PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

HEPCLUDEX 2 mg praSek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 2 mg bulevirtida v obliki acetata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

praSek za raztopino za injiciranje (praSek za injekcijo)

PraSek je bele do sivobele barve.

Po rekonstituciji ima raztopina pH priblizno 9,0 in osmolalnost priblizno 300 mOsm/Kkg.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Hepcludex je indicirano za zdravljenje kroni¢ne okuZzbe z virusom hepatitisa delta (HDV)
odraslih bolnikov in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta in ve¢, s telesno maso vsaj 10 kg, s potrjeno
HDV-RNA v plazmi (ali serumu) in kompenzirano boleznijo jeter.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje sme zaceti samo zdravnik z izku$njami pri zdravljenju bolnikov z okuzbo z virusom
hepatitisa D.

Odmerjanje

Bulevirtid je treba dajati enkrat na dan (vsakih 24 ur + 4 ure) s subkutanim injiciranjem, kot
samostojno zdravljenje ali skupaj z analogom nukleozida/nukleotida za zdravljenje obstojece okuzbe z
virusom hepatitisa B (HBV — hepatitis B virus).

Priporoceni odmerek bulevirtida pri odraslih bolnikih je 2 mg enkrat na dan.

Priporoceni odmerek bulevirtida pri pediatricnih bolnikih temelji na telesni masi, kot je navedeno v
spodnji preglednici.



Odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih z uporabo bulevirtida 2 mg prasek za raztopino za
injiciranje

Telesna masa (kg) Odmerjanje Dnevni odmerek bulevirtida
rekonstituiranega bulevirtida
2 mg prasSek za raztopino za
injiciranje (ml)

0Od 10 kg do < 25 kg 0,5 ml 1mg
0d 25 kg do < 35 kg 0,75 ml 1,5mg
35 kg in vec 1 mil 2 mg

Za soc¢asno uporabo z analogi nukleotidov/nukleozidov za zdravljenje okuzbe z virusom hepatitisa B
glejte poglavije 4.4.

Trajanje zdravljenja
Optimalno trajanje zdravljenja ni znano. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler je povezano s klini¢no
koristjo.

V primeru daljse (Sestmesecne) serokonverzije HBsAg ali izgube viroloskega in biokemijskega odziva
je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Izpusceni odmerki

Ce je bilo injiciranje izpu$¢eno in je od naértovane ure injiciranja minilo manj kot &tiri ure, je treba
zdravilo injicirati ¢im prej. Ura naslednjega injiciranja se ne racuna od ure ,,reSevalnega® injiciranja,
ampak skladno s predhodno dolo¢enim razporedom injiciranja. Zato se je nujno vrniti na obstojeci
vzorec dajanja zdravila naslednji dan ob dogovorjeni uri.

Ce je bilo injiciranje izpuséeno in je od naértovane ure injiciranja minilo veé kot §tiri ure, se
izpus¢enega odmerka ne sme dati.

Naslednje injiciranje se bo izvedlo skladno z obi¢ajnim razporedom (injiciranje predpisanega odmerka
brez podvajanja) naslednji dan ob dogovorjeni uri.

Ce je bilo zdravilo pomotoma injicirano ve¢ kot §tiri ure po predvidenem ¢asu, je treba naslednji
odmerek dati obicajno (tj. skladno s prvotnim razporedom).

Posebne populacije

StarejSi
Podatki o bolnikih, starih > 65 let, niso na voljo.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso izvedli nobene Studije z bulevirtidom.

Delovanje ledvic je treba pozorno spremljati. Med zdravljenjem se lahko pojavi poveéanje
koncentracije zol¢nih soli. Ker se Zol¢ne soli izlo¢ajo skozi ledvice, je lahko povecanje koncentracije
zol¢nih soli vecje pri bolnikih z ledvi¢no okvaro.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago jetrno okvaro (razred A po razvrstitvi Child-Pugh-Turcotte) odmerka ni treba
prilagajati. Varnost in u¢inkovitost bulevirtida pri bolnikih z dekompenzirano cirozo nista bili
dokazani (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ué¢inkovitost bulevirtida pri bolnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili dokazani v klini¢nih
Studijah. Priporoceno odmerjanje bulevirtida pri pediatricnih bolnikih, starih 3 leta in vec, s telesno
maso vsaj 10 kg, s kompenzirano boleznijo jeter temelji na populacijskem
farmakokineti¢nem/farmakodinamiénem modeliranju in simulaciji (glejte poglavje 5.2).
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Nadin uporabe

Samo za subkutano uporabo. Bulevirtid se lahko injicira na mesta, kot sta zgornji del stegna ali trebuh.

Bolnikom, ki si sami injicirajo zdravilo, ali skrbnikom, ki injicirajo zdravilo, je treba zagotoviti
ustrezno usposabljanje, da se zmanjsa tveganje za reakcije na mestu injiciranja.

Bolniki ali skrbniki morajo natan¢no upostevati ,,Navodila za injiciranje po korakih®, prilozena v
Skatli.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Genotip HDV in HBV

V populaciji v klini¢nih preskusanjih je prevladoval genotip HDV 1. Ni znano, ali genotip HDV ali
HBYV vpliva na klini¢no uc¢inkovitost bulevirtida.

Dekompenzirana bolezen jeter

Farmakokinetika, varnost in u¢inkovitost bulevirtida pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter
niso bile ugotovljene. Uporaba pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter ni priporocljiva.

Socasna okuzba s HBV

Obstojeco okuzbo z virusom hepatitisa B je treba obravnavati socasno skladno z veljavnimi
smernicami za zdravljenje. V klini¢no Studijo bulevirtida, MYR202, so bili vkljuc¢eni samo bolniki z
znaki aktivnega hepatitisa kljub zdravljenju z analogi nukleozidov/nukleotidov; skupaj z bulevirtidom
so uporabljali dizoproksiltenofovirijev fumarat. Priporo¢a Se pozorno spremljanje ravni HBV-DNA.

PoslabSanje hepatitisa po prenehanju zdravljenja

Prekinitev zdravljenja z bulevirtidom lahko povzroci reaktivacijo okuzb z virusom HDV in HBV ter
poslabsanje hepatitisa. V primeru prekinitve zdravljenja je treba s testi pozorno spremljati delovanje
jeter, vkljuéno z ravnmi transaminaz ter virusno obremenitvijo s HBV DNA in HDV RNA.

Sodasna okuZzba z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV — Human Immunodeficiency Virus)
in virusom hepatitisa C (HCV — hepatitis C virus)

Podatkov o0 bolnikih, socasno okuzenih z virusom HIV ali hepatitisa C, ni na voljo.

PomozZne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na ml, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro so pokazale, da lahko nekatera zdravila zavrejo prijemalis¢e za bulevirtid, polipeptidni

soprenasalec za natrijev tavroholat (NTCP). SoCasna uporaba taksnih zdravil (npr. sulfasalazina,
irbesartana, ezetimiba, ritonavirja in ciklosporina A) ni priporo¢ljiva.



Kot previdnostni ukrep je potrebno pozorno klini¢no spremljanje, kadar se socasno z bulevirtidom
uporabljajo substrati za NTCP (npr. estron-3-sulfat, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin in hormoni §Citnice). Socasni uporabi teh substratov se je treba izogibati, kadar je
mogoce.

V Studijah in vitro so opazili, da bulevirtid zavira prenasalce OATP1B1/3, vendar samo pri
koncentraciji > 0,5 UM, Ki se in vivo doseze samo po uporabi velikih odmerkov bulevirtida (10 mg
subkutano). Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Kot previdnostni ukrep je potrebno pozorno
klini¢no spremljanje, kadar se so¢asno z bulevirtidom uporabljajo substrati OATP1B1/3 (npr.
atorvastatin, bosentan, docetaksel, feksofenadin, glekaprevir, gliburid (glibenklamid), grazoprevir,
nateglinid, paklitaksel, paritaprevir, pitavastatin, pravastatin, repaglinid, rosuvastatin, simeprevir,
simvastatin, olmesartan, telmisartan, valsartan, voksilaprevir). So¢asni uporabi teh substratov se je
treba izogibati, kadar je mogoce.

V kliniéni §tudiji pri zdravih preskusancih soCasna uporaba tenofovirja in bulevirtida ni pokazala
vpliva na farmakokinetiko tenofovirja.

V studijah in vitro bulevirtid pri klini¢no pomembnih koncentracijah ni zaviral encimov CYP. Kljub
temu so v klini¢ni §tudiji opazili priblizno 40-odstotno povecanje geometrijske sredine delnih
vrednosti AUC,_sh soasno uporabljenega midazolama (substrata CYP3A4) v kombinaciji z velikim
odmerkom bulevirtida (10 mg) in tenofovirja (245 mg), medtem ko pri samo tenofovirju ni bilo
pomembnega vpliva na vrednost AUC,_4 1 midazolama. Kot previdnostni ukrep je potrebno pozorno
klini¢no spremljanje pri socasni uporabi zdravil z ozkim terapevtskim indeksom, ki so obcutljivi
substrati CYP3A4 (npr. ciklosporina, karbamazepina, simvastatina, sirolimusa in takrolimusa).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi bulevirtida pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnozevanja.

Kot previdnostni ukrep se je priporocljivo izogibati uporabi bulevirtida med nose¢nostjo in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se bulevirtid izlo¢a v materino mleko. Zato se je treba odlociti med prenehanjem dojenja
in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z bulevirtidom, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja
za otroka in prednosti terapije za Zensko.

Plodnost

Podatki o u¢inku bulevirtida na plodnost pri ¢loveku niso na voljo. V Studijah pri zivalih niso opazili
ucinkov bulevirtida na razmnozevanje in plodnost pri samcih ali samicah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba obvestiti, da so
med zdravljenjem z bulevirtidom porocali o omotici (glejte poglavje 4.8).



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni uc€inki, o katerih so najpogosteje porocali, so povecanje koncentracije zol¢nih soli (zelo
pogosti), glavobol (zelo pogosti), pruritus (zelo pogosti) in reakcije na mestu injiciranja (zelo pogosti).
Povecanja koncentracije Zol¢nih soli so bila obic¢ajno asimptomati¢na in reverzibilna po prekinitvi
zdravljenja.

Resen nezeleni ucinek, o katerem so najpogosteje porocali, je poslabSanje hepatitisa po prekinitvi
uporabe bulevirtida, ki je morda bilo povezano z viroloskim povratnim odzivom po prekinitvi

zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Naslednji nezeleni u¢inki temeljijo na zbranih podatkih iz klini¢nih $tudij pri odraslih in izkusenj po
dajanju na trg.

Nezeleni u¢inki so navedeni po organskem sistemu in pogostnosti. Pogostnost je opredeljena kot: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do <1/10), ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100).

Pogostnost | NeZeleni uinek
Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Pogosti | eozinofilija
Bolezni imunskega sistema
Obcasni | preobcutljivost, vkljuéno z anafilakti¢no reakcijo?
Bolezni zivéevja
Zelo pogosti glavobol
Pogosti omotica
Bolezni prebavil
Pogosti | navzea
Bolezni jeter, Zolénika in Zol¢evodov
Zelo pogosti | povecanje celokupne koncentracije 7ol&nih soli
Bolezni koze in podkozja
Zelo pogosti | pruritus
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti | artralgija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti reakcije na mestu injiciranja®
Pogosti utrujenost
Pogosti gripi podobna bolezen

a neZzeleni ucinek, ugotovljen s spremljanjem v obdobju trzenja

b vkljucuje eritem na mestu injiciranja, reakcijo na mestu injiciranja, bole¢ino na mestu injiciranja, zatrdlino na mestu
injiciranja, oteklino na mestu injiciranja, izpu$¢aj na mestu injiciranja, hematom na mestu injiciranja, pruritus na mestu
injiciranja in dermatitis na mestu injiciranja

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Povecanje celokupne koncentracije Zolcnih soli

V klini¢nih Studijah bulevirtida so zelo pogosto opazili asimptomatsko povecanje koncentracije
70l¢nih soli, povezano z mehanizmom delovanja bulevirtida; pove¢anje koncentracije Zol¢nih soli je
izzvenelo po prenehanju zdravljenja z bulevirtidom.

Zaradi renalnega izlo¢anja Zol¢nih soli je lahko povecanje koncentracije zol¢nih soli pri bolnikih z
okvaro ledvic vecje.

Podatkov o dolgotrajnem vplivu (> 96 tednov) tega povecanja koncentracije zol¢nih soli ni.




Reakcije na mestu injiciranja

Bulevirtid je namenjen subkutanemu injiciranju, ki je povezano s tveganjem za reakcije na mestu
injiciranja, kot so otekanje, rde¢ina, draZenje, srbenje, okuzba, hematom, izpus¢aj, zatrdlina in lokalna
bolecina. Bolj verjetno je, da se bodo te reakcije pojavile, ¢e se zdravilo nenamerno injicira v napacno
mesto ali se raztopina nenamerno injicira v mehko tkivo.

Eozinofilija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z bulevirtidom, so pogosto opazili povecanje Stevila eozinofilcev; s tem
povezanih klini¢nih posledic, nezelenih u¢inkov, povezanih z jetri ali pomembnih z jetri povezanih
laboratorijskih nepravilnosti ni bilo.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o prevelikem odmerjanju bulevirtida pri ¢loveku ni. Ce pride do prevelikega odmerjanija, je
treba pri bolnikih spremljati znake toksi¢nosti in jim zagotoviti standardno podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, druga zdravila za
sistemsko zdravljenje virusnih infekcij. Oznaka ATC: JOSAX28

Mehanizem delovanja

Bulevirtid zavira vstop virusa HBV in HDV v hepatocite z vezavo na NTCP in njegovo inaktivacijo.
NTCP je prenaSalec Zzol¢nih soli v jetrih, ki deluje kot nujni receptor za vstop virusa HBV/HDV.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢no u¢inkovitost in varnost bulevirtida so raziskovali v eni $tudiji 3. faze in dveh Studijah 2. faze.
Vkljuceni so bili bolniki s kroni¢no okuzbo z virusom hepatitisa D in aktivnim hepatitisom. Populacija
v teh treh Studijah so bili ve¢inoma belci, prevladoval pa je genotip HDV 1.

Studija MYR301

V studiji 301 je bilo 100 od 150 bolnikov s kroni¢no okuzbo s HDV randomiziranih na takojsnje
zdravljenje z bulevirtidom 2 mg (N = 49) enkrat na dan ali na zdravljenje, odloZeno za 48 tednov
(N = 51). Randomizacija je bila stratificirana glede na prisotnost ali odsotnost kompenzirane ciroze.

Povprecna starost 49 bolnikov v skupini s takoj$njim zdravljenjem je bila 44 let; 61 % je bilo moskih,
84 % belcev in 16 % Azijcev. Od 51 bolnikov v skupini z odloZzenim zdravljenjem je bila povpre¢na
starost 41 let; 51 % je bilo moskih, 78 % belcev in 22 % Azijcev. Vseh 100 bolnikov je bilo okuzenih
z genotipom HDV 1.

Izhodis¢ne znadilnosti so bile med skupino s takojsnjim in skupino z odloZenim zdravljenjem
uravnotezene. Med bolniki, ki so ob izhodis¢u prejeli 2 mg bulevirtida, je bila povpre¢na plazemska
koncentracija HDV RNA 5,1 log i.e./ml, povpre¢na koncentracija ALT 108 e./l, 47 % bolnikov je
imelo v anamnezi cirozo, 53 % pa jih je bilo predhodno zdravljenih z interferonom. Med $tudijo (do
48. tedna) je 63 % od teh bolnikov prejemalo socasno zdravljenje v skladu s standardno oskrbo za


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

osnovno okuzbo s HBV: najpogostejSa so¢asna zdravila so bila zdravila, ki vsebujejo
dizoproksiltenofovirijev fumarat ali tenofoviralafenamid (49 %), in entekavir (14 %).

V spodnji preglednici so predstavljeni viroloSki in biokemicni izidi pri takojSnjem zdravljenju z
bulevirtidom 2 mg enkrat na dan in pri odlozenem zdravljenju v 48. tednu.

48. teden?
Bulevirtid 2 mg OdloZeno zdravljenje
(takoj$nje zdravljenje) (N=51)
(N =49)
Nezaznavna® HDV RNA ali zmanj$anje HDV 45 %0 20
RNA za > 2 logioi.e./ml in normalizacija ALT®
Nezaznavna® HDY RNA ali povecanje HDV 71 o 4%
RNA za > 2 logioi.e./ml
Normalizacija ALT® 51 %¢ 12%

a. Za prvi opazovani dogodek je bila za manjkajoce vrednosti uporabljena metoda prenosa zadnjega opazovanja (LOCF —
Last Observation Carrying Forward), e je bila povezana s COVID-19; sicer je bila uporabljena metoda manjkajoce
vrednosti = neuspeh; pri drugem in tretjem opazovanem dogodku je bila uporabljena metoda manjkajoce vrednosti =
neuspeh.

b. <spodnja meja kvantifikacije (LLOQ — Lower Limit Of Quantification) (tarta ni zaznana)

€. Opredeljeno kot vrednost ALT v normalnem obmocju: pri tem je treba upostevati, da je vrednost ALT za ruske
raziskovalne centre < 31 e./l za zenske in < 41 e./l za moske; za vse druge raziskovalne centre < 34 e./l za zenske in
<49 e./l za moske.

d. p-vrednost <0,0001.

e. Ninadzorovno za veckratnost primerjav.

Studija MYR202

V studiji MYR202 je bilo 56 od 118 bolnikov s kroni¢no okuzbo s HDV in stalno virusno replikacijo,
ki so hili predhodno zdravljeni z interferonom, imeli kontraindikacijo za interferon ali cirozo,
randomiziranih na 24-tedensko prejemanje bulevirtida 2 mg + TDF (N = 28) ali samo TDF (N = 28).
V 24. tednu je 21 % bolnikov v skupini z bulevirtidom 2 mg + TDF doseglo kombinirani odziv, 54 %
je doseglo nezaznavno HDV RNA (opredeljeno kot < meja zaznavnosti [LOD — Limit Of Detection],
pri Gemer je bila LOD 14 i.e./ml) ali zmanj$anje za > 2 10goi.e./ml, 43 % pa jih je doseglo
normalizacijo ALT. V 24. tednu ni noben bolnik v skupini TDF dosegel kombiniranega odziva, 4 %
bolnikov je doseglo nezaznavno HDV RNA ali zmanj$anje HDV RNA za > 2 10g;yi.e./ml, 7 % pa je
doseglo normalizacijo ALT (normalna vrednost ALT je bila opredeljena kot < 31 e./l pri Zenskah in
<41 e./l pri moskih).

Studija MYR203

V studiji MYR203 so skupno 15 bolnikov 48 tednov zdravili z 2 mg bulevirtida na dan. Pri tem
omejenem naboru podatkov se profila u¢inkovitosti in varnosti nista bistveno razlikovala od tistih, ki
so jih opazili pri bolnikih, ki so jih zdravili 24 tednov. Pri dveh bolnikih je prislo do povecanja
virusnega bremena, morda zaradi neupostevanja navodil za zdravljenje.

Imunogenost

Bulevirtid ima potencial za indukcijo protiteles proti zdravilu (ADA — Antidrug Antibody), kot je bilo
ugotovljeno v klini¢nih $tudijah z uporabo encimskega imunskega testa (ELISA — Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). V studijah MYR203 in MYR301 je bilo za oceno prevalence ADA primernih
64 bolnikov, ki so se 48 tednov zdravili z bulevirtidom 2 mg v monoterapiji; 18 od teh bolnikov
(28,1 %) je bilo pozitivnih na prevalenco ADA, od tega so bili 3 bolniki (4,7 %) pozitivni za ADA ob
izhodiscu.

Ni dokazov za spremenjeno farmakokinetiko, varnost ali u¢inkovitost bulevirtida pri teh bolnikih.

Pediatri¢na populacija

Za podatke o0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavji 4.2 in 5.2.




5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti bulevirtida so bile opredeljene po intravenski in subkutani uporabi.
Izpostavitev bulevirtidu se je povecevala nesorazmerno, medtem ko sta se navidezni ocistek in
navidezni volumen porazdelitve manjsala z ve¢jimi odmerki.

Porazdelitev

Ocenjeni volumen porazdelitve je manjsi od celotne koli¢ine vode v telesu. Vezava na beljakovine v
plazmi in vitro je visoka; na beljakovine v plazmi se veze > 99 % bulevirtida.

Biotransformacija

Z bulevirtidom niso izvedli $tudij biotransformacije. Bulevirtid je linearni peptid, sestavljen iz L-
aminokislin, in je pricakovati, da se bo razgradil v manjse peptide ter posamezne aminokisline. Ni
pri¢akovati, da bi nastali aktivni presnovki.

Na podlagi rezultatov §tudij interakcij in vitro bulevirtid ni zaviral encimov CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP3A4.

Niso opazili, da bi bulevirtid induciral encime CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4 in vitro.

Na podlagi Studij in vitro ni pri¢akovati klinicno pomembnih interakcij z najpomembnejSimi
efluksnimi prenaSalci (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 in MATE2K) ter privzemnimi prenaSalci
(OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1 in OCT2). Posebno interakcijo in vitro so opazili s polipetidoma za
prenos organskih anionov (OATP — Organic Anion Transporting Polypetide) OATP1B1 z vrednostjo
1Cs0 0,5 UM in OATP1B3 z vrednostjo ICsy 8,7 UM.

Izlo¢anje

Pri zdravih prostovoljcih niso zaznali izloCanja bulevirtida v urin. Domnevajo, da je vezava prek
prijemalis¢a (NTCP) glavna pot izlo¢anja. Porazdelitev in izlo¢anje sta bila po veckratnih odmerkih
manjsSa od vrednosti, ki so jih predvidevali po prvem odmerku. Deleza kopicenja pri odmerku 2 mg za
vrednosti Crax in AUC sta bila priblizno dvakratna. Domnevajo, da se stanje dinami¢nega ravnovesja
doseze v prvih tednih uporabe. Po doseganju najvisje koncentracije so se ravni v plazmi zmanjSevale z
razpolovnim ¢asom ty; 4-7 ur.

Druge posebne populacije

Ledvicna okvara
Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso izvedli nobene $tudije z bulevirtidom.

Jetrna okvara
Pri bolnikih z jetrno okvaro niso izvedli nobene $tudije z bulevirtidom.

Starejsi bolniki
Podatki pri bolnikih, starejSih od 65 let, niso na voljo.

Pediatricna populacija

Farmakokinetike bulevirtida pri pediatri¢nih bolnikih niso ocenjevali v klini¢ni Studiji. Priporocila za
odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih, starih 3 leta in vec, s telesno maso vsaj 10 kg, temeljijo na
ujemanju izpostavljenosti glede na koncentracijo bulevirtida pri otrocih in koncentracije, Ki so jih
opazili pri odraslih z okuzbo s HDV, zdravljenih z bulevirtidom 2 mg enkrat na dan. Napovedane
simulirane izpostavljenosti bulevirtidu v stanju dinamiénega ravnovesja pri pediatri¢nih bolnikih ob
odmerjanju na podlagi telesne mase (glejte poglavje 4.2) enkrat na dan s subkutanim injiciranjem so
znotraj varnih in u¢inkovitih izpostavljenosti, ki S0 povezane z 2 mg bulevirtida enkrat na dan s
subkutanim injiciranjem pri odraslih.



5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na podlagi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri enkratnih in
ponavljajoc¢ih odmerkih ter vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka.

Zaradi narave in mehanizma delovanja zdravila niso izvedli §tudij genotoksi¢nosti in kancerogenosti.
Izvedli so $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvoja (PPND — Prenatal And Postnatal
Development) pri podganah, ki ni pokazala nobene toksi¢nosti, povezane z bulevirtidom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni natrijev karbonat

natrijev hidrogenkarbonat

manitol

klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Po rekonstituciji je bila dokazana dvourna kemicna in fizikalna obstojnost med uporabo pri sobni
temperaturi (do 25 °C). Z mikrobioloskega vidika je priporocljivo zdravilo uporabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Viale shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Brezbarvna steklena viala z zamaskom iz bromobutilne ali klorobutilne gume, zatesnjena z
odstranljivo zaporko (aluminijasto z okroglo plasti¢no plos¢ico).

Pakiranje vsebuje 30 vial.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ena viala je namenjena samo enkratni uporabi, odvecno zdravilo pa je treba ustrezno odstraniti.
Bolniku je treba zagotoviti sterilno vodo za injekcije, injekcijske brizge (s potrebnimi oznakami glede

na injicirani odmerek), konice igel in alkoholne blazinice.

Navodila za uporabo

Vialo z bulevirtidom morate vzeti iz hladilnika tik pred injiciranjem in odstraniti modro odstranljivo
zaporko. Vzemite injekcijsko brizgo za enkratno uporabo in na glavo injekcijske brizge namestite
konico igle ter izvlecite 1 ml sterilne vode za injekcije v injekcijsko brizgo. Iglo skupaj z injekcijsko
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brizgo, ki vsebuje sterilno vodo za injekcije, vstavite v vialo z bulevirtidom skozi gumijasti zamasek.
Sterilna voda za injekcije v injekcijski brizgi se bo nato injicirala v vialo z bulevirtidom, vialo pa
previdno zazibajte, dokler se raztopina ne zbistri. Potrebno vsebino za injicirani odmerek iz viale z
bulevirtidom je treba izvle¢i nazaj v isto injekcijsko brizgo z isto konico igle (glejte spodnjo
preglednico).

Volumni za potrebne odmerke, ki jih je treba izvleci za injiciranje bulevirtida

Odmerek bulevirtida Potrebni volumen rekonstituiranega
bulevirtida, ki ga je treba izvle¢i

1mg 0,5 ml

1,5mg 0,75 mi

2mg 1ml

Konico igle je treba nato odstraniti z injekcijske brizge. Na to injekcijsko brizgo je treba namestiti
konico z iglo za subkutano injiciranje in iz injekcijske brizge pred injiciranjem odstraniti morebitne
preostale zratne mehurcke. Vsebino viale z bulevirtidom je treba nato subkutano injicirati.

Odstranjevanje zdravila in pomoznih komponent
Z vsemi uporabljenimi komponentami/odpadki je treba ravnati skladno z veljavnimi predpisi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1446/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. julij 2020

Datum zadnjega podaljsanja: 17. julij 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) zdravila, odgovornega (odgovornih) za sproséanje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reZzimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
1. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v Sestih mesecih
po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

2. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

1. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

2. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

14



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

HEPCLUDEX 2 mg prasSek za raztopino za injiciranje
bulevirtid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 2 mg bulevirtida (v obliki acetata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: brezvodni natrijev karbonat, natrijev hidrogenkarbonat, manitol, klorovodikova
kislina in natrijev hidroksid.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek za raztopino za injiciranje
30 vial za enkratno uporabo

‘ 5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba po rekonstituciji.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Viale shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/1/20/1446/001

13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15,

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

HEPCLUDEX

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

17



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

HEPCLUDEX 2 mg praSek za injiciranje
bulevirtid
Subkutana uporaba po rekonstituciji.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

4.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2 mg

6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Hepcludex 2 mg prasek za raztopino za injiciranje
bulevirtid

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Hepcludex in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Hepcludex
Kako uporabljati zdravilo Hepcludex

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Hepcludex

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za injiciranje po korakih

NoakowhE

Ce je bilo zdravilo Hepcludex predpisano va§emu otroku, upostevajte, da vse informacije v tem
navodilu veljajo za vaSega otroka (v tem primeru namesto ,,vi“ berite ,,va§ otrok*).

1. Kaj je zdravilo Hepcludex in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Hepcludex
Zdravilo Hepcludex vsebuje uc¢inkovino bulevirtid, ki je protivirusno zdravilo.

Za kaj se zdravilo Hepcludex uporablja

Zdravilo Hepcludex se uporablja za zdravljenje dolgotrajne (kroni¢ne) okuzbe z virusom hepatitisa
delta (HDV) pri odraslih bolnikih in otrocih, starih 3 leta in ve¢, s telesno maso vsaj 10 kg, s
kompenzirano boleznijo jeter (kadar jetra Se vedno delujejo dovolj dobro).

Okuzba z virusom hepatitisa delta lahko povzro¢i vnetje jeter.

Kako zdravilo Hepcludex deluje

Virus hepatitisa D uporablja posebno beljakovino v jetrnih celicah, da vstopi vanje. Bulevirtid,
ucinkovina v tem zdravilu, zavira to beljakovino in tako virusu hepatitisa D prepreci vstop v jetrne
celice. To zmanjsa Sirjenje virusa hepatitisa D v jetrih in zmanjSa vnetje.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Hepcludex

Ne uporabite zdravila Hepcludex:
1. ¢e ste alergi¢ni na bulevirtid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden uporabite to zdravilo.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Hepcludex, razen ¢e vam tako naroci zdravnik. Prekinitev
zdravljenja lahko povzroc¢i vnovi¢no aktivacijo okuzbe in poslabsanje bolezni.

Pred zaCetkom uporabe zdravila Hepcludex se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

1. Ce vasa jetra ne delujejo dovolj dobro — ni znano, kako dobro zdravilo Hepcludex deluje v teh
okoli$¢inah; ¢e vasa jetra ne delujejo dobro, uporaba zdravila Hepcludex ni priporo¢ljiva;

2. ¢e imate bolezen ledvic ali Ce so testi pokazali, da imate tezave z ledvicami. Pred in med
zdravljenjem bo morda va$ zdravnik narocil krvne preiskave, da preveri, kako dobro delujejo
vase ledvice;

3. ¢e imate okuzbo z virusom HIV ali virusom hepatitisa C — ni znano, kako dobro zdravilo
Hepcludex deluje v teh okolis¢inah; vas zdravnik bo morda narocil krvne preiskave, da preveri
stanje vaSe okuZzbe z virusom HIV ali virusom hepatitisa C;

Otroci in mladostniki
Otroci, mlajsi od 3 let ali s telesno maso manj kot 10 kg, se ne smejo zdraviti z zdravilom Hepcludex.

Druga zdravila in zdravilo Hepcludex
Obvestite zdravnika, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabili ali pa boste morda zaceli uporabljati
katero koli drugo zdravilo.

Nekatera zdravila lahko okrepijo nezelene ucinke zdravila Hepcludex, zato jih ne smete uporabljati
socasno. Zato morate povedati zdravniku, ¢e uporabljate katero koli izmed teh zdravil:

ciklosporin, zdravilo, ki zavira delovanje imunskega sistema;

ezetimib, ki se uporablja za zdravljenje visokih ravni holesterola v krvi;

irbesartan, ki se uporablja za zdravljenje visokega krvnega tlaka in bolezni srca;

ritonavir, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV;

sulfasalazin, ki se uporablja za zdravljenje revmatoidnega artritisa, ulcerativnega kolitisa in
Crohnove bolezni.

arwbdE

Nekatera zdravila lahko okrepijo ali zmanj$ajo uéinke zdravila Hepcludex, Ce se uporabljajo so¢asno.
V nekaterih primerih bo morda vas zdravnik moral opraviti dolocene preiskave, spremeniti odmerek
ali vas redno spremljati:

1 zdravila za zdravljenje raka (npr. dasatinib, docetaksel, ibrutinib, paklitaksel);

2 antihistaminiki, ki se uporabljajo za zdravljenje alergij (npr. ebastin, feksofenadin);

3. zdravila za imunski sistem (npr. everolimus, sirolimus, takrolimus);

4 zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom hepatitisa C in virusom HIV (npr. darunavir,
glekaprevir, grazoprevir, indinavir, maravirok, paritaprevir, sakvinavir, simeprevir, tipranavir,
voksilaprevir);

5. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (npr. glibenklamid, nateglinid, repaglinid);

6. zdravila za zdravljenje motenj erekcije (npr. avanafil, sildenafil, vardenafil);

7. zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka in bolezni srca (npr. olmesartan, telmisartan,
valsartan);

8. statini, zdravila za zdravljenje visoke ravni holesterola v krvi (npr. atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin);

9. hormoni §¢itnice, ki se uporabljajo za zdravljenje tezav s §Citnico;

10. alfentanil, opioidno zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje hude bolecine;

11.  bosentan, ki se uporablja za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka v pljucnih arterijah;

12.  buspiron, zdravilo za zdravljenje tesnobe;

13.  budezonid, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje astme in kroni¢ne obstruktivne pljuéne
bolezni;
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14. konivaptan in tolvaptan, ki se uporabljata za zdravljenje hiponatriemije (nizkih ravni natrija);

15.  darifenacin, ki se uporablja za zdravljenje urinarne inkontinence;

16. dronedaron, zdravilo za zdravljenje srénih aritmij;

17.  eletriptan, ki se uporablja za zdravljenje migrenskih glavobolov;

18.  eplerenon, ki se uporablja za zdravljenje visokega krvnega tlaka;

19.  estron-3-sulfat, hormonsko zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje simptomov menopavze;

20.  felodipin in nizoldipin (zdravili za srce);

21. lomitapid, ki se uporablja za zdravljenje visokih ravni holesterola v krvi;

22. lurasidon in kvetiapin, antipsihoti¢ni zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje psihiatri¢nih
bolezni;

23.  midazolam in triazolam, zdravili za zdravljenje nespecnosti (nezmoznosti spanja) in za
anestezijo (za preprecevanje bole¢ine med kirur§kim posegom);

24. naloksegol, ki se uporablja za zdravljenje odvisnosti od opioidnih zdravil proti hudi bolecini;

25. tikagrelor, zdravilo proti strjevanju krvi, ki preprecuje nastanek krvnih strdkov.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden uporabite to zdravilo. Tega zdravila ne smete uporabljati, razen ¢e vam to izrecno
naroci zdravnik.

Ce ste zenska v rodni dobi, tega zdravila ne smete uporabljati, e ne uporabljate udinkovite
kontracepcijske metode.

Posvetujte se z zdravnikom glede tega, ali smete dojiti med uporabo zdravila Hepcludex.
Ni znano, ali se zdravilo Hepcludex izlo¢a v materino mleko. Zato je treba sprejeti odlocitev, ali boste
prenehali dojiti ali prekinili zdravljenje z zdravilom Hepcludex.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Omotica in utrujenost sta nezelena ucinka, ki lahko poslabsata zmoznost upravljanja vozil in strojev.
Ce imate kakrsne koli pomisleke, se posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Hepcludex vsebuje natrij
To zdravila vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na ml, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Hepcludex

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Odmerjanje

Zdravilo Hepcludex je treba dajati enkrat na dan z injiciranjem tik pod kozo (subkutano injiciranje).
Zdravnik in medicinska sestra vam bosta pokazala, kako pripravite in si injicirate zdravilo Hepcludex.
To navodilo za uporabo vsebuje navodila za injiciranje zdravila po korakih (glejte poglavije 7).

Priporoceni odmerek
Priporo¢eni odmerek zdravila Hepcludex pri odraslih je 2 mg enkrat na dan.

Priporoceni odmerek zdravila Hepcludex pri bolnikih, starih od 3 let do manj kot 18 let, je odvisen od
telesne mase, kot je navedeno v spodnji preglednici.

Starost/telesna masa Odmerek Koli¢ina za injiciranje
Otroci, stari 3 leta in veg, s
telesno maso 35 kg in ve¢ 2 mg enkrat na dan 1,0 ml

Otroci, stari 3 leta in veg, s
telesno maso vsaj 25 kg, 1,5 mg enkrat na dan 0,75 ml
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Starost/telesna masa Odmerek Koli¢ina za injiciranje

vendar manj kot 35 kg

Otroci, stari 3 leta ali ve¢, s
telesno maso vsaj 10 kg, 1 mg enkrat na dan 0,5ml
vendar manj kot 25 kg

Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo morate uporabljati to zdravilo.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Hepcludex, kot bi smeli
Ce mislite, da ste uporabili ve¢ zdravila, kot bi smeli, takoj obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Hepcludex
Ce je od ure, ko bi morali vzeti odmerek zdravila Hepcludex, minilo manj kot 4 ure, ¢im prej vzemite
manjkajoc¢i odmerek, naslednji odmerek pa vzemite od nacrtovani uri.

Ce je od ure, ko bi morali vzeti odmerek zdravila Hepcludex, minilo ve¢ kot 4 ure, ne vzemite
izpuscenega odmerka. Naslednji odmerek vzemite naslednji dan ob obicajnem Casu. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek. Povejte zdravniku, ¢e ste pozabili vzeti
odmerek zdravila Hepcludex.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Hepcludex

Ce ne Zelite ve¢ uporabljati zdravila Hepcludex, se posvetujte z zdravnikom, preden prekinete
zdravljenje. Prekinitev zdravljenja lahko povzroc¢i vnovicno aktivacijo okuzbe in poslabsanje bolezni.
Takoj obvestite zdravnika o vseh spremembah simptomov po prenehanju zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila Hepcludex, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro.

4, MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce kateri koli nezeleni u€inek postane resen ali ¢e opazite kateri koli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika.

Ta nezeleni ucinek je zelo pogost (lahko se pojavi pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o glavobol;

o srbenje;

o reakcije na mestu injiciranja, ki lahko vkljucujejo otekanje, rdecino, draZenje, modrice, srbenje,
izpuscaj, zatrdlino, okuzbo ali lokalno bolecino.

Naslednji nezeleni ucinki so pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 bolnikov):
. omotica;

siljenje na bruhanje;

utrujenost;

gripi podobna bolezen;

bolecina v sklepih.

Naslednji neZeleni u¢inki so ob¢&asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

. alergijske reakcije, vkljucno z anafilakti¢no reakcijo (nenadna zivljenjsko nevarna alergijska
reakcija).

Simptomi alergijskih reakcij lahko vkljucujejo:

o kratko sapo ali piskanje;

o otekanje obraza, ustnic, jezika ali grla (angioedem);
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o kozne izpuscaje;

o spremembe krvnega tlaka ali srénega utripa.

Simptomi anafilakti¢ne reakcije so podobni tistim pri alergijski reakciji, vendar so bolj resni in jih je
treba takoj medicinsko obravnavati.

Krvne preiskave lahko pokazejo tudi:
o povecanje koncentracije Zol¢nih kislin v krvi (zelo pogosto);
o povecanje Stevila belih krvnih celic (eozinofilcev) (pogosti).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli od nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Hepcludex

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
poleg oznake »Uporabno do:«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Viale shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zaséite pred
svetlobo.

Rekostituirano raztopino je treba uporabiti takoj. Ce to ni mogoge, se lahko shrani najve¢ dve uri pri
temperaturi do 25 °C.

Zdravila ali uporabljenih igel ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke.
Vprasajte farmacevta, kako varno odstranite zdravila in uporabljene igle.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Hepcludex
Ucinkovina je bulevirtid 2 mg. Ena viala vsebuje 2 mg bulevirtida v obliki acetata.

Druge sestavine zdravila so: brezvodni natrijev karbonat, natrijev hidrogenkarbonat, manitol,
klorovodikova kislina in natrijev hidroksid.

Izgled zdravila Hepcludex in vsebina pakiranja
Bulevirtid je bel do sivobel prasek za raztopino za injiciranje.
Ena skatla vsebuje 30 enkratnih odmerkov.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

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

Proizvajalec
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
Co. Cork
Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

E)Lada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 262 8702

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

Rominia
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.l.
Tel: +39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/LLLL}><{mesec LLLL}>.
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7. Navodila za injiciranje po korakih za bolnike/skrbnike
Pred uporabo zdravila Hepcludex morate najprej prebrati poglavja 1-6 teh navodil za uporabo.

Preden za¢nete zdravljenje s tem zdravilom na domu, vam bosta zdravnik ali medicinska sestra
pokazala, kako zdravilo Hepcludex pripravite in injicirate. V tem vodniku so navodila, kako pripraviti
in injicirati zdravilo Hepcludex. Ce vam kar koli ni jasno, imate vprasanja, ali potrebujete ved
informacij ali pomo¢, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Vzemite si ¢as, da skrbno
pripravite in si injicirate zdravilo Hepcludex.

Ce je bilo vasemu otroku predpisano zdravilo Hepcludex, vendar si ga ne more dati sam, upostevajte,
da vse informacije v teh navodilih za injiciranje po korakih za dajanje zdravila Hepcludex veljajo za
vas kot otrokovega skrbnika.

Otroci ali mladostniki si zdravilo lahko injicirajo sami Sele, ko jih za to usposobi zdravstveni delavec,
in pod nadzorom odraslega skrbnika.

Mesta za injiciranje Trebuh Zgornji del stegna
Najboljsi mesti za injiciranje sta trebuh in =

zgornji del stegna, kot je prikazano na slikah.
Da bi zmanjsali reakcije na mestu injiciranja,
lahko redno menjavate mesto injiciranja
zdravila Hepcludex.

Zdravila Hepcludex ne injicirajte v naslednje
predele: koleno, dimlje, spodnji ali notranji del
zadnjice, neposredno nad krvno zilo, okrog
popka, brazgotinasto tkivo, modrico, materino
znamenje, kirursko brazgotino, tetovazo ali
opeklino ali v mesto, kjer imate reakcijo na
mestu injiciranja.

7
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1. Pred injiciranjem

0,

-1

k ) I
N
@
0 g i
1A 1B 1C 1D
Shranjevanje Priprava odmerkov  Umivanje rok Cis€enje viale

Viale z zdravilom
Hepcludex morate
shranjevati v originalni
ovojnini v hladilniku
(2-8°C) za
zagotovitev zascite
zdravila Hepcludex
pred svetlobo.

V nadaljevanju so
navodila za
raztapljanje
enkratnega odmerka.

Dobro si umijte roke z
milom in toplo vodo
ter jih posusite s Cisto
brisaco.

Ko imate Ciste roke,
se ne dotikajte
nicesar, razen
zdravila,
pripomockov in
predela okrog mesta
injiciranja.
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Obrisite zgornji del
viale z novo alkoholno
blazinico in pocakajte,
da se posusi na zraku.

Ce se gumijastega
vrha dotaknete po
¢is¢enju, ga znova
odistite z novo
alkoholno blazinico.



2. Zmesajte injekcijo

Povlecite sterilno vodo

2B
Injicirajte sterilno
vodo v prasek

2C
NeZno premeSajte
zdravilo Hepcludex

Vzemite injekcijsko brizgo. Na injekcijsko
brizgo namestite dalj3o iglo.

Pomembno! Prepricajte se, da je igla z
zamaSkom tesno namesc¢ena tako, da jo rahlo
potisnete navzdol in zasucete v smeri urinega
kazalca.

Odstranite plasti¢ni zamasek.

Odprite vialo s sterilno vodo za injekcije.
Vstavite iglo v vialo in nezno obrnite vialo z
vodo z zgornjim delom navzdol. Pazite, da bo
konica igle vedno pod povrsino vode, da v
injekcijsko brizgo ne vstopijo zra¢ni mehurcki.

Pocasi povlecite bat injekcijske brizge, da
povlecete 1,0 ml sterilne vode v injekcijsko
brizgo. Previdno odstranite injekcijsko iglo in
injekcijsko brizgo iz viale.

Nezno potrkajte vialo
z zdravilom
Hepcludex, da
zrahljate praSek.

Pod kotom vstavite
iglo s sterilno vodo v
vialo.

Pocasi injicirajte
sterilno vodo, tako da
ob robu viale steCe na
prasek.

Odstranite iglo iz
viale ter injekcijsko
brizgo iniglo
postavite na varno.
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S konico prsta

10 sekund nezno
trkajte vialo z
zdravilom Hepcludex,
da se praSek zacne
raztapljati.

Nato nezno povaljajte
vialo med dlanmi, da
se temeljito zmesSa.
Prepricajte se, da
praSek ni prilepljen na
steno viale.

Pomembno! Viale ne
stresajte. Pri stresanju
se zdravilo zapeni in
raztapljanje traja dlje
casa.




2D 2E 2F
Preglejte zdravilo Zdravilo Hepcludex je pripravljeno za Ocistite vialo
Hepcludex injiciranje

Ko se prasek za¢ne
raztapljati, ga odlozite
in pocakajte, da se
popolnoma raztopi.

Po tem ko ste vialo
potrkali, lahko traja do

3 minute, da se raztopi.

Ko je raztopina zdravila Hepcludex popolnoma
zmesSana, mora biti bistra.

Pomembno! Popolnoma raztopljeno zdravilo
Hepcludex mora biti bistro in brez pene.

Ce je raztopina videti penasta ali rumenkasta, $e
malo pocakajte, da se raztopi. Ce vidite
mehurcke, nezno potrkajte vialo, dokler ne
izginejo.

Ce v raztopini vidite kakr$ne koli delce, ko je
(popolnoma) raztopljena, te viale ne uporabite.
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ki
vam je dal zdravilo.

Rekonstituirano zdravilo Hepcludex morate
uporabiti takoj.
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Znova ocistite zgornji
del viale z zdravilom
Hepcludex z novo
alkoholno blazinico.

Pocakajte, da se posusi
na zraku.



3. Injicirajte odmerek

3A 3B 3D
Vstavite iglo v vialo  Izvlecite zdravilo Zakljucek priprave  Zamenjajte in
Hepcludex odstranite iglo

Vzemite injekcijsko
brizgo.

Vstavite iglo v vialo s
teko¢im zdravilom
Hepcludex.

Nezno obrnite vialo z
zgornjim delom
navzdol.

Pazite, da bo konica
igle vedno pod
povrsino raztopine
zdravila Hepcludex,
da v injekcijsko
brizgo ne vstopijo
zra¢ni mehurcki.

Preverite koli¢ino, ki
jo nameravate
injicirati, na podlagi
preglednice
Priporoceni odmerek
v poglavju 3 navodila
za uporabo.

Nezno povlecite bat,
da izvlecete koli¢ino
tekocCine, ki jo
potrebujete.

Nezno potrkajte ali
stresite injekcijsko
brizgo in
potisnite/povlecite
bat, da odstranite
morebiten zrak in
mehurcke.

Da boste na koncu v
injekcijski brizgi
imeli pravo koli¢ino
zdravila Hepcludex,
boste morda morali
povleci bat dlje od
oznake na injekcijski
brizgi.

Previdno odstranite
iglo in injekcijsko
brizgo iz viale.

Pomembno! Vialo po
uporabi zavrzite,
vkljuéno z vso
neporabljeno odvecno
tekoc€ino.
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Snemite daljSo iglo z
injekcijske brizge in
jo pravilno odstranite,
tako da se nihée ne
more poskodovati.

Pomembno! Ne
namestite plastiCnega
zamaska nazaj na
iglo.



Namestite iglo za
injiciranje

Izberite mesto za
injiciranje

3G

Pripravite mesto za
injiciranje

Injicirajte zdravilo
Hepcludex

Namestite krajso iglo
na injekcijsko brizgo.

Pomembno!
Prepricajte se, da je igla
z zamaSkom tesno
namescena tako, da jo
rahlo potisnete navzdol
in zasucete v smeri
urinega kazalca.

Odstranite plasticni
zamasek.

Izberite mesto
injiciranja, ki se
razlikuje od tistega,
kamor ste zdravilo
injicirali prejsSnjikrat.

Ocistite mesto
injiciranja z novo
alkoholno blazinico.

Zacnite na sredini,
pritisnite in oCistite
tako, da se s kroznimi
gibi pomikate
navzven.

Pomembno!
Pocakajte, da se mesto
injiciranja posusi na
zraku.
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Primite kozo, da
nastane kozna guba in
drzite gubo na kozi
okrog mesta injiciranja.

Prebodite kozo pod
kotom 45 stopinj. V
kozo morate potisniti
skoraj celo iglo.

Pocasi potisnite bat do
konca, da injicirate
zdravilo Hepcludex.

Odstranite iglo iz koze.

Snemite iglo z
injekcijske brizge in ju
pravilno odstranite,
tako da se nih¢e ne
more poSkodovati
(glejte tocko 3D).
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