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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEPCLUDEX 2 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera bulewirtydu octan w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg bulewirtydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).
Proszek ma kolor biaty do biatawego.

Po rekonstytucji powstaje roztwor o pH wynoszacym okoto 9,0 i osmolalnosci okoto 300 mOsm/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hepcludex jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu D (HDV) u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 10 kg, z pozytywnym wynikiem badania na obecnos¢ RNA HDV w osoczu (lub
surowicy) i Z wyréwnang choroba watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac jedynie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z zakazeniem HDV.

Dawkowanie

Bulewirtyd nalezy podawac raz na dobe (co 24 godziny + 4 godziny) we wstrzyknig¢ciu podskornym w
monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem nukleozydu/nukleotydu stosowanym w leczeniu zakazenia
podstawowego wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).

Zalecana dawka bulewirtydu u dorostych pacjentow wynosi 2 mg raz na dobg.

Zalecana dawka bulewirtydu u dzieci i mtodziezy wyliczana jest na podstawie masy ciala, zgodnie
Z tabelg ponize;j.



Dawkowanie bulewirtydu 2 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan u dzieci i

milodziezy

Masa ciala (kg)

Dawkowanie bulewirtydu

2 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan po rekonstytucji

Dobowa dawka bulewirtydu

(ml)
0d 10 kg do <25 kg 0,5 ml 1 mg
0d 25 kg do<35kg 0,75 ml 1,5 mg
35 kg i wiecej 1 ml 2 mg

Informacje na temat jednoczesnego podawania z analogami nukleozydow/nukleotydéw stosowanymi
w leczeniu zakazenia HBV znajdujg si¢ w punkcie 4.4.

Czas trwania leczenia
Nie jest znany optymalny czas trwania leczenia. Leczenie halezy kontynuowa¢ dopoty, dopdki
przynosi korzysci kliniczne.

Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadku uzyskania dtugotrwalej (6-miesigcznej)
serokonwersji HBsAg lub utraty odpowiedzi wirusologicznej i biochemiczne;.

Pominigcie dawki

Jesli wstrzyknigcie zostato pominiete i od planowego czasu przyjecia uptynety mniej niz 4 godziny,
nalezy jak najszybciej wykona¢ wstrzyknigcie. Czasu nastgpnego wstrzyknigcia nie nalezy wtedy
oblicza¢ od uzupelnionego wstrzyknigcia, ale wykonac¢ je zgodnie z wezesniej ustalonym
harmonogramem. Dlatego konieczne jest, aby nastgpnego dnia powréci¢ do dotychczasowego
schematu podawania leku 0 wyznaczonej porze.

Jesli od planowego czasu przyjecia pominigtego wstrzyknigeia uptyneto wiecej niz 4 godziny,
nie nalezy podawa¢ pominietej dawki.

Nastepne wstrzykniecie nalezy wykona¢ zgodnie z dotychczasowym schematem (w przepisangj
dawce, nie w dawce podwojnej) o wyznaczonej porze nastgpnego dnia.

Jesli wstrzyknigcie zostanie omytkowo wykonane ponad 4 godziny po planowym czasie podania,
nastgpne podanie musi mie¢ miejsce tak jak dotychczas (tj. zgodnie z pierwotnym harmonogramem).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie sg dostepne dane U pacjentow w wieku > 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bulewirtydu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy uwaznie monitorowa¢ czynno$¢ nerek. W trakcie leczenia moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia
soli kwasow zotciowych. Ze wzgledu na wydalanie soli kwasoéw zotciowych przez nerki zwiekszenie
to moze by¢ wigksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha-Turcotte’a)
nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci
bulewirtydu u pacjentow z niewyréwnang marskoscia watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bulewirtydu

U pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Zalecana dawka bulewirtydu u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i
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starszych, o masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg, z wyrdbwnang chorobg watroby oparta jest na
populacyjnych modelach farmakokinetycznych/farmakodynamicznych i symulacjach (patrz
punkt 5.2).

Sposéb podawania

Wylacznie do podania podskomego. Bulewirtyd mozna wstrzykiwa¢ w miejsca, takie jak gorna czes¢
uda lub brzuch.

Pacjentow, ktorzy samodzielnie beda wykonywac wstrzyknigcia produktu, lub opiekunow podajacych
produkt, nalezy odpowiednio przeszkoli¢, aby zminimalizowa¢ ryzyko reakcji w miejscu

wstrzyknigcia.

Pacjent lub opiekun powinien $cisle przestrzegaé ,,Szczegoétowej instrukcji podawania wstrzyknigcia”
dotaczonej do opakowania.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Genotyp HDV 1 HBV

Wisrod uczestnikow badan klinicznych przewazat HDV o genotypie 1. Nie wiadomo, czy genotyp
wirusow HDV lub HBV ma wplyw na skuteczno$¢ kliniczng bulewirtydu.

Niewyréwnana choroba watroby

Nie ustalono farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci bulewirtydu u pacjentow
z niewyréwnang marskoscia watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow
Z niewyrownang chorobg watroby.

Jednoczesne zakazenie HBV

Zakazenie podstawowe HBV nalezy leczy¢ rownoczesnie zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

W badaniu klinicznym bulewirtydu MYR202 brali udziat tylko pacjenci z objawami czynnego
zapalenia watroby pomimo leczenia analogami nukleozydoéw/nukleotydow; jednoczesnie

Z bulewirtydem podawany byt fumaran dizoproksylu tenofowiru. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
stezenia DNA HBV.

Zaostrzenie zapalenia watroby po przerwaniu leczenia

Przerwanie leczenia bulewirtydem moze prowadzi¢ do reaktywacji zakazen HDV i HBV

oraz zaostrzenia zapalenia watroby. W przypadku przerwania leczenia nalezy uwaznie monitorowac
wyniki badan czynnosci watroby, w tym aktywno$¢ aminotransferaz, a takze miano DNA HBV i RNA
HDV.

Jednoczesne zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby

typu C (HCV)

Brak dostgpnych danych na temat pacjentdow zakazonych jednoczesnie wirusem HIV lub HCV.



Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaly, ze niektore produkty lecznicze moga hamowac polipeptydowy
kotransporter taurocholanu sodu (NTCP), bedacy celem dla bulewirtydu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania takich produktdéw leczniczych (np. sulfasalazyny, irbesartanu, ezetymibu, rytonawiru

i cyklosporyny A).

Jako $rodek ostroznosci wskazane jest §ciste monitorowanie kliniczne, jesli jednoczesnie

z bulewirtydem podaje si¢ substraty NTCP (np. siarczan 3-estronu, fluwastatyne, atorwastatyne,
pitawastatyng, prawastatyne, rozuwastatyng i hormony tarczycy). Jesli to mozliwe, nalezy unikac
jednoczesnego podawania tych substratow.

W badaniach in vitro zaobserwowano hamowanie transporterow OATP1B1/3 przez bulewirtyd,

ale tylko w stezeniu > 0,5 uM, ktore in vivo osigga si¢ dopiero po podaniu duzych dawek bulewirtydu
(10 mg podskoérnie). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Jako $rodek ostrozno$ci
wskazane jest Sciste monitorowanie kliniczne w przypadku jednoczesnego podawania substratow
OATPI1B1/3 (np. atorwastatyny, bozentanu, docetakselu, feksofenadyny, glekaprewiru, gliburydu
(glibenklamidu), grazoprewiru, nateglinidu, paklitakselu, parytaprewiru, pitawastatyny, prawastatyny,
repaglinidu, rozuwastatyny, symeprewiru, symwastatyny, olmesartanu, telmisartanu, walsartanu,
woksylaprewiru). Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych substratow.

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych 0s6b jednoczesne podawanie tenofowiru i bulewirtydu
nie wykazato wptywu na farmakokinetyke tenofowiru.

W badaniach in vitro nie obserwowano hamowania CYP przez bulewirtyd w stgzeniach istotnych
Klinicznie. W badaniu klinicznym stwierdzono jednak okoto 40% zwigkszenie wartosci $redniej
geometrycznej czgsciowego AUC,4 midazolamu (substratu CYP3A4) podawanego jednoczesnie
z duzg dawka bulewirtydu (10 mg) i tenofowiru (245 mg), podczas gdy nie stwierdzono znaczgcego
wptywu na AUC,_4» midazolamu w przypadku stosowania tylko z tenofowirem. Jako $rodek
ostrozno$ci wskazane jest $ciste monitorowanie kliniczne w przypadku jednoczesnego podawania
lekdéw o waskim indeksie terapeutycznym, ktére sg wrazliwymi substratami CYP3A4

(np. cyklosporyny, karbamazepiny, symwastatyny, syrolimusu i takrolimusu).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bulewirtydu u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na reprodukcje.

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania bulewirtydu w okresie cigzy
oraz U kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg srodkéw antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bulewirtyd przenika do mleka ludzkiego. Dlatego nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie bulewirtydem, biorac pod uwagg korzysci
z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.



Plodnosé

Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu bulewirtydu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach

na zwierzgtach nie odnotowano zadnego wptywu bulewirtydu na kojarzenie i ptodno$¢ samcow

i samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia bulewirtydem zglaszano przypadki zawrotow
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg: zwigkszenie stezenia soli kwasow zotciowych
(bardzo czesto), bol glowy (bardzo czesto), Swiad (bardzo czgsto) oraz reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (bardzo czesto).

Zwigkszenie stgzenia soli kwasow zotciowych bylo zwykle bezobjawowe i przemijajace

po zaprzestaniu leczenia.

Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym jest zaostrzenie zapalenia watroby
po odstawieniu bulewirtydu, prawdopodobnie zwigzane z nawrotem wirusologicznym po przerwaniu

leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsze informacje dotyczace dziatan niepozadanych oparte sg na zbiorczych danych z badan
klinicznych u 0s6b dorostych oraz z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100).

Czestosé | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego

Czgsto | Eozynofilia

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$¢, w tym reakcja anafilaktyczna®
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy

Czgsto Zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto | Nudno$ci

Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych

Bardzo czesto | Zwigkszenie catkowitego stezenia soli kwasow zoétciowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto | Swiad

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i thanki tgcznej

Czgsto | Bél stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Reakcje w migjscu wstrzyknigcia®

Czgsto Zmeczenie

Czgsto Objawy grypopodobne

a Dziatania niepozadane zidentyfikowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu.

b  Obejmuje rumien w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie
w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzykniecia, krwiaka w miejscu
wstrzyknigcia, $wiagd w miejscu wstrzykniecia oraz zapalenie skory w miejscu wstrzyknigcia.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie catkowitego stezenia soli kwasow zotciowych

W badaniach klinicznych bulewirtydu bardzo czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie stezenia
soli kwasow zotciowych zwigzane z mechanizmem dziatania bulewirtydu; takie zwigkszenie stezenia
soli kwasow zotciowych ustepowalo po zakonczeniu leczenia bulewirtydem.

Ze wzgledu na wydalanie soli kwasow zotciowych przez nerki, zwigkszenie ich ste¢zenia moze by¢
wigksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych dlugoterminowego wptywu (> 96 tygodni) takiego
zwigkszenia stezenia soli kwasow zotciowych wywotanego przez bulewirtyd.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Bulewirtyd jest przeznaczony do podawania podskornego, co wiaze si¢ z ryzykiem wystgpowania
reakcji w miejscu wstrzyknigcia, takich jak obrzek, zaczerwienienie, podraznienie, $wiad, zakazenie,
krwiak, wysypka, stwardnienie i zlokalizowany bol. Ryzyko takich miejscowych reakcji jest wigksze
podczas przypadkowego podania wstrzykniecia w nieodpowiednie miejsca lub przypadkowego
btednego wstrzykniecia roztworu w obrebie tkanek migkkich.

Eozynofilia

U pacjentéw leczonych bulewirtydem czgsto obserwowano zwigkszenie liczby eozynofili;

nie wystapily zadne nastepstwa kliniczne, dziatania niepozadane dotyczace watroby ani znaczace
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych na temat przedawkowania bulewirtydu u ludzi. W przypadku przedawkowania nalezy
monitorowaé pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy toksycznosci, i w razie potrzeby zastosowac
standardowe leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnoustrojowego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JOSAX28

Mechanizm dzialania

Bulewirtyd blokuje wnikanie wirusow HBV i HDV do hepatocytow przez przylaczanie si¢ do NTCP
— transportera soli kwasoéw zotciowych w komorkach watroby petniacego funkcj¢ receptora wejscia
dla HBV/HDV — i jego inaktywacjg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania bulewirtydu badano w jednym badaniu fazy IlI
i dwoch badaniach fazy II. Uczestniczyli w nich pacjenci z przewlektym zakazeniem HDV


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

i aktywnym zapaleniem watroby. Populacja pacjentow w tych trzech badaniach byta gtoéwnie rasy
biatej, w wigkszosci z HDV o genotypie 1.

Badanie MYR301

W badaniu 301, 100 ze 150 pacjentéw z przewleklym zakazeniem HDV zrandomizowano do grupy
otrzymujacej leczenie bulewirtydem w dawce 2 mg raz na dobg (N=49) bezposrednio po randomizacji
lub do grupy, w ktorej leczenie odroczono na 48 tygodni (N=51). Randomizacja byta stratyfikowana
pod wzgledem obecnosci lub braku skompensowanej marsko$ci watroby.

Wsrod 49 pacjentow z grupy bezzwlocznie leczonej $redni wiek wynosit 44 lata; 61% pacjentow
stanowili mezczyzni, 84% bylo rasy biatej, a 16% bylo pochodzenia azjatyckiego.

Wisrdd 51 pacjentdéw z grupy odroczonego leczenia sredni wiek wynosit 41 lat; 51% pacjentow
stanowili me¢zczyzni, 78% bylo rasy biatej, a 22% pochodzenia azjatyckiego. U wszystkich

100 pacjentow wystepowalo zakazenie HDV o genotypie 1.

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw w grupie bezzwlocznie leczonej i w grupie, w ktorej leczenie
zostato odroczone, byta zrownowazona. Wsrod pacjentow, ktorzy w punkcie poczatkowym
otrzymywali bulewirtyd w dawce 2 mg, srednie miano RNA HDV w osoczu wynosito

5,1 logioj.m./ml, $rednia aktywno$¢ AIAT wynosita 108 j.m./1, u 47% pacjentow wystepowata

w wywiadzie marsko$¢ watroby, 53% pacjentow bylo wezesniej leczonych interferonem.

Podczas badania (do 48. tygodnia) 63% tych pacjentow bylo jednoczesnie leczonych z powodu
wystepujacego u nich podstawowego zakazenia HBV zgodnie ze standardowymi zasadami
postgpowania: najczesciej jednoczesnie stosowanymi lekami byty produkty zawierajace fumaran
dizoproksylu tenofowiru lub alafenamid tenofowiru (49%) i entekawir (14%).

W ponizszej tabeli przedstawiono wirusologiczne i biochemiczne wyniki uzyskane w grupie
bezzwlocznie leczonej bulewirtydem w dawce 2 mg raz na dobg oraz w grupie z odroczonym
leczeniem w 48. tygodniu.

48. tydzien®
Bulewirtyd w dawce 2 mg Grupa, w ktorej odroczono
(grupa bezzwlocznie leczona) leczenie
(N=49) (N=51)

Niewykrywalny® RNA HDV
lub zmniejszenie miana RNA HDV 45%° 2%
0> 2 logio j.m./ml i normalizacja AIAT®

Niewykrywalny® RNA HDV

lub zmniejszenie miana RNA HDV 71%° 4%
0> 2 logioj.m./ml
Normalizacja aktywnosci AIAT® 51%°¢ 12%

a. W odniesieniu do pierwszego punktu koncowego, w przypadku brakujacych danych zastosowano metod¢ przeniesienia
wyniku ostatniej obserwacji (LOCF), jesli brak byt zwigzany z chorobg COVID-19; w przeciwnym razie brak danych =
niepowodzenie leczenia; w odniesieniu do drugiego i trzeciego punktu koncowego, brak danych = niepowodzenie
leczenia.

b. <dolnej granicy oznaczalnos$ci (ang. lower limit of quantification, LLOQ) (nie wykryto celu)

c. zdefiniowana jako aktywno$¢ AIAT w granicach normy: 0$rodki w Rosji: <31 j.m./l w przypadku kobiet i <41 j.m./l
w przypadku mezczyzn; wszystkie inne osrodki: < 34 j.m./l w przypadku kobiet i <49 j.m./l w przypadku mezczyzn

d. wartos¢ p <0,0001

e. Bez kontroli pod wzglgdem poréwnan wielokrotnych.

Badanie MYR202

W badaniu MYR202 56 ze 118 pacjentéw z przewleklym zakazeniem HDV i trwajacg replikacja
wirusa, ktorzy byli weczesniej leczeni interferonem, u ktorych wystgpowato przeciwwskazanie

do leczenia interferonem lub u ktoérych wystepowata marskos¢ watroby, zrandomizowano do grupy
leczonej bulewirtydem w dawce 2 mg + TDF (N=28) lub do grupy leczonej TDF w monoterapii
(N=28) przez 24 tygodnie. W 24. tygodniu u 21% pacjentow z grupy leczonej bulewirtydem w dawce
2 mg + TDF uzyskano ztozong odpowiedz, U 54% pacjentow uzyskano niewykrywalne miano RNA
HDV [zdefiniowane jako miano ponizej granicy wykrywalnosci (ang. limit of detection, LOD),

gdzie wynosito 14 j.m./ml] lub zmniejszenie miana RNA HDV o >2 logio j.m./ml, a u 43% pacjentow
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uzyskano normalizacj¢ aktywnosci AIAT. W 24. tygodniu u zadnego z pacjentow z grupy leczonej
TDF nie uzyskano ztozonej odpowiedzi, U 4% uzyskano niewykrywalne miano RNA HDV

lub zmniejszenie miana RNA HDV o > 2 logio j.m./ml, a u 7% uzyskano normalizacj¢ aktywnosci
AIAT (prawidlowa aktywnos¢ AIAT zdefiniowano jako < 31 j.m./l w przypadku kobiet i <41 j.m./l
w przypadku mezczyzn).

Badanie MYR203

W badaniu MYR203 15 pacjentow leczono bulewirtydem w dawce 2 mg na dobe przez 48 tygodni.
Pod wzgledem skuteczno$ci i profili bezpieczenstwa ta niewielka populacja nie rdznifa si¢ znaczaco
od pacjentéw leczonych przez 24 tygodnie. U dwoch pacjentéw wystapit przetom wirusologiczny,
prawdopodobnie zwigzany z nieprzestrzeganiem zasad leczenia.

Immunogennosé

Bulewirtyd moze indukowa¢ wytwarzanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies,
ADA), co wykazano w badaniach klinicznych przy zastosowaniu testu immunoenzymatycznego
(ELISA). W badaniach MYR203 i MYR301 tacznie 64 pacjentdow leczonych bulewirtydem w dawce
2 mg w monoterapii przez 48 tygodni kwalifikowato si¢ do oceny w kierunku obecnosci ADA;

u 18 z tych pacjentow (28,1%) wykryto obecnos¢ ADA, przy czym u 3 z nich (4,7%) wykryto ADA
w punkcie poczatkowym.

Nie ma danych wskazujacych na to, aby farmakokinetyka, bezpieczenstwo stosowania
czy skuteczno$¢ bulewirtydu byly zmienione u tych pacjentow.

Dzieci 1 mlodziez

Informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2 oraz 5.2.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne bulewirtydu zostaly opisane na podstawie podania dozylnego
i podskornego. Ekspozycja na bulewirtyd zwigkszata si¢ nieproporcjonalnie, podczas gdy pozorny
Klirens i pozorna obj¢tos¢ dystrybucji zmniejszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Dystrybucja

Szacowana objetos¢ dystrybucji jest mniejsza od catkowitej objeto$ci wody w organizmie.
W warunkach in vitro stopien wigzania z biatkami osocza jest wysoki: > 99% bulewirtydu wiaze si¢
z biatkami osocza.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan metabolizmu bulewirtydu. Bulewirtyd to peptyd liniowy zbudowany
z L-aminokwasow, ktory najprawdopodobnie;j jest rozktadany do mniejszych peptydow
I pojedynczych aminokwasow. Nie oczekuje si¢ powstawania aktywnych metabolitow.

Na podstawie wynikow badan interakcji in vitro bulewirtyd nie wykazywat dziatania hamujgcego
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4.

Nie zaobserwowano in vitro dziatania indukujacego CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4 przez
bulewirtyd.

Na podstawie badan in vitro nie oczekuje si¢ istotnych klinicznie interakcji z wigkszoscia
najpowszechniejszych transporterow wyptywu (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 i MATE2K)

i wychwytu (OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1 i OCT2). Zaobserwowano swoistg interakcje in vitro

z polipeptydami transportujgcymi aniony organiczne, OATP1B1 i OATP1B3, przy czym wartos¢ ICso
wynosita odpowiednio 0,5 1 8,7 uM.



Eliminacja

U zdrowych ochotnikéw nie wykryto wydalania bulewirtydu z moczem. Za gtéwna droge eliminacji
uwaza si¢ przyltaczanie do miejsca docelowego (NTCP). Parametry zaréwno dystrybucji,

jak i eliminacji po podaniu wielokrotnym byly zmniejszone w poréwnaniu z warto$ciami
Oszacowanymi po pierwszej dawce. Wspotczynniki kumulacji przy dawce 2 mg dla Crax 1 AUC byly
okoto dwukrotne. Przyjmuje sig, Ze stan stacjonarny zostanie osiggniety w ciggu pierwszych tygodni
podawania. Po osiggni¢ciu warto$ci maksymalnych stezenie w osoczu zmniejszato si¢ przy ti»
wynoszacym 4-7 godzin.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bulewirtydu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bulewirtydu u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Drzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki bulewirtydu u dzieci i mtodziezy w badaniach klinicznych. Zalecenia
dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych, o masie ciata o najmniej 10 kg,
s oparte na ekspozycji odpowiadajacej stezeniu bulewirtydu u dzieci i mtodziezy wzgledem stezenia
obserwowanego u pacjentow dorostych z zakazeniem HDV leczonym bulewirtydem w dawce 2 mg
raz na dobe. Przewiduje si¢, ze symulowane warto$ci ekspozycji na bulewitryd w stanie stacjonarnym
w 0s0czu, podawanego w dawce zaleznej od masy ciata (patrz punkt 4.2) raz na dobg we
wstrzyknieciu podskornym u dzieci i mlodziezy, beda miescily si¢ w granicach bezpiecznych

i skutecznych wartos$ci ekspozycji zwigzanych z dawkg bulewirtydu 2 mg podawang raz na dobe

we wstrzyknigciu podskérnym u 0so6b dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz toksycznego

wplywu na rozrdd i rozwo]j potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Ze wzgledu na charakter i mechanizm dziatania produktu nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci ani rakotworczosci.

Badanie rozwoju pre- i postnatalnego (PPND) przeprowadzono na szczurach; nie wykazato ono
zadnych dziatan toksycznych zwigzanych z bulewirtydem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan bezwodny

Sodu wodoroweglan

Mannitol

Kwas solny (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji produkt gotowy do podania zachowuje chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez

2 godziny w temperaturze pokojowej (do 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢
natychmiastowe zuzycie produktu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—-8°C). W celu ochrony przed §wiattem fiolki przechowywaé
w zewnetrznym opakowaniu tekturowym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta z korkiem z gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej zabezpieczonym
wieczkiem typu flip-off (aluminiowym z plastikowym krazkiem).

Opakowanie zawiera 30 fiolek.

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

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzycia, a pozostatosci produktu nalezy
usunaé w odpowiedni sposob. Pacjentowi nalezy przekaza¢ jatowa wode do wstrzykiwan, strzykawki

(z podziatka niezbgdna do podania zamierzonej dawki), igly i waciki nasaczone alkoholem.

Instrukcja uzycia

Fiolke z bulewirtydem nalezy wyja¢ z lodowki bezposrednio przed podaniem i usuna¢ niebieskie
wieczko typu flip-off. Do pobrania 1 ml jalowej wody do wstrzykiwan trzeba uzy¢ jednorazowe;j
strzykawki, do ktorej nalezy przymocowac igle. Igle strzykawki zawierajacej jalowg wode

do wstrzykiwan nalezy nastgpnie wbi¢ do fiolki z bulewirtydem przez gumowy korek.

Nalezy wstrzykna¢ jalowa wode ze strzykawki do fiolki z bulewirtydem, po czym nalezy ostroznie
kotysa¢ fiolka az do uzyskania klarownego roztworu. Wymagang objeto$é odpowiadajaca dawce do
podania nalezy pobrac z fiolki z bulewirtydem z powrotem do tej samej strzykawki za pomoca tej
samej igly (patrz tabela ponizej).

Wymagane objetosci dawki do pobrania w celu podania bulewirtydu

Dawka bulewirtydu Wymagana objetosé¢ roztworu bulewirtydu
po rekonstytucji do pobrania

1 mg 0,5 ml

1,5 mg 0,75 ml

2 mg 1 ml

Nastepnie nalezy zdja¢ koncowke igly ze strzykawki. Na strzykawke trzeba zatozy¢ igle

do wstrzykiwan podskornych, a przed wykonaniem wstrzyknigcia usuna¢ ze strzykawki wszelkie
pozostate pecherzyki powietrza. Zawarto$¢ fiolki bulewirtydu nalezy poda¢ we wstrzyknigciu
podskoérnym.
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Usuwanie produktu leczniczego i akcesoridw

Wszelkie zuzyte akcesoria / odpady nalezy usuwac zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1446/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIANY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlandia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs)
tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

1. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

2. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEPCLUDEX 2 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
bulewirtyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2 mg bulewirtydu (w postaci octanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu weglan bezwodny, sodu wodoroweglan, mannitol, kwas solny
i wodorotlenek sodu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
30 fiolek jednorazowych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskoérne po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. W celu ochrony przed swiattem fiolki przechowywa¢ w zewnetrznym
opakowaniu tekturowym.

17



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1446/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

HEPCLUDEX

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

HEPCLUDEX 2 mg proszek do wstrzykiwan
bulewirtyd
Podanie podskorne po rekonstytucji

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hepcludex 2 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
bulewirtyd

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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hepcludex i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hepcludex
Jak stosowac¢ lek Hepcludex

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Hepcludex

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Szczegotowa instrukcja podawania wstrzyknigcia

NNk W=

Jesli lek Hepcludex przepisano dziecku, to wszystkie informacje w tej ulotce dotycza dziecka
(w tym przypadku termin ,,pacjent” nalezy rozumieé, jako ,,twoje dziecko”).

1. Co to jest lek Hepcludex i w jakim celu sie¢ go stosuje

Co to jest lek Hepcludex
Lek Hepcludex zawiera substancj¢ czynng bulewirtyd, ktora jest lekiem przeciwwirusowym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Hepcludex

Lek Hepcludex jest stosowany w leczeniu dlugotrwatego (przewlektego) wirusowego zapalenia
watroby typu D (HDV) u pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku 3 lat i starszych, o masie ciata
€0 najmniej 10 kg, z wyréwnang choroba watroby (kiedy watroba dziata jeszcze wystarczajaco
dobrze).

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu D powoduje stan zapalny watroby.

Jak dziala lek Hepcludex

Wirus HDV wykorzystuje pewne bialko wystepujace w komorkach watroby, aby za jego pomoca
wnikna¢ do komoérek. Bulewirtyd, substancja czynna tego leku, blokuje to biatko, dzigki czemu
zapobiega wnikaniu wirusa HDV do komoérek watroby. Zmniejsza to rozprzestrzenianie si¢ wirusa
HDV w watrobie i tagodzi stan zapalny.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hepcludex

Kiedy nie stosowa¢ leku Hepcludex:
1. jesli pacjent ma uczulenie na bulewirtyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W przypadku watpliwos$ci przed zastosowaniem leku nalezy porozmawiac z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nie nalezy przerywac stosowania leku Hepcludex, chyba ze zaleci to lekarz. Przerwanie leczenia moze
reaktywowac zakazenie i pogorszy¢ stan pacjenta.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Hepcludex nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

1. jesli czynno$¢ watroby jest niewystarczajagca — nie wiadomo, na ile skuteczny moze by¢
lek Hepcludex w takich okolicznos$ciach; je§li watroba nie pracuje prawidtowo, nie zaleca sie
stosowania tego leku;

2. jesli u pacjenta wystepowata choroba nerek lub badania wykazaly zaburzenia czynnosci nerek;
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekarz moze zleci¢ badania krwi, aby sprawdzié¢
czynno$¢ nerek;

3. jesli pacjent jest zakazony wirusem HIV lub choruje na wirusowe zapalenie watroby typu C —
nie wiadomo, na ile skuteczny moze by¢ lek Hepcludex w takich okolicznosciach; lekarz moze
zleci¢ badania krwi, aby sprawdzi¢ stan zakazenia HIV lub wirusem zapalenia watroby typu C.

Dzieci i mlodziez
Dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 10 kg nie powinny otrzymywac leku
Hepcludex.

Lek Hepcludex a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Niektore leki mogg nasili¢ dzialania niepozadane leku Hepcludex, dlatego nie nalezy ich stosowac
réwnoczesnie. Z tego powodu nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek
Z nastepujacych lekow:

cyklosporyna, lek, ktory hamuje dziatanie uktadu odpornosciowego;

ezetymib, stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu we krwi;

irbesartan, stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi i chordb serca;

rytonawir, stosowany w leczeniu zakazenia HIV;

sulfasalazyna, stosowana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna.

NhWOD =

Niektore leki moga nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie leku Hepcludex, jesli stosuje si¢ je rOwnocze$nie. W
niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan, lekarz moze zmieni¢ dawke
leku lub regularnie monitorowac pacjenta:

1. leki przeciwnowotworowe (np. dazatynib, docetaksel, ibrutynib, paklitaksel);

2 leki przeciwhistaminowe stosowane w przypadku alergii (np. ebastyna, feksofenadyna);
3. leki wptywajace na uktad odpornosciowy (np. ewerolimus, syrolimus, takrolimus);

4 leki stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C i zakazenia HIV

(np. darunawir, glekaprewir, grazoprewir, indynawir, marawirok, parytaprewir, sakwinawir,
symeprewir, typranawir, woksylaprewir);

eki stosowane w cukrzycy (np. glibenklamid, nateglinid, repaglinid);

6. leki stosowane w zaburzeniach erekcji (np. awanafil, syldenafil, wardenafil);

9]
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7. leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi i chorob serca (np. olmesartan, telmisartan,

walsartan);

8. statyny, leki stosowane w przypadku duzego stezenia cholesterolu we krwi (np. atorwastatyna,
fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna);

9. hormony tarczycy, stosowane w leczeniu chorob tarczycy;

10. alfentanyl, opioidowy lek stosowany w leczeniu silnego bolu;

11.  bozentan, stosowany w przypadku tetniczego nadcisnienia plucnego;

12.  buspiron, lek przeciwlekowy;

13.  budezonid, stosowany w przypadku astmy i1 przewleklej obturacyjnej choroby ptuc;

14.  koniwaptan i tolwaptan, stosowane w leczeniu hiponatremii (matego stezenia sodu);

15. darifenacyna, stosowana w leczeniu nietrzymania moczu;

16. dronedaron, lek nasercowy stosowany w zaburzeniach rytmu serca;

17.  eletryptan, stosowany w migrenowych bolach gtowy;

18.  eplerenon, stosowany w przypadku wysokiego ci$nienia krwi;

19. siarczan 3-estronu, lek hormonalny stosowany w okresie menopauzy;

20. felodypina i nizoldypina, leki nasercowe;

21. lomitapid, stosowany w przypadku duzego st¢zenia cholesterolu we krwi;

22. lurazydon i kwetiapina, leki przeciwpsychotyczne stosowane w zaburzeniach psychicznych;

23. midazolam i triazolam, leki stosowane w leczeniu bezsennosci (problemow z zasni¢ciem)
i w znieczuleniu (do znieczulania podczas operacji chirurgicznych);

24.  naloksegol, stosowany w leczeniu uzaleznienia od silnych opioidowych lekéw
przeciwbolowych;

25. tikagrelor, lek przeciwzakrzepowy przeciwdziatajacy krzepnigciu krwi.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie nalezy stosowac tego leku,
o ile wyraznie nie zalecit tego lekarz.

Pacjentki w wieku rozrodczym nie powinny stosowac tego leku, jesli nie stosuja skutecznej metody
antykoncepcji.

Nalezy skonsultowac z lekarzem, czy pacjentka powinna karmic piersig w trakcie stosowania leku
Hepcludex.

Nie wiadomo, czy lek Hepcludex moze przenika¢ do mleka ludzkiego. Dlatego nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie lekiem Hepcludex.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Zawroty gtowy i zmegczenie to dziatania niepozadane, ktore mogg zaburzy¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy skonsultowac sig¢

Z lekarzem.

Lek Hepcludex zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak stosowa¢ lek Hepcludex

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawkowanie

Lek Hepcludex nalezy podawac¢ raz na dobe, w postaci wstrzyknigcia tuz pod skorg (wstrzyknigcie
podskorne).
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Lekarz i pielggniarka pokazg pacjentowi, jak przygotowywac i wstrzykiwac lek Hepcludex. Niniejsza
ulotka dla pacjenta zawiera szczegdtowsg instrukcje podawania wstrzyknie¢, ktora pomoze pacjentowi
w prawidtowym przyjmowaniu leku (patrz punkt 7).

Zalecana dawka
Zalecana dawka leku Hepcludex u dorostych to 2 mg raz na dobe.

Zalecana dawka leku Hepcludex u pacjentoéw w wieku od 3 do 18 lat zalezy od masy ciala, zgodnie
Z tabelg ponize;j.

Wiek/ masa ciala Dawka Ilo$é do wstrzykniecia
Dzieci w wieku 3 lat Iub

starsze o masie ciala rownej 2 mg raz na dobg¢ 1,0 ml

35 kg lub wigkszej

Dzieci w wieku 3 lat Iub
starsze o masie ciata 1,5 mg raz na dobg 0,75 ml
wynoszacej co najmniej 25 kg,
ale mniej niz 35 kg

Dzieci w wieku 3 lat lub
starsze o masie ciata 1 mg raz na dobe 0,5 ml
wynoszacej co najmniej 10 kg,
ale mniej niz 25 kg

Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy stosowac lek.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Hepcludex
Jesli pacjent podejrzewa, ze mogl zastosowac zbyt duzg dawke, powinien niezwlocznie powiadomic o
tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Hepcludex

Jesli od planowego czasu przyjecia leku Hepcludex mingty mniej niz 4 godziny, nalezy przyjaé
pomini¢tg dawke jak najszybciej, a nastepng zaplanowang dawke — o zwyklej porze wedhug
harmonogramu.

Jesli od planowego czasu przyjecia leku Hepcludex mingty wigcej niz 4 godziny, nie nalezy
przyjmowa¢ pominigtej dawki. Nalezy przyja¢ kolejng dawke nastepnego dnia o zwyktej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jesli pacjent pominie dawke leku Hepcludex.

Przerwanie stosowania leku Hepcludex

Jesli pacjent nie chce kontynuowacé leczenia lekiem Hepcludex, powinien porozmawiac o tym

Z lekarzem, zanim przerwie leczenie. Przerwanie leczenia moze reaktywowa¢ zakazenie i pogorszy¢
stan pacjenta. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli po odstawieniu leczenia u pacjenta
wystapig jakiekolwiek zmiany objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Hepcludex nalezy
zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek dzialania niepozadane, rowniez niewymienione w tej ulotce,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Nastegpujace dziatanie niepozadane wystepuje bardzo czesto (moze wystapic¢ u wigcej niz
1 na 10 os6b):

o bol glowy;
. swiad;
o reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére moga obejmowac: obrzek, zaczerwienienie,

podraznienie, zasinienie, $wigd, wysypke, stwardnienie, zakazenie lub miejscowy bol.

Nastegpujace dziatania niepozadane wystepujg czesto (mogg wystgpi¢ U nie wiecej niz 1 na 10 osob):

o zawroty glowy;

° nudnosci;

o zmeczenie,

. objawy grypopodobne;
. bol stawow.

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz
1 na 100 oséb):

. reakcje alergiczne, w tym reakcja anafilaktyczna (nagta, zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna).
Objawami reakcji alergicznych moga byc¢:
. duszno$¢ lub $wiszczacy oddech;

. obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy);

. wysypki na skorze;

. zmiany ci$nienia krwi lub czestosci akcji serca.

Objawy reakcji anafilaktycznej przypominajg objawy reakcji alergicznej, ale s ciezsze i wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarza.

Badania krwi mogq takze wykazac:
. zwigkszenie stezenia kwasow zotciowych we krwi (bardzo czgsto);
. zwigkszenie liczby krwinek biatych (eozynofiléw) (czgsto).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Hepcludex

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). W celu ochrony przed $wiattem fiolki przechowywac
w zewngetrznym opakowaniu tekturowym.

Przygotowany roztwor nalezy natychmiast zuzyc¢. Jesli jednak jest to niemozliwe, mozna
go przechowywa¢ przez maksymalnie 2 godziny w temperaturze do 25°C.

Lekow i zuzytych igiel nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak bezpiecznie usuwac leki i zuzyte igly.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hepcludex
Substancjg czynng leku jest bulewirtyd w dawce 2 mg. Kazda fiolka zawiera bulewirtydu octan
w ilosci odpowiadajacej 2 mg bulewirtydu.

Pozostate sktadniki to: sodu weglan bezwodny, sodu wodorowgglan, mannitol, kwas solny,
wodorotlenek sodu.

Jak wyglada lek Hepcludex i co zawiera opakowanie

Bulewirtyd ma posta¢ proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; proszek ma kolor biaty
do biatawego.

Kazde opakowanie zawiera 30 pojedynczych dawek.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 (0) 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel.: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EMGdo, Osterreich

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: + 30 (0) 210 8930 100 Tel: +43 (0) 1 260 830
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Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 34 (0) 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 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

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

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

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

Roménia
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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}><{miesiac RRRR}>.
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7. Szczegolowa instrukcja podawania wstrzykniecia dla pacjentéw/opiekunow
Przed uzyciem leku Hepcludex nalezy najpierw przeczyta¢ punkty 1-6 niniejszej ulotki dla pacjenta.

Zanim pacjent rozpocznie samodzielne podawanie leku w warunkach domowych, lekarz

lub pielegniarka pokaza, jak nalezy przygotowywac i wstrzykiwa¢ lek Hepcludex. Niniejsza instrukcja
zawiera wskazowki, jak przygotowac i wstrzykiwac lek Hepcludex. W razie watpliwosci, pytan lub
potrzeby uzyskania bardziej szczegdtowych informacji bagdz pomocy nalezy zwrécic si¢ do lekarza
lub pielegniarki. Lek Hepcludex nalezy przygotowywac i wstrzykiwac bez pospiechu i uwaznie.

Jesli dziecku przepisano lek Hepcludex, ale nie moze ono samodzielnie poda¢ sobie leku, nalezy
pamigtaé, ze wszystkie informacje zawarte w tej szczegétowej instrukcji podawania leku Hepcludex
sg skierowane do opiekuna dziecka.

Dzieci lub nastolatkowie powinni samodzielnie wykonywaé wstrzyknigcie wylgcznie po przejsciu
szkolenia przeprowadzonego przez osoby nalezace do fachowego personelu medycznego i pod
nadzorem dorostego opiekuna.

Miejsca wstrzykniecia Brzuch Goérna cze$¢ uda
Najlepsze miejsca do podania wstrzyknigcia to =
brzuch oraz gorna cze$¢ uda, jak pokazano na
rysunku. W celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, mozna regularnie zmienia¢
miejsca wstrzykniecia leku Hepcludex.

Nie wolno wstrzykiwaé leku Hepcludex

w nastgpujace miejsca: kolano, pachwina,
dolna lub wewngtrzna cze$¢ posladka,
bezposrednio nad naczyniem krwiono$nym,
okolica pgpka, tkanka bliznowata, siniak,
pieprzyk, blizna pooperacyjna, tatuaz

lub miejsce po oparzeniu ani tam gdzie
pojawia si¢ reakcja w miejscu wstrzyknigcia.
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1. Przed wstrzyknieciem

¢}

A1

il

1A
Przechowywanie

1B
Przygotowanie
dawek

1C
Mycie rak

1D
Przetarcie korka
fiolki

Fiolki leku
Hepcludex nalezy
przechowywac¢ w
oryginalnym
opakowaniu

w lodowce (2°C —
8°C) w celu ochrony
leku przed $§wiattem.

Ponizsze instrukcje
dotycza rozpuszczania
pojedynczej dawki.

Nalezy starannie
umy¢ rece ciepta
wodg z mydfem i
osuszy¢ je czystym
recznikiem.

Po umyciu rak

nie nalezy dotykac
niczego poza lekiem,
akcesoriami i okolica
miejsca
wstrzyknigcia.
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Przetrze¢ korek fiolki
nowym wacikiem
nasgczonym
alkoholem

i pozostawic

do wyschnigcia.

W przypadku
dotknigcia gumowego
korka po przetarciu
nalezy go wyczysci¢
jeszcze raz nowym
wacikiem.



2. Wymieszanie wstrzykniecia

Pobieranie jalowej wody

2B
Wstrzykiwanie
jalowej wody
do proszku

2C
Delikatne mieszanie
leku Hepcludex

Wzig¢ do reki strzykawke. Na strzykawke
natozy¢ dtuzszg igle.

Uwaga! Nalezy upewnic sie, ze igla jest
dobrze zamocowana, lekko dociskajac

i jednoczesnie obracajac jg zgodnie z
ruchem wskazowek zegara.

Zdja¢ plastikowg ostonke.

Otworzy¢ fiolke z jalowa woda

do wstrzykiwan. Wprowadzi¢ do niej igte

i delikatnie obroéci¢ fiolke z wodg do gory
dnem. UpewniC sig, ze koncowka igty caty
czas znajduje si¢ pod powierzchnig wody,
aby do strzykawki nie dostaty sig¢
pecherzyki powietrza.

Powoli odciggna¢ tlok, aby pobrac
do strzykawki 1,0 ml jatowej wody.
Ostroznie wyjac igle 1 strzykawke z fiolki.

Delikatnie postukac
w $cianke fiolki
z lekiem Hepcludex,

aby rozluzni¢ proszek.

Wprowadzi¢ igle
strzykawki z jalowa
woda pod katem

do fiolki.

Powoli wstrzykiwac
jalowa wode,

tak aby sptywata

po sciance fiolki

do proszku.

Usuna¢ igle z fiolki
i odlozy¢ strzykawke

oraz igle w bezpieczne

miejsce.
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Koniuszkiem palca
delikatnie stukac
w fiolke z lekiem
Hepcludex

przez 10 sekund,
aby proszek zaczat
si¢ rozpuszczac.

Nastepnie delikatnie
potoczy¢ fiolke
mig¢dzy dtonmi, aby
dobrze wymieszaé
lek. Upewnic sig, ze
zadne pozostatosci
proszku nie przylegty
do $cianki fiolki.

Uwaga! Nie
potrzasac fiolka.
Potrzasanie spieni
roztwor i znacznie
spowolni proces
rozpuszczania leku.




2D
Ogledziny leku
Hepcludex

2E
Lek Hepcludex gotowy do wstrzykniecia

2F
Przetarcie korka
fiolki

Kiedy proszek zacznie
si¢ rozpuszczad,
wystarczy odstawic
fiolke 1 pozwoli¢ mu

rozpusci¢ si¢ catkowicie.

Po postukaniu w $cianke
proces rozpuszczania
moze potrwac do 3
minut.

Po doktadnym wymieszaniu roztwor leku
Hepcludex powinien by¢ klarowny.
Uwaga! Po catkowitym rozpuszczeniu lek
Hepcludex powinien by¢ klarowny

i pozbawiony piany.

Jesli roztwor wydaje si¢ spieniony lub ma
zoltawe zabarwienie, nalezy dtuzej
poczekac na jego rozpuszczenie.

W przypadku zauwazenia pecherzykow
powietrza nalezy delikatnie postukaé
w $cianke fiolki, az znikng.

Jesli po (catkowitym) rozpuszczeniu

w roztworze nadal wida¢ jakiekolwiek
czastki, to ta fiolka nie moze by¢ uzyta.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta, ktory dostarczyt lek.

Przygotowany roztwor leku Hepcludex
musi by¢ natychmiast zuzyty.
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Ponownie przetrze¢
korek fiolki z lekiem
Hepcludex za pomocg
nowego wacika
nasaczonego
alkoholem.

Pozostawi¢ fiolke
do wyschniecia.



3. Wstrzykniecie dawki

) —
g \ (=
0
3A 3B 3D
Wprowadzenie igly Pobranie leku Zakonczenie Wymiana i usuniecie
do fiolki Hepcludex przygotowywania igly
Wzigé do reki Delikatnie obroci¢ Delikatnie postukac Zdja¢ dtuzsza igle
strzykawke. fiolke do goéry dnem. lub popstrykaé ze strzykawki i usunaé
strzykawke ja w bezpieczny
Wprowadzi¢ igle Upewnic sig, i wcisngé/odciggnaé sposob, tak aby
do fiolki z ptynnym ze koncowka igly caty  tlok, aby usunaé nie stanowita

lekiem Hepcludex.

czas znajduje si¢
pod powierzchnig
roztworu leku
Hepcludex,

aby zapobiec
przedostawaniu si¢
do strzykawki
pecherzykow
powietrza.

Dwukrotnie sprawdzié¢
ilo$¢ do wstrzyknigcia,
korzystajac z tabeli
Zalecane dawki w
punkcie 3 ulotki
dotaczonej do
opakowania.

Powoli odciagna¢ ttok,
aby pobra¢ wymagang
objetos¢ ptynu.

zbedne powietrze
i pecherzyki.

Aby upewnic sig,

ze do strzykawki
pobrana zostata
odpowiednia ilos¢ leku
Hepcludex, moze by¢
konieczne odciagniecie
tloka za kreske na
strzykawce.

Ostroznie wyjac igle
i strzykawke z fiolki.

Wazne! Po uzyciu
zutylizowac fiolke,

w tym niewykorzystany
nadmiar ptynu.

zagrozenia.

Uwaga! Nie nalezy
naktadac plastikowej
ostonki z powrotem
na igle.




3E 3F 3G 3H

Zalozenie igly Wybdr miejsca Przygotowanie Wstrzykniecie leku

do wstrzyknieé wstrzykniecia miejsca wstrzykniecia Hepcludex

Zatozy¢ krotszg igle Wybraé inne miejsce ~ Uchwycié Whbi¢ igle w skore

na strzykawke. wstrzyknigcia niz to, i przytrzymaé palcami  pod kgtem 45 stopni.
w ktore poprzednio fald skory wokot Igta powinna zostac

Uwaga! Nalezy
upewnic sig, ze igta
jest dobrze
zamocowana, lekko
dociskajac

i jednoczesénie
obracajac ja zgodnie
z ruchem wskazowek
zegara.

Zdja¢ plastikowa
ostonke.

wstrzyknigto lek.

Oczy$ci¢ miejsce
wstrzyknigcia nowym
wacikiem
nasgczonym
alkoholem.

Zacza¢ od srodka i
dociskajac, przeciera¢
kolistym ruchem na
zewnatrz.

Uwaga! Nalezy
poczekaé do
wyschnigcia skory.

miejsca wstrzyknigcia.
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wprowadzona prawie
na caltg dlugosé.
Powoli wciska¢ ttok
az do konca,

aby wstrzykna¢ lek
Hepcludex.

Wyjac igle ze skory.

Zdjac igle

ze strzykawki i usunaé
razem ze strzykawka
w bezpieczny sposob,
tak aby nie stanowity
zagrozenia (patrz 3D).
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