PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

HEPCLUDEX 2 mg prasok na injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje bulevirtid-acetat zodpovedajuci 2 mg bulevirtidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok na injek¢ny roztok (prasok na injekciu).

Prasok je biely az sivobiely.

Po rekonstitiicii ma roztok pH priblizne 9,0 a osmolalitu priblizne 300 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hepcludex je indikovany na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy delta (HDV, hepatitis delta
virus) v plazme (alebo sére) HDV-RNA pozitivnym dospelym a pediatrickym pacientom vo veku

3 rokov a starS$im s telesnou hmotnost'ou aspon 10 kg s kompenzovanym ochorenim pecéene.

4.2 Davkovanie a spbdsob podavania

Liecbu ma zacat’ iba lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou pacientov s infekciou HDV.

Davkovanie

Bulevirtid sa ma podavat’ jedenkrat denne (kazdych 24 hodin + 4 hodiny) formou subkutannej injekcie
ako monoterapia alebo pri sibeznom podéavani s nukleozidovym/nukleotidovym analégom na liecbu
zékladnej infekcie virusom hepatitidy B (HBV, hepatitis B virus).

Odporacana davka bulevirtidu u dospelych pacientov je 2 mg jedenkrat denne.

Odporucana davka bulevirtidu u pediatrickych pacientov sa zaklada na telesnej hmotnosti, ako je
uvedené v tabul'ke nizSie.



Davkovanie pre pediatrickych pacientov pouZivajucich bulevirtid 2 mg prasok na injekény
roztok

Telesna hmotnost’ (kg) Davkovanie Denna davka bulevirtidu
rekonstituovaného
bulevirtidu 2 mg prasku na
injekény roztok (ml)

10 kg az <25 kg 0,5 ml 1 mg
25 kg az < 35 kg 0,75 ml 1,5 mg
35 kg a viac 1 ml 2 mg

Pokial ide o subezné podavanie s nukleozidovymi/nukleotidovymi analégmi na liecbu infekcie HBV,
pozri Cast’ 4.4.

Dizka trvania liecby
Optimalna dlZka trvania lieCby nie je znama. Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym je spojena
s klinickym prinosom.

V pripade pretrvavajucej (6 mesiacov) sérokonverzie HBsAg alebo straty virologickej a biochemicke;j
odpovede je potrebné zvazit' ukoncenie lieCby.

Vynechané davky

Ak bola injekcia vynechana a od planovaného ¢asu podania uplynuli menej ako 4 hodiny, injekcia sa
musi podat’ &o najskor. Cas podania nasledujucej injekcie sa nebude poéitat’ od ¢asu podania
»zachrannej injekcie, ale riadi sa podvodne stanovenym rezimom na podavanie injekcii. Preto je
potrebné vratit’ sa v nasledujuci deni k obvyklému rezimu podavania injekcii v stanovenom case.

Ak bola injekcia vynechana a od planovaného ¢asu podania uplynuli viac ako 4 hodiny, vynechana
davka sa nemd podavat’.

Nasledujtca injekcia sa poda v stanoveny ¢as v nasledujici deni podl'a obvyklého rezimu (injekcia
predpisanej davky bez zdvojnasobenia).

Ak bola injekcia podana omylom viac ako 4 hodiny po planovanom case, nasledujtica injekcia sa musi
podat’ obvyklym spoésobom (t. j. podla pdvodného rezimu).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
K dispozicii nie su ziadne udaje o pacientoch star$ich ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne §tadie s bulevirtidom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Funkcia obli¢iek sa musi pozorne sledovat’. Po¢as lieCby méze dojst’ k zvyseniu hladiny zl¢ovych soli.
V dosledku vylucovania zl¢ovych soli oblickami méze byt u pacientov s poruchou funkcie obliciek
zvySenie hladiny ZI€ovych soli vyraznejsie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha-Turcotta) nie je
potrebna Gprava davky. Bezpecnost’ a G¢innost’ bulevirtidu u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou
neboli stanovené (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ bulevirtidu u pacientov mladsich ako 18 rokov neboli v klinickych §tadiach
stanovené. Odporicané davkovanie bulevirtidu u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 10 kg s kompenzovanym ochorenim peéene sa zaklada na populaénom
farmakokinetickom/farmakodynamickom modelovani a simulacii (pozri ¢ast’ 5.2).
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Sp6sob podavania

Len na subkutanne pouZitie. Bulevirtid sa moze injekéne podavat’ napriklad do hornej Casti stehna
alebo do brucha.

Pacientov, ktori si budu liek podavat’ sami, alebo opatrovatel'ov podavajucich liek je potrebné nalezite
zaSkolit’, aby sa minimalizovalo riziko reakcii v mieste podania injekcie.

Pacient alebo opatrovatel’ sa musi dosledne riadit’ ,,Navodom na podanie injekcie®, ktory je sucast'ou
balenia.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Genotyp HDV a HBV

V populécii, ktora sa ztcastnila klinickych skuSani prevazoval genotyp 1 HDV. Nie je znadme, ¢i
genotyp HDV alebo HBV ovplyviuje klinicka u¢innost’ bulevirtidu.

Dekompenzované ochorenie pecene

Farmakokinetika, bezpecnost’ a uc¢innost’ bulevirtidu u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou neboli
stanovené. PouZivanie u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene sa neodportca.

Subezna infekcia spdésobena HBV

Zakladna infekcia HBV sa ma liecit’ stibezne podla platnych usmerneni k liecbe. Do klinickej Stadie
s bulevirtidom MYR202 boli zaradeni iba pacienti s priznakmi aktivnej hepatitidy napriek liecbe
nukleozidovymi/nukleotidovymi analégmi; spolu s bulevirtidom sa podaval tenofovir-dizoproxil
fumarat. Odportca sa dokladné monitorovanie hladin HBV-DNA.

Exacerbacie hepatitidy po ukonceni lieCby

Ukongenie lie¢by bulevirtidom médze viest' k reaktivacii infekcii HDV a HBV a k exacerbacii
hepatitidy. V pripade ukoncenia liecby je potrebné pozorne monitorovat’ testy na funkciu pecene
vratane hladin transaminazy, ako aj virusovu zataz DNA HBV a RNA HDV.

Subezna infekcia spdsobena virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV, human immunodeficiency virus)
a virusom hepatitidy C (HCV, hepatitis C virus)

K dispozicii nie st Ziadne udaje o pacientoch subezne infikovanych virusom HIV alebo HCV.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

In vitro bolo preukazané, ze niektoré lieky mozu inhibovat’ cielové miesto pdsobenia bulevirtidu,
polypeptid kotransportéra taurocholatu sodného (NTCP). Stbezné podavanie takychto liekov (napr.
sulfasalazin, irbesartan, ezetimib, ritonavir a cyklosporin A) sa neodportca.

Ako preventivne opatrenie je potrebné dosledné klinické monitorovanie, ak sa subezne s bulevirtidom
podavaju substraty NTCP (napr. estron-3-sulfat, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin a hormony $titnej zl'azy). Ak je to mozné, je potrebné vyhnat' sa sibeznému podavaniu
tychto substratov.

In vitro sa pozorovala bulevirtidom sposobena inhibicia transportérov OATP1B1/3, avSak iba

v koncentrécii > 0,5 pM, ktora sa dosiahne in vivo len po podani vysokych davok bulevirtidu (10 mg
subkutanne). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy. Ako preventivne opatrenie je potrebné
dosledné klinické monitorovanie, ak sa stiibezne s bulevirtidom podavaju substraty OATP1B1/3 (napr.
atorvastatin, bosentan, docetaxel, fexofenadin, glekaprevir, glyburid (glibenklamid), grazoprevir,
nateglinid, paklitaxel, paritaprevir, pitavastinin, pravastatin, repaglinid, rosuvastatin, simeprevir,
simvastatin, olmesartan, telmisartn, valsartan, voxilaprevir). Ak je to mozné, je potrebné vyhnuat’ sa
subeznému podavaniu tychto substratov.

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sa zistilo, ze subezné podavanie tenofoviru a bulevirtidu
nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku tenofoviru.

Pri klinicky relevantnych koncentraciach sa in vitro nepozorovala bulevirtidom spdsobena inhibicia
enzymov CYP. V klinickej $tudii sa v§ak pozorovalo priblizne 40 % zvySenie geometrického priemeru
parcialnych hodnét AUC; -4 sibeZzne podavaného midazolamu (substrat CYP3A4) v kombinacii

s vysokou davkou bulevirtidu (10 mg) a tenofoviru (245 mg), zatial’ o v pripade tenofoviru
podavaného v monoterapii sa nezistil vyznamny vplyv na AUC; _ 4, midazolamu. Ako preventivne
opatrenie je potrebné dosledné klinické monitorovanie stibezne podavanych lickov s tizkym
terapeutickym indexom, ktoré st citlivymi substratmi CYP3A4 (napr. cyklosporin, karbamazepin,
simvastatin, sirolimus a takrolimus).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo existuje iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti bulevirtidu u gravidnych
zien.

Studie na zvieratach nepoukazuju na priame alebo nepriame $kodlivé ucinky vzhl'adom na
reprodukénu toxicitu.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa pouZitiu bulevirtidu pocas gravidity a u fertilnych
zien, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa bulevirtid vylucuje do 'udského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukoncit/prerusit’ lieCbu bulevirtidom sa ma preto urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta

a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tidaje o u¢inku bulevirtidu na fertilitu u I'udi. V s$tadiach na zvieratach sa
nezaznamenali ziadne G€inky bulevirtidu na parenie samcov alebo samic ani na fertilitu.



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
informovat’, ze pocas lieCby bulevirtidom boli hldsené zavraty (pozri ¢ast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

K najcastejsie hlasenym neziaducim reakciam patria zvysSenie hladiny ZI¢ovych soli (vel'mi Casté),
bolest’ hlavy (vel'mi Casté), pruritus (vel'mi Casté) a reakcie v mieste podania (vel'mi Casté).
Zvysenia hladiny zl¢ovych soli boli zvy¢ajne asymptomatické a reverzibilné po ukoncéeni liecby.

Najcastejsie hlasenou zadvaznou neziaducou reakciou je exacerbacia hepatitidy po ukonceni podavania
bulevirtidu, ktora pravdepodobne suvisela s virologickym rebound efektom po ukonceni liecby (pozri
Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie su zalozené na stthrnnych udajoch z klinickych skaSani u dospelych
a skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie st uvedené nizSie podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az

< 1/100).

Frekvencia | NeZiaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté | Eozinofilia
Poruchy imunitného systému
Menej Casté | Hypersenzitivita vratane anafylaktickej reakcie®
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté | Nauzea
Poruchy pecene a zZlcovych ciest
Vel'mi Casté | Zvysenie celkovej hladiny zl¢ovych soli
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi Casté | Pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté | Artralgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Reakcie v mieste podania injekcie”
Casté Unava
Casté Ochorenie podobné chripke

a  Neziaduce reakcie identifikované prostrednictvom dohl’adu po uvedeni lieku na trh

b Zahfiia erytém v mieste podania injekcie, reakciu v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, induraciu
v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie, vyrazku v mieste podania injekcie, hematom v mieste
podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie a dermatitidu v mieste podania injekcie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zvysenie celkovej hladiny ZIcovych soli

V klinickych $tadiach bulevirtidu sa vel'mi Casto pozorovalo asymptomatické zvysenie hladiny
zl¢ovych soli suvisiace s mechanizmom t¢inku bulevirtidu. Zvysenie hladiny zl¢ovych soli sa
upravilo po preruseni liecby bulevirtidom.

V dosledku vylucovania zl¢ovych soli oblickami mdze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dojst’
K vyraznejSiemu zvySeniu hladiny zl¢ovych soli.



K dispozicii nie s ziadne tdaje o dlhodobom vplyve (> 96 tyzdiov) zvysenia hladiny ZI¢ovych soli
vyvolanom bulevirtidom.

Reakcie v mieste vpichu

Bulevirtid je uréeny na podanie formou subkutannej injekcie, ktoré je spojené s rizikami vzniku
reakcii v mieste podania injekcie vratane opuchu, zacervenania, podrazdenia, svrbenia, infekcie,
hematomu, vyrazky, stvrdnutia a bolesti v mieste podania. Tieto reakcie v mieste podania sa vyskytuju
s vd¢Sou pravdepodobnostou, ak je injekcia omylom podana do nespravneho miesta alebo ak je roztok
omylom nesprévne podany do mékkého tkaniva.

Eozinofilia

U pacientov liecenych bulevirtidom sa Casto pozorovalo zvySenie poctu eozinofilov. Nevyskytli sa
ziadne suvisiace klinické nésledky, neziaduce reakcie suvisiace s peceniou ani vyznamné laboratorne
abnormality suvisiace s pecenou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne tdaje o predavkovani bulevirtidom u 'udi. Ak ddjde k predavkovaniu,
pacient musi byt sledovany kvoli moznym priznakom toxicity a v pripade potreby musi dostat’
Standardnt podpornt1 liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikd na systémové pouzitie, iné antivirotika. ATC kod:
JO5AX28

Mechanizmus u¢inku

Bulevirtid blokuje vstup HBV a HDV do hepatocytov tak, Ze sa naviaze na NTCP, peCenovy
transportér zI¢ovych soli, ktory slizi ako zakladny receptor pre vstup HBV/HDV, a inaktivuje ho.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’ bulevirtidu sa skimali v jednej §tadii fazy 3 a v dvoch stadiach fazy
2. Do stadii boli zahrnuti pacienti s chronickou infekciou HDV a aktivnou hepatitidou. Populaciu
v tychto troch $tadiach tvorili va¢§inou belosi a prevazoval genotyp 1 HDV.

Stidia MYR301

V stadii 301 bolo 100 zo 150 pacientov s chronickou infekciou HDV randomizovanych na podavanie
okamzitej liecby bulevirtidom v davke 2 mg (N = 49) jedenkrat denne alebo na oddialenie lieCby o 48
tyzdnov (N = 51). Randomizacia bola stratifikovana podl’a pritomnosti alebo nepritomnosti
kompenzovanej cirhozy.

Spomedzi 49 pacientov v skupine s okamzitou liecbou a s priemernym vekom 44 rokov 61 % tvorili
muzi, 84 % tvorili belosi a 16 % tvorili Azijci. Spomedzi 51 pacientov v skupine s oddialenim lie¢by
a s priemernym vekom 41 rokov 51 % tvorili muzi, 78 % tvorili belosi a 22 % tvorili Azijci. Vietkych
100 pacientov malo infekciu HDV s genotypom 1.


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

Vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinou s okamzitou lie¢bou a skupinou s oddialenim
liecby vyvazené. U pacientov, ktori vo vychodiskovom bode dostavali bulevirtid v davke 2 mg, bola
priemerna hladina HDV RNA v plazme 5,1 logio [U/ml, priemerna hladina ALT bola 108 U/, 47 %
pacientov malo v anamnéze cirhozu a 53 % malo skisenosti s interferonom. Pocas Studie (do 48.
tyzdna) dostavalo 63 % z tychto pacientov subeznu liecbu na svoju zakladnt infekciu HBV podla
Standardne;j starostlivosti. Najcastej$imi sibeznymi liekmi boli lieky obsahujuce tenofovir-dizoproxil
fumarat alebo tenofovir-alafenamid (49 %) a entekavir (14 %).

Tabulka nizSie obsahuje virologické a biochemické vysledky okamzitej liecby bulevirtidom v davke
2 mg jedenkrat denne a oddialenej lie¢by v 48. tyzdni.

48. tyzden®

Bulevirtid 2 mg Oddialena lie¢ba

(okamZits lie¢ba) (N=51)

(N = 49)
NedetegovatePna® HDV RNA alebo zniZenie hladiny 45 04 2 0%
HDV RNA 0 > 2 logio IU/ml a normalizacia ALT®
NedetegovatePna® HDV RNA alebo zniZenie hladiny 71 0% 4%
HDV RNA 0 > 2 logio IU/ml
Normalizacia ALT® 51 %¢© 12 %

a. Pre prvy ukazovatel sa v pripade chybajucich hodnot pouzilo posledné prenesené pozorovanie (LOCF, last observation
carrying forward), ak sa tykalo ochorenia COVID-19, v opa¢nom pripade chybajtica hodnota = netispesny vysledok. Pre
druhy a treti ukazovatel’ chybajtica hodnota = netispesny vysledok.

b. <spodny limit kvantifikacie (LLOQ, lower limit of quantification) (ciel’ nebol detegovany).

c. Definované ako hodnota ALT v normalnom rozsahu: pracoviskd v Rusku <31 U/l u Zien a <41 U/l u muZov, vietky
ostatné pracoviska < 34 U/l u Zien a <49 U/l u muzov.

d. Hodnota p <0,0001.

e. Multiplicita sa nekontrolovala.

Studia MYR202

V §tadii MYR202 bolo 56 zo 118 pacientov s chronickou infekciou HDV a prebiehajicou virusovou
replikaciou, ktori mali sklisenosti s interferonom, ktori mali kontraindikaciu na interferén alebo ktori
mali cirth6zu, randomizovanych na uzivanie bulevirtidu v davke 2 mg + TDF (N = 28) alebo TDF

v monoterapii (N = 28) pocas 24 tyzdnov. V 24. tyzdni dosiahlo 21 % pacientov v skupine

s bulevirtidom v davke 2 mg + TDF kombinovanti odpoved’, 54 % dosiahlo nedetegovatel'nt HDV
RNA (definovanu ako < limit detekcie [LOD, limit of detection], kde LOD bol 14 TU/ml) alebo
zniZenie 0 > 2 l0g,, IU/ml, a 43 % dosiahlo normalizaciu ALT. V 24. tyzdni Ziadny pacient v skupine
s TDF nedosiahol kombinovanu odpoved’, 4 % dosiahli nedetegovatel'ni HDV RNA alebo zniZenie
HDV RNA 0 > 2 log;, IU/ml a 7 % dosiahlo normalizaciu ALT (normalna hodnota ALT bola
definovana ako <31 U/l u zien a <41 U/l u muzov).

Studia MYR203

V studii MYR203 bolo celkovo 15 pacientov lieCenych bulevirtidom v davke 2 mg denne pocas 48
tyzdiov. V tomto obmedzenom stbore tdajov sa profil ucinnosti a profil bezpecnosti podstatne
neodliSovali od pacientov lieCenych pocas 24 tyzdnov. U dvoch pacientov doslo k virologickému
zvratu (prienik), ktory pravdepodobne stuvisel s nedodrzanim liecby.

Imunogenicita

Bulevirtid ma potencial indukovat’ protilatky proti licku (ADA, antidrug antibodies), ¢o sa zistilo

v klinickych $tadiach s pouzitim enzymovej imunosorpénej analyzy (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay). V stadiach MYR203 a MYR301 bolo celkovo 64 pacientov, ktori boli lieceni
monoterapiou bulevirtidom v davke 2 mg pocas 48 tyzdnov, sposobilych na vykonanie hodnotenia
vyskytu ADA. Z tychto pacientov bolo 18 (28,1 %) pozitivnych na vyskyt ADA, z ¢oho 3 pacienti
(4,7 %) boli pozitivni na ADA vo vychodiskovom bode.




Neexistuje ziadny dokaz o tom, Ze by u tychto pacientov doslo k zmene farmakokinetiky, bezpeénosti
alebo ucinnosti bulevirtidu.

Pediatrickd populacia

Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2 a 5.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bulevirtidu boli charakterizované po intravenéznom a subkutannom
podani. Expozicia bulevirtidu sa netimerne zvysila, zatial’ o zjavny klirens a zjavny distribucny objem
sa pri vy$sich davkach znizovali.

Distribticia

Odhadovany distribu¢ny objem je mensi ako celkovy objem vody v tele. Vidzba na plazmatické
proteiny in vitro je vysoka, pricom sa na plazmatické proteiny viaze > 99 % bulevirtidu.

Biotransformacia

S bulevirtidom sa neuskutocnila Ziadna Stadia biotransformécie. Bulevirtid je linearny peptid
pozostavajuci z L-aminokyselin a predpoklada sa, ze sa rozklada na mensie peptidy a individualne
aminokyseliny. Neocakava sa vznik ziadnych G¢innych metabolitov.

Na zaklade vysledkov interakénych $tudii in vitro bulevirtid neinhiboval CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4.

Nepozorovala sa bulevirtidom vyvolana in vitro indukcia CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Na zaklade $tudii in vitro sa nepredpoklada Ziadna klinicky vyznamna interakcia s najcastejsimi
efluxovymi transportérmi (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 a MATE2K) a s prijmovymi transportérmi
(OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1 a OCT2). Zistila sa Specificka interakcia in vitro s polypeptidmi
transportujiicimi organické aniony, OATP1B1 s hodnotou ICso 0,5 UM a OATP1B3 s hodnotou ICso
8,7 uM.

Eliminécia

U zdravych dobrovolnikov sa nezistilo vylucovanie bulevirtidu do mocu. Predpoklada sa, ze hlavnou
cestou je eliminacia prostrednictvom naviazania na cielové miesto posobenia (NTCP). Distribtcia aj
eliminacia po opakovanych davkach sa znizili v porovnani s hodnotami odhadovanymi po prvej
davke. Pomery akumulacie pre davku 2 mg boli pre Cpax @ AUC priblizne dvojnasobné. Predpoklada
sa, ze rovnovazny stav sa dosiahne v prvych tyzdinoch po podani. Po dosiahnuti maximalnych
koncentracii sa plazmatické hladiny znizili s ti» 4 — 7 hodin.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne §tadie s bulevirtidom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne $tadie s bulevirtidom u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Starsi pacienti
K dispozicii nie s Ziadne tdaje o pacientoch starSich ako 65 rokov.



Pediatricka populacia

Farmakokinetika bulevirtidu u pediatrickych pacientov sa v klinickej §tidii nehodnotila. Odporacania
na davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich s telesnou hmotnostou aspon

10 kg sa zakladaju na prisposobeni expozicie pri koncentracii bulevirtidu u pediatrickych pacientov na
koncentracie pozorované u dospelych s infekciou HDV lieCenych bulevirtidom 2 mg jedenkrat denne.
Predpoklada sa, Ze simulované expozicie bulevirtidu v plazme v rovnovaznom stave pri davkovani na
zaklade telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2) jedenkrat denne subkutannou injekciou u pediatrickych
pacientov budu v rozsahu bezpecnych a u¢innych expozicii spojenych s podavanim 2 mg bulevirtidu
jedenkrat denne subkutannou injekciou u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom a opakovanom podavani a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre Tudi.

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie genotoxicity a karcinogenity vzhl'adom na povahu a mechanizmus
ucinku lieku.

Studia prenatalneho a postnatalneho vyvinu (PPND, pre- and post-natal development) u potkanov bola
ukoncena a nepreukazala Ziadnu toxicitu suvisiacu s bulevirtidom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody uhli¢itan sodny

hydrogenuhlicitan sodny

manitol

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po rekonstitucii bola chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani preukazana pocas 2 hodin pri izbovej
teplote (do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa odporuca pouzit’ liek okamzite.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Uchovavajte injekéné lickovky vo vonkaj$om obale na
ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena injekéna liekovka so zatkou z brombutylovej alebo chlorbutylovej gumy
utesnend vyklapacim vieckom (hlinik s plastovym diskom).

Velkost balenia: 30 injekénych liekoviek.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Kazda injekéna liekovka je urcena len na jednorazové pouzitie a vSetok nepouzity liek sa musi nalezite
zlikvidovat’. Pacientovi je potrebné poskytnut’ sterilnti vodu na injekcie, injekEné striekacky

(s potrebnym odstupfiovanim podl'a davky, ktora sa ma podat’), ihly a alkoholové tampdny.

Pokyny na pouzitie

Injek¢nu liekovku s bulevirtidom je potrebné vybrat’ z chladnicky kratko pred podanim injekcie

a odstranit’ z nej modré vyklapacie viecko. Na injekénu striekacku urcent na jednorazové pouzitie sa
nasadi ihla a do injekénej striekacky sa natiahne 1 ml sterilnej vody na injekcie. Ihla s injek¢énou
stricka¢kou obsahujucou sterilni vodu na injekcie sa nasledne zasunie do injekénej lickovky

s bulevirtidom cez gumovu zatku. Sterilna voda na injekciu v injekcnej strickacke sa potom vstrekne
do injekenej liekovky s bulevirtidom a injek¢na liekovka s bulevirtidom sa dokladne pretrepe, kym
nevznikne ¢iry roztok. Pozadovany obsah pre davku, ktora sa ma podat’ z injek¢nej liekovky

s bulevirtidom, sa znova natiahne do tej istej injek¢énej striekacky s ihlou (pozri tabulku nizsie).

Pozadované objemy davky, ktoré sa maji natiahnut’ na podanie bulevirtidu

Davka bulevirtidu Pozadovany objem rekonStituovaného
bulevirtidu, ktory sa ma natiahnut’

1 mg 0,5 ml

1,5 mg 0,75 ml

2 mg 1 mi

Ihla sa nasledne musi z injek¢nej striekacky odstranit’. Na injek¢nti striekacku je potrebné nasadit’
$pecialnu ihlu na subkutannu injekciu a vSetky zvy$né vzduchové bubliny sa musia pred podanim
injekcie z injek¢nej striekacky odstranit’. Obsah injekEnej liekovky s bulevirtidom sa nasledne poda
subkutanne.

Likvidécia lieku a pomocnych komponentov

So v8etkymi pouzitymi komponentmi/odpadom sa ma zaobchadzat’ v stilade s platnymi nariadeniami.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1446/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. jala 2020
Déatum posledného predlzenia registracie: 17. jula 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
1. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku s stanovené v ¢lanku9 nariadenia (ES)
¢. 507/2006 av sulade s tymito poziadavkami ma drzitel rozhodnutia o registracii predlozit
PSUR kazdych 6 mesiacov.
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) vsulade s c¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
2. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

1. na ziadost Eurdpskej agenttry pre lieky,

2. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

HEPCLUDEX 2 mg prasok na injek¢ény roztok
bulevirtid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 mg bulevirtidu (vo forme acetatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: bezvody uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, manitol, kyselina chlorovodikova
a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
30 injekénych liekoviek na jednorazové pouZzitie

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie po rekonstitucii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Uchovavajte injek¢éné liekovky vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1446/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

HEPCLUDEX

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

HEPCLUDEX 2 mg prasok na injekciu
bulevirtid
Subkutanne pouZitie po rekonstitucii

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2mg

6. INE

Uchovavajte v chladnicke
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

HEPCLUDEX 2 mg prasok na injekény roztok
bulevirtid

4 Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Hepcludex a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Hepcludex
Ako pouzivat’ Hepcludex

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hepcludex

Obsah balenia a d’alsie informacie

Névod na podanie injekcie

Nk W=

Ak bol Hepcludex predpisany vasSmu diet’at’u, v§etky informacie v tejto pisomnej informacii sa
tykaji vasho dietat’a (v takom pripade namiesto ,,vy“ Citajte ,,vaSe diet’a*).

1. Co je Hepcludex a na ¢o sa pouZiva

Co je Hepcludex
Hepcludex obsahuje lie¢ivo bulevirtid. Ide o antivirusovy liek.

Na ¢o sa Hepcludex pouZiva

Hepcludex sa pouziva na liecbu dlhodobej (chronickej) infekcie spdsobenej virusom hepatitidy delta
(HDYV, z angl. hepatitis delta virus) u dospelych a deti vo veku 3 rokov a starsich s telesnou
hmotnost'ou asponl 10 kg s kompenzovanym ochorenim peéene (ked’ peceii stale funguje dostatocne
dobre).

Infekcia vyvolana virusom hepatitidy delta spdsobuje zapal pecene.

Ako Hepcludex ucinkuje

Virus HDV pouziva na vstup do buniek pec¢ene konkrétny protein v pecenovych bunkach. Bulevirtid,
liecivo v tomto lieku, blokuje tento protein, a tak brani virusu HDV preniknut’ do peceniovych buniek.
Tym sa znizuje Sirenie virusu HDV v peceni a zniZuje sa zapal.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hepcludex

NepouZivajte Hepcludex

1. ak ste alergicky na bulevirtid alebo na ktortikoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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AKk si nie ste isty, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia
Neukoncujte svoju liecbu Hepcludexom, pokial’ vdm to neodporuci vas lekar. Ukoncenie lieCby moze
reaktivovat’ infekciu a zhorsSit’ vase ochorenie.

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Hepcludex, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika:

1. ak je funkcia vaSej peene nedostato¢na — nie je zname, do akej miery Hepcludex ucinkuje za
tychto okolnosti; ak je funkcia vasej pecene nedostato¢na, pouzivanie Hepcludexu sa
neodporuca,

2. ak ste mali ochorenie obliciek alebo ak vySetrenia preukéazali problémy s oblickami. Pred
liecbou a pocas liecby vam lekar moze vykonavat’ krvné testy na kontrolu funkcie vaSich
obliciek,

3. ak mate infekciu HIV alebo hepatitidu C — nie je zname, do akej miery Hepcludex t¢inkuje za
tychto okolnosti; lekar vam moéze vykonavat’ krvné testy na kontrolu stavu vasej infekcie HIV
alebo hepatitidy C,

Deti a dospievajuci
Deti mladsie ako 3 roky alebo s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg nemaju byt lieGené
Hepcludexom.

Iné lieky a Hepcludex
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Niektoré licky mozu zvysit’ vedlajsie ucinky Hepcludexu a nemaji sa pouzivat’ subezne. Preto je
potrebné, aby ste informovali svojho lekéra, ak pouZzivate niektory z nasledovnych liekov:

cyklosporin, liek na potlacenie funkcie imunitného systému,

ezetimib, pouzivany na lieCbu vysokej hladiny cholesterolu v krvi,

irbesartan, pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku a ochoreni srdca,

ritonavir, pouzivany na lie¢bu infekcie HIV,

sulfasalazin, pouzivany na lieCbu reumatoidne;j artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohnove;j
choroby.

MRS

Niektoré lieky mozu zvysit’ alebo znizit u¢inky Hepcludexu, ak sa pouzivaju stibezne. V niektorych
pripadoch budete musiet’ podstlpit’ ur¢ité vysetrenia alebo vdm vas lekdr moze zmenit’ davku alebo
vas bude pravidelne sledovat”:

1. lieky na lie¢bu rakoviny (napr. dasatinib, docetaxel, ibrutinib, paklitaxel),

2 antihistaminika pouzivané na liecbu alergie (napr. ebastin, fexofenadin),

3. lieky na imunitny systém (napr. everolimus, sirolimus, takrolimus),

4 lieky na liecbu hepatitidy C a infekcie HIV (napr. darunavir, glekaprevir, grazoprevir, indinavir,

maravirok, paritaprevir, sakvinavir, simeprevir, tipranavir, voxilaprevir),

5. lieky na lie¢bu cukrovky (napr. glibenklamid, nateglinid, repaglinid),

6. lieky na erektilna dysfunkciu (napr. avanafil, sildenafil, vardenafil),

7. lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku a ochoreni srdca (napr. olmesartan, telmisartan,
valsartan),

8. statiny, lieky pouzivané na vysokt hladinu cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin),

9. hormony §titnej zl'azy pouzivané na liecbu problémov so §titnou Zl'azou,

10.  alfentanil, opioidny liek pouzivany na lie¢bu silnej bolesti,

11. bosentan pouzivany na lieCbu pl'icnej arterialnej hypertenzie,

12.  buspiron, liek proti tzkosti,

13.  budezonid pouZzivany na lieCbu astmy a chronickej obstrukénej choroby plc,
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14.  konivaptan a tolvaptan pouZivané na lie¢bu hyponatriémie (nizka hladina sodika v krvi),

15. darifenacin pouzivany na lie¢bu inkontinencie mocu (mimovolny unik mocu),

16.  dronedaron, liek na srdce na lieCbu srdcovych arytmii,

17.  eletriptan pouzivany na migrendzne bolesti hlavy,

18.  eplerenén pouzivany na lieCbu vysokého krvného tlaku,

19.  estron-3-sulfat, hormonalny liek na problémy s menopauzou,

20. felodipin a nizoldipin, lieky na srdce,

21.  lomitapid pouzivany na vysoku hladinu cholesterolu v krvi,

22. lurazidén a kvetiapin, antipsychotické lieky na lie¢bu psychickych poruch,

23.  midazolam a triazolam, lieky na lie¢bu nespavosti (insomnia) a na anestéziu (na zabranenie
bolesti pocas operacie),

24.  naloxegol pouZivany na lie¢bu zavislosti od opioidnych liekov pouzivanych pri silnej bolesti,

25.  tikagrelor, antikoagulant pouzivany na zabranenie zraZania krvi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek. Tento liek nepouzivajte, pokial’ vam to lekar
vyslovne neodporudi.

Ak ste zena v plodnom veku, nepouzivajte tento liek bez pouzitia u¢innej metoédy antikoncepcie.

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ¢i mézZete pocas pouzivania Hepcludexu dojcit’.
Nie je zname, ¢i Hepcludex prechadza do materského mlieka. Preto je potrebné rozhodnut, ¢i prerusit’
dojcenie alebo ukoncit’ liecbu Hepcludexom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Zavraty a inava su vedlajsie ucinky, ktoré mézu zhorsit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Ak mate nejaké obavy, obrat'te sa na svojho lekara.

Hepcludex obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Hepcludex

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Davkovanie

Hepcludex sa mé podéavat’ jedenkrat denne ako injekcia priamo pod kozu (subkutdnna injekcia).

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pripravit’ a podat’ injekciu Hepcludexu. Tato pisomna
informacia obsahuje podrobny navod na podanie injekcie, ktory vam pomdze pri podani tohto lieku
(pozri Cast’ 7).

Odporicana davka
Odporucana davka Hepcludexu u dospelych je 2 mg jedenkrat denne.

Odporucana davka Hepcludexu u pacientov vo veku od 3 do menej ako 18 rokov zavisi od telesnej
hmotnosti, ako je uvedené v tabul’ke nizsie.
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Vek/telesna hmotnost’ Davka MnoZstvo na podanie

Deti vo veku 3 rokov alebo
starSie s telesnou hmotnostou 2 mg jedenkrat denne 1,0 ml
35 kg alebo viac

Deti vo veku 3 rokov a starsie
s telesnou hmotnost'ou aspoi 1,5 mg jedenkrat denne 0,75 ml
25 kg, ale menej ako 35 kg

Deti vo veku 3 rokov a starsie
s telesnou hmotnost'ou aspoi 1 mg jedenkrat denne 0,5 ml
10 kg, ale menej ako 25 kg

Vas lekar rozhodne, ako dlho musite liek pouzivat.

Ak pouZijete viac Hepcludexu, ako mate
Ak si myslite, Ze ste mozno pouzili viac lieku, ako ste mali, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouZit’ Hepcludex
Ak uplynuli menej ako 4 hodiny od vynechania davky Hepcludexu, vynechant davku pouzite ¢o
najskor a nasledujucu planovanu davku pouzite vo zvycajnom Case.

Ak uplynuli viac ako 4 hodiny od vynechania davky Hepcludexu, nepouZite vynechanu davku.
Nasledujucu davku pouzite v d’alsi den vo zvyCajnom ¢ase. NepouZivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku. Ak ste vynechali davku Hepcludexu, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZivat’ Hepcludex

Ak uz nechcete pouzivat’ Hepcludex, pred ukonc¢enim lieby sa porad’te so svojim lekarom. Ukoncenie
liecby mdze reaktivovat’ infekciu a zhorSit’ vase ochorenie. Thned’ informujte svojho lekara

0 akychkol'vek zmenach priznakov po ukonceni liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia Hepcludexu, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych vedl'ajsich u¢inkov alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii, informujte o tom svojho lekara.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky su velPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o bolest’ hlavy,

. svrbenie,

o reakcie v mieste podania injekcie, ktoré mozu zahfnat’ opuch, zacervenanie, podrazdenie, tvorbu
modrin, svrbenie, vyrazku, stvrdnutie, infekciu alebo bolest’ v mieste podania.

Nasledujtce vedl'ajsie ucinky su ¢asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob):

. zavrat,

. nevolnost’,

. Unava,

. ochorenie podobné chripke,
° bolest kibov.
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Nasledujuce vedlajsie ¢inky st menej ¢asté (mozu postihntt’ az 1 zo 100 osdb):

o alergické reakcie vratane anafylaktickej reakcie (nahla Zivot ohrozujuca alergicka reakcia).
Priznaky alergickych reakcii mézu zahrat’:

o dychavic¢nost alebo piskanie,

o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém),

o kozné vyrazky,

. zmeny krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie.

Priznaky anafylaktickej reakcie su podobné priznakom alergickej reakcie, ale su zdvaznejsie
a vyzaduju si okamzita lekarsku starostlivost’.

Krvné testy mozu tiez preukdzat”:
. zvysenie hladiny ZI€ovych kyselin v krvi (vel'mi Casté),
. zvySenie poctu bielych krviniek (eozinofilov) (Casté).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hepcludex
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injekénej lieckovke po
EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Uchovavajte injekéné lickovky vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ ihned’. Ak to vSak nie je mozné, mdze sa uchovavat’ maximalne
2 hodiny pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky ani pouzité ihly odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho
lekarnika, ako bezpecne zlikvidovat’ liek a pouzité ihly.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hepcludex obsahuje
Liecivo je bulevirtid 2 mg. Kazda injekéna liekovka obsahuje bulevirtid-acetat zodpovedajuci 2 mg
bulevirtidu.

Dalsie zlozky st: bezvody uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, manitol, kyselina
chlorovodikova, hydroxid sodny.

Ako vyzera Hepcludex a obsah balenia
Bulevirtid je prasok na injek¢ny roztok a dodava sa ako biely az sivobiely prasok.
Kazda skatul'a obsahuje 30 jednorazovych davok.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko
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Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

frsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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.0.
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

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: + 30 (0) 210 8930 100

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

France

Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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

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

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



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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.
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7. Navod na podanie injekcie pre pacientov/opatrovatelov
Pred pouzitim Hepcludexu si najskor precitajte casti 1 — 6 tejto pisomnej informacie.

Predtym, ako zaénete lie¢bu tymto liekom v domacom prostredi, vas lekar alebo zdravotna sestra vam
ukazu, ako pripravit’ a podat’ injekciu Hepcludexu. V tomto navode je uvedené, ako pripravit’ a podat’
Hepcludex. Ak vam nieco nie je jasné alebo mate otazky alebo potrebujete d’alSie informacie ¢i
pomoc, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Vyhrad'te si dostatok ¢asu na starostlivil
pripravu a podanie injekcie Hepcludexu.

Ak bol vaSmu diet'atu predpisany Hepcludex, ale nedokéaze si ho podat’ samo, vezmite prosim na
vedomie, ze vSetky informacie v tomto navode na podanie injekcie Hepcludexu st uré¢ené vam ako
opatrovatel'ovi diet'at’a.

Deti a dospievajuci si smt podat’ injekciu sami aZ po zaskoleni zdravotnickym pracovnikom a pod
dohl'adom dospelého opatrovatel’a.

Miesta podania injekcie Brucho Horna ¢ast’ stehien
Najlepsie miesta na podanie injekcie st brucho B

a horna Cast’ stehna, ako je znazornené na
obrazkoch. Aby ste znizili riziko vzniku
reakcii v mieste podania injekcie, moZzete
pravidelne menit’ miesto podania injekcie
Hepcludexu.

Nepodavajte injekciu Hepcludexu do
nasledovnych oblasti: koleno, slabina, dolna
alebo vnutorna ¢ast’ sedacieho svalu, priamo
cez krvnu cievu, okolo pupka (pupocne;j
jamky), na zjazvené tkanivo, modrinu,
materské znamienko, poopera¢nil jazvu,
tetovanie alebo popaleninu, ani na miesto, kde
sa vyskytla reakcia v mieste podania.

28



1. Pred podanim injekcie

o

N }
== i\
A
—0 : Ve

1A 1B 1C 1D

Uchovavanie Priprava davok Umyte si ruky Vydistite vrchni
¢ast’ injekénej
liekovky

Injekené liekovky Nasledujice pokyny  Ruky si dokladne Vrchnu cast’ injekcnej

s Hepcludexom sa su ur¢ené na umyte mydlom liekovky utrite novym

musia uchovavat’ rozpustenie a teplou vodou alkoholovym

v povodnom obale
v chladnicke (2 —
8 °C) na ochranu
Hepcludexu pred
svetlom.

jednorazovej davky.

a osuste si ich Cistym
uterakom.

Nedotykajte sa
¢istymi rukami nicoho
iného ako lieku,
pomocok a oblasti
okolo miesta podania
injekcie.
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tamponom a nechajte
vyschnuat’ na vzduchu.

Ak sa po vycisteni
dotknete vrchnej casti
gumenej zatky,
ocistite ju znova
novym alkoholovym
tamponom.



2. PremieSanie injekcie

O
e
e
=
=
2B 2C
Natiahnite sterilna vodu Vstreknite sterilna Jemne premiesajte

vodu do prasku Hepcludex

Vezmite injekénu striekacku. Nasad’te na fiu

dlhSiu ihlu.

Dolezité! Uistite sa, ze je ihla s krytom pevne
nasadend. Zatlacte ju mierne nadol a otacajte
nou v smere hodinovych ruciciek.

Odstrante plastovy kryt.

Otvorte injekénu liekovku so sterilnou vodou
na injekcie. Zasunte ihlu do injekénej liekovky
a opatrne otocte injek¢nu liekovku s vodou
hore dnom. Uistite sa, Ze hrot ihly je stale pod
hladinou vody, ¢o zabrani vstupu vzduchovych
bublin do injek¢nej striekacky.

Pomaly t'ahajte piest dozadu, aby ste do
injek¢ne;j striekacky natiahli 1,0 ml sterilnej
vody. Opatrne vytiahnite ihlu s injekénou
strickackou z injekénej liekovky.

Jemne poklepte po
injek¢nej liekovke
s Hepcludexom, aby
sa praSok uvolnil.

Naklonen1 ihlu so
sterilnou vodou
zasunte do injekcne;j
liekovky.

Sterilni vodu
vstrekujte pomaly,
aby mohla stekat’ po
stene injekénej
liekovky do prasku.

Vytiahnite ihlu

z injekénej liekovky
a odlozte injek¢nu
striekacku a ihlu na
bezpeéné miesto.
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Jemne poklepavajte
prstom po injekéne;
liekovke

s Hepcludexom po
dobu 10 sekund, aby
sa prasok zacal
rozpustat’.

Potom injeként
liekovku jemne
rolujte medzi
dlafiami, aby sa obsah
dobkladne premiesal.
Uistite sa, 7e na stene
injek¢nej liekovky
nie je prilepeny
ziadny prasok.

Délezité! Injekcnu
liekovku netraste.
Trasenim sa z lieku
vytvori pena a bude
trvat’ ovel’a dlhSie,
kym sa rozpusti.



N\
2D 2E 2F
Skontrolujte Hepcludex je pripraveny na injekéné Odistite injek¢nu
Hepcludex podanie liekovku

Ked’ sa prasok zacne
rozpustat, odlozte
injek¢nt lickovku
nabok, kym sa uplne
nerozpusti.

Po poklepani mdze
trvat’ az 3 minuty, kym
sa rozpusti.

Po dokladnom premieSani ma byt roztok

Hepcludexu ¢iry.

Délezité! Uplne rozpusteny Hepcludex ma

byt ¢iry a bez peny.

Ak je roztok speneny alebo zltkasty, nechajte
ho este nejaky Cas rozpustat’. Ak spozorujete
bubliny, jemne poklepavajte po injekéne;j

liekovke, kym nezmizni.

Ak sa v roztoku nachadzaju po jeho (Gplnom)
rozpusteni nejaké Castice, tito injek¢énti
liekovku nepouzivajte. Kontaktujte svojho
lekara alebo lekarnika, ktory vam liek vydal.

Rekonstituovany Hepcludex sa musi ihned’

pouzit’.
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Znovu ocistite vrchnu
Cast’ injek¢nej
liekovky

s Hepcludexom
novym alkoholovym
tamponom.

Nechajte vyschnit’ na
vzduchu.



3. Podanie davky

3A 3B 3C 3D
Zasuiite ihlu do Natiahnite Dokoncite pripravu  Thlu vymeiite
injek¢nej liekovky Hepcludex a zlikvidujte

Vezmite injekéni
strickacku.

Zasuiite ihlu do
injek¢énej liekovky
s tekutym
Hepcludexom.

Opatrne otocte
injek¢énu liekovku
hore dnom.

Uistite sa, ze hrot ihly
je stale pod hladinou
roztoku Hepcludexu,
¢o zabrani vstupu
vzduchovych bublin
do injek¢nej
striekacky.

Znova skontrolujte
mnozstvo, ktoré sa ma
podat’, s pouzitim
tabulky Odporiicana
davka v Casti 3
pisomnej informacie.

Pomaly t'ahajte
piestom, aby ste
natiahli potrebné
mnozstvo tekutiny.

Jemne poklepte po
injekénej striekacke
alebo nou potraste
a zatlacte/potiahnite
piest, aby ste
odstranili zvysny
vzduch a bubliny.

Na zaistenie, ze ste
do injekcnej
strickaCky natiahli
spravne mnozstvo
Hepcludexu, budete
mozno musiet’
potiahnut’ piest za
znacku na injekénej
striekacke.

Opatrne vytiahnite
ihlu s injekénou
striekackou

z injekénej liekovky.

Délezité! Po pouziti
injek¢énu lieckovku
zlikvidujte vratane
akejkol'vek zvysnej
nepouzitej tekutiny.

32

Odstrante dlhsiu ihlu
z injek¢nej strickacky
a nalezite ju
zlikvidujte tak, aby sa
nikto nezranil.

Dolezité! Plastovy
kryt nedavajte spat’ na
ihlu.



/
i

3E 3F 3G 3H

Pripevnite injekéni  Vyberte miesto Pripravte miesto Vpichnite Hepcludex
ihlu vpichu vpichu

Nasad’te na injeként ~ Vyberte si iné miesto  Uchopte kozu Prepichnite kozu v 45-

striekacku kratSiu
ihlu.

Dolezité! Uistite sa,
ze je ihla s krytom
pevne nasadena.
Zatlacte ju mierne
nadol a otacajte nou
v smere hodinovych
ruciciek.

Odstrante plastovy
kryt.

ako to, ktoré ste
pouzili pri poslednom
podani injekcie.

Vycistite miesto
podania injekcie
novym alkoholovym
tamponom.

Zacnite v strede

a jemnym tlakom ho
ocistite kruzivym
pohybom smerom
von.

Dolezité! Nechajte
miesto vyschnut na
vzduchu.

a vytvorte koznu
riasu okolo miesta

vpichu.
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stupiiovom uhle. Thla
sa ma zasunut’ ¢o
najviac dovnutra.

Pomaly zatlacajte
piest po celej dizke,
aby ste vstrekli
Hepcludex.

Vytiahnite ihlu z koze.

Odstraiite ihlu

z injek¢nej striekacky
a ihlu aj striekacku
nalezite zlikvidujte
tak, aby sa nikto
nezranil (pozri 3D).
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