ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEPCLUDEX 2 mg pulbere pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine acetat de bulevirtida, echivalentul cu bulevirtida 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).

Pulberea este de culoare alba sau aproape alba.

Dupa reconstituire, se obtine o solutie cu un pH de aproximativ 9,0 si osmolalitate de aproximativ
300 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la
pacientii adulti cu boala hepatica compensata care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat doar de un medic cu experienta in tratarea pacientilor infectati cu VHD.
Doze

Bulevirtida trebuie administrata in doza de 2 mg o data pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie
subcutanata, ca monoterapie sau prin administrare concomitentd cu un analog nucleozidic/nucleotidic
pentru tratamentul infectiei preexistente cu virusul hepatitic B (VHB).

In ceea ce priveste administrarea concomitenti cu analogi nucleozidici/nucleotidici pentru tratamentul
infectiei cu VHB, vezi pct. 4.4.

Durata tratamentului
Nu se cunoaste durata optima a tratamentului. Tratamentul trebuie continuat cat timp este asociat cu
un beneficiu clinic.

Trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului in cazul seroconversiei sustinute a HBsAg
(6 luni) sau a pierderii raspunsului virusologic si biochimic.

Doze omise
Daca a fost omisa o injectie si au trecut mai putin de 4 ore de la momentul programat, injectia trebuie
administratd cat mai curand posibil. Momentul injectiei urmatoare nu se va calcula de la momentul
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injectiei ,,de urgenta”, ci conform orarului de injectare stabilit anterior. Prin urmare, este necesar sa se
revind la programul obisnuit de administrare, la momentul stabilit, in ziua urmétoare.

Dacé a fost omisa o injectie si au trecut mai mult de 4 ore de la momentul programat, doza omisa nu
mai trebuie administrata.

Urmatoarea injectie se va administra conform programului obisnuit (injectarea dozei prescrise fara
dublarea acesteia), la momentul stabilit din ziva urmatoare.

Daca injectia a fost administratd accidental la mai mult de 4 ore dupa momentul programat,
urmatoarea administrare trebuie realizata in mod obisnuit (adica in conformitate cu programul initial).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date la pacienti > 65 de ani.

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii cu bulevirtida la pacienti cu insuficienta renala.

Functia renal trebuie monitorizata cu atentie. In timpul tratamentului poate apérea o crestere a
sarurilor biliare. Avand in vedere excretia pe cale renald a sarurilor biliare, cresterea acestora poate fi
mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh-
Turcotte). Siguranta si eficacitatea bulevirtidei la pacientii cu cirozd decompensata nu au fost stabilite
(vezi pct. 4.4 515.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bulevirtidei la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare subcutanatd. Bulevirtida poate fi injectatd in zone precum partea superioara
a coapsei sau abdomen.

Pacientii care isi administreaza singuri medicamentul trebuie instruiti in mod corespunzator pentru a
minimiza riscul de reactii la locul de injectare.

Pacientul trebuie sa urmeze cu atentie ,,Ghidul de injectare pas cu pas”, furnizate in cutie.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Genotipul VHD si VHB

La populatia din studiile clinice a fost predominant VHD genotipul 1. Nu se stie daca genotipul VHD
sau VHB afecteaza eficacitatea clinica a bulevirtidei.



Boala hepatica decompensata

Farmacocinetica, siguranta si eficacitatea bulevirtidei la pacientii cu ciroza decompensata nu au fost
stabilite. Nu se recomanda utilizarea la pacienti cu boala hepatica decompensata.

Infectia concomitentd cu VHB

Infectia cu VHB preexistenta trebuie gestionatd simultan conform ghidurilor actuale de tratament. in
studiul clinic cu bulevirtida MYR202 au fost inclusi doar pacienti cu semne de hepatita activa in
pofida tratamentului cu analog nucleozidic/nucleotidic; concomitent cu bulevirtida a fost administrat
fumarat de tenofovir disoproxil. Se recomanda monitorizarea atenté a nivelurilor de ADN VHB.

Exacerbarile hepatitei dupa oprirea tratamentului

Oprirea tratamentului cu bulevirtida poate duce la reactivarea infectiilor cu VHD si VHB si la
exacerbarea hepatitei. In cazul opririi tratamentului trebuie monitorizate cu atentie testele functiei
hepatice, inclusiv nivelurile transaminazelor, precum si incarcdtura virala a ADN VHB si a ARN
VHD.

Infectia concomitentd cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si cu virusul hepatitic C (VHC)

Nu sunt disponibile date de la pacientii infectati concomitent cu HIV sau cu VHC.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vitro, s-a dovedit ca anumite medicamente pot inhiba polipeptida cotransportoare a taurocolatului
de sodiu (NTCP), care constituie tinta bulevirtidei. Nu se recomanda administrarea concomitenta a
unor astfel de medicamente (de exemplu sulfasalazind, irbesartan, ezetimib, ritonavir si

ciclosporina A).

Ca masura de precautie, se justifica monitorizarea clinica atenta atunci cand bulevirtida se
administreaza concomitent cu substraturi ale NTCP (de exemplu, estron-3-sulfat, fluvastatina,
atorvastatind, pitavastatind, pravastatind, rosuvastatina sau hormoni tiroidieni). Trebuie evitata
administrarea concomitenta a acestor substraturi atunci cand este posibil.

In vitro s-a observat ca bulevirtida inhiba transportorii OATP1B1/3, desi aceasta se intdmpla numai la
o concentratie > 0,5 pM, care se obtine in vivo doar dupa administrarea unor doze mari de bulevirtida
(10 mg subcutanat). Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor constatari. Ca masura de precautie,
se justificd monitorizarea clinicd atentd atunci cand se administreaza concomitent substraturi ale
OATP1B1/3 [de exemplu, atorvastatina, bosentan, docetaxel, fexofenadina, glecaprevir, gliburida
(glibenclamida), grazoprevir, nateglinida, paclitaxel, paritaprevir, pitavastatind, pravastatina,
repaglinida, rosuvastatind, simeprevir, simvastatind, olmesartan, telmisartan, valsartan, voxilaprevir].
Trebuie evitatd administrarea concomitenta a acestor substraturi atunci cand este posibil.

Administrarea concomitenta a tenofovirului si a bulevirtidei intr-un studiu clinic la subiecti sdnatosi nu
a evidentiat niciun impact asupra farmacocineticii tenofovirului.

Nu a fost observata inhibarea CYP de cétre bulevirtida in vitro la concentratii relevante din punct de
vedere clinic. Cu toate acestea, intr-un studiu clinic a fost observata o crestere cu aproximativ 40% a
mediei geometrice a valorilor partiale pentru ASC,.4, la administrarea concomitentd a midazolamului
(substrat al CYP3A4) in asociere cu o dozd mare de bulevirtida (10 mg) si de tenofovir (245 mg), dar
cand tenofovirul a fost administrat in monoterapie nu a fost detectatd o influenta semnificativa asupra



ASCy.4n a midazolamului. Ca masura de precautie, se justifica monitorizarea atenta atunci cand se
administreaza concomitent medicamente cu indice terapeutic ingust care sunt substraturi sensibile
pentru CYP3A4 (de exemplu, ciclosporina, carbamazepina, simvastatind, sirolimus si tacrolimus).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea bulevirtidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea bulevirtidei in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca bulevirtida se excreta in laptele uman. Prin urmare, decizia de a intrerupe
alaptarea sau, dimpotriva, de a intrerupe/de a nu administra tratamentul cu bulevirtida trebuie luata
punand in balanta beneficiul pe care il reprezinta aldptarea pentru copil si beneficiul pe care il ofera
tratamentul pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul bulevirtidei asupra fertilitatii la om. in studiile la animale nu
au fost observate efecte ale bulevirtidei asupra capacititii de imperechere si a fertilitatii la masculi sau
la femele.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca a fost raportata aparitia ametelii in timpul tratamentului cu bulevirtida
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cresterea sarurilor biliare (foarte frecventa),
cefaleea (foarte frecventa), pruritul (foarte frecvent) si reactii la locul de injectare (foarte frecvente).
Cresterile nivelului de saruri biliare au fost de obicei asimptomatice si reversibile la oprirea
tratamentului.

Cea mai frecvent raportata reactie adversa grava este exacerbarea hepatitei dupa oprirea tratamentului
cu bulevirtida, posibil asociata cu recaderea virusologica dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au la baza datele cumulate din studii clinice si experienta ulterioara
punerii pe piata.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse, clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si de
frecventa absolutd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100).



Frecventa | Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente | Eozinofilie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | Hipersensibilitate, inclusiv reactie anafilactica®
Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente | Greata

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente | Valori crescute ale sarurilor biliare totale
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Prurit

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente | Artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Reactii la locul injectdrii®

Frecvente Oboseala

Frecvente Boald similard gripei

a Reactie adversa identificatd in urma monitorizarii ulterioare punerii pe piata

b Include eritem la locul injectarii, reactie la locul injectarii, durere la locul injectarii, induratie la locul injectarii, tumefiere
la locul injectarii, eruptie cutanata tranzitorie la locul injectdrii, hematom la locul injectarii, prurit la locul injectarii si
dermatita la locul injectarii

Descrierea unor reactii adverse selectate

Valori crescute ale sarurilor biliare totale

Valorile crescute ale sarurilor biliare, asimptomatice, asociate cu mecanismul de actiune al
bulevirtidei, au fost observate foarte frecvent in studiile clinice pentru bulevirtida; valorile crescute ale
sarurilor biliare au fost reversibile dupa oprirea tratamentului cu bulevirtida.

Din cauza excretiei renale a sarurilor biliare, valorile crescute ale sarurilor biliare pot fi mai pronuntate
la pacientii cu insuficienta renala.

Nu sunt disponibile date privind impactul pe termen lung (> 48 de saptamani) al valorilor crescute ale
sarurilor biliare induse de bulevirtida.

Reactii la locul injectarii

Bulevirtida este destinata injectarii subcutanate, care este asociata cu riscul de reactii la locul injectarii,
care includ tumefiere, eritem, iritatie, prurit, infectie, hematom, eruptie cutanata tranzitorie, induratie
si durere locald. Existd o probabilitate mai mare ca aceste reactii locale sa apara daca injectia se
administreaza accidental intr-o zona gresita sau daca solutia este directionata accidental in mod gresit
spre tesutul moale.

Eozinofilie

Valori crescute ale numarului de eozinofile au fost observate frecvent la pacientii carora li se
administreaza tratament cu bulevirtida; nu au existat sechele clinice asociate, reactii adverse hepatice
sau modificari semnificative ale testelor de laborator legate de functia hepatica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Nu exista date privind supradozajul cu bulevirtida la om. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
monitorizat pentru a se observa aparitia manifestarilor de toxicitate si, daca este necesar, pentru
acordarea tratamentului standard de sustinere a functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica, alte antivirale. Codul ATC: JOSAX28

Mecanism de actiune

Bulevirtida blocheaza patrunderea VHB si a VHD in hepatocite, legandu-se de NTCP si inactivand
acest transportor hepatic al sarurilor biliare, cu rol esential ca receptor de intrare a VHB/VHD.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta clinica a bulevirtidei au fost investigate in cadrul unui studiu de faza 3 si a
doua studii de faza 2. Au fost inclusi pacienti cu infectie cronica cu VHD si cu hepatita activa.
Populatia din aceste trei studii a constat in principal din caucazieni, VHD genotipul 1 fiind
predominant.

Studiul MYR301

In studiul 301, 100 din 150 de pacienti cu infectie cronica cu VHD au fost randomizati pentru a primi
tratament imediat cu bulevirtida 2 mg o data pe zi (N=49) sau pentru ca tratamentul sa fie amanat
pentru 48 de saptamani (N=51). Randomizarea a fost stratificata in functie de prezenta sau absenta
cirozei compensate.

Dintre cei 49 de pacienti din grupul de tratament imediat, varsta medie a fost de 44 de ani; 61% erau
barbati, 84% erau de rasa alba si 16% erau de rasa asiatica. Dintre cei 51 de pacienti din grupul de
tratament amanat, varsta medie a fost de 41 de ani; 51% erau barbati, 78% erau de rasa alba si 22%
erau de rasa asiatica. Toti cei 100 de pacienti au avut infectie cu VHD, genotipul 1.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre grupurile de tratament imediat si cel amanat. Dintre
pacientii care au primit 2 mg de bulevirtida, la momentul initial, valoarea medie pentru ARN VHD
plasmatic a fost de 5,1 logio Ul/ml, valoarea medie a ALT a fost de 108 U/l, 47% dintre pacienti au
avut antecedente de ciroza si 53% au fost tratati anterior cu interferon. In timpul studiului (pana in
saptamana 48), 63% dintre acesti pacienti, au primit terapie concomitenta in conformitate cu
tratamentul standard pentru infectia preexistenta cu VHB: cele mai frecvente medicamente
administrate concomitent au fost medicamente care aveau in compozitie fumarat de tenofovir
disoproxil sau tenofovir alafenamida (49%) si entecavir (14%).

Tabelul de mai jos prezinta rezultatele virusologice si biochimice pentru tratamentul imediat cu
bulevirtida 2 mg o daté pe zi si tratamentul amanat in saptdmana 48.

Saptimina 48"
Bulevirtida 2 mg Tratament aménat
(Tratament imediat) (N=51)
(N=49)
ARN VHD nedetectabil® sau sciderea ARN VHD 45944 20
cu > 2 logio Ul/ml si normalizarea ALT ’ ’
ARN VHD nedetectabil® sau sciderea ARN VHD
71%* 4%
cu > 2 logio Ul/ml
Normalizarea ALT¢ 51%° 12%




a. Pentru primul criteriu final de evaluare, a fost utilizata ultima observatie reportatd (LOCF) pentru valorile lipsa, daca au
fost legate de COVID-19; altfel, lipsa = esec; pentru al doilea si al treilea criteriu final de evaluare, lipsa = esec.

b. <limita inferioara de cuantificare LLOQ (obiectiv nedetectat)

c. Definitd ca o valoare ALT in intervalul normal: zone din Rusia, <31 U/l pentru femei si <41 U/l pentru barbati; toate
celelalte zone, < 34 U/l pentru femei si < 49 U/l pentru barbati.

d. wvaloarea p <0,0001.

e. Multiplicitatea nu a fost controlata.

Studiul MYR202

In studiul MYR202, 56 din 118 pacienti cu infectie cronica cu VHD si replicare viral in curs de
desfasurare, care au fost tratati anterior cu interferon, prezentau o contraindicatie la interferon sau erau
cirotici, au fost randomizati pentru a primi bulevirtida 2 mg + TDF (N=28) sau TDF 1n monoterapie
(N=28) timp de 24 de saptimani. In siptaiméana 24, 21% dintre pacientii din grupul bulevirtida 2 mg +
TDF au obtinut un raspuns combinat, 54% au obtinut ARN VHD nedetectabil (definit ca < limita de
detectie [LOD], unde LOD a fost de 14 Ul/ml) sau o scadere cu > 2 logio Ul/ml, iar 43% au obtinut o
normalizare a ALT. In sdptimana 24, niciun pacient din grupul TDF nu a obtinut un rispuns combinat,
4% au obtinut ARN VHD nedetectabil sau o scidere a ARN VHD cu > 2 logio Ul/ml, si 7% au obtinut
normalizarea ALT (ALT normal a fost definit ca <31 U/l pentru femei si <41 U/l pentru barbati).

Studiul MYR203

In studiul MYR203, un numir total de 15 pacienti au fost tratati cu bulevirtida 2 mg pe zi, timp de

48 de saptimani. In acest set de date limitat, profilurile de eficacitate si sigurantd nu au fost substantial
diferite fatd de cele ale pacientilor tratati timp de 24 de sdptadmani. Doi pacienti au prezentat cresterea
viremiei, posibil asociatd cu absenta aderentei la tratament.

Imunogenitate

Bulevirtida are potentialul de a induce producerea de anticorpi anti-medicament (AAM), asa cum s-a
detectat in studiile clinice prin intermediul unui test de imunoabsorbtie enzimatica (ELISA). in cadrul
studiilor MYR203 si MYR301, un numar total de 64 de pacienti care au fost tratati cu bulevirtida 2 mg
in monoterapie, timp de 48 de saptamani, au fost eligibili pentru evaluarea prevalentei AAM; 18 dintre
acesti pacienti (28,1%) au fost testati pozitiv pentru prevalenta AAM, dintre care 3 pacienti (4,7%) au
fost pozitivi pentru AAM la momentul initial.

Nu exista date care sa evidentieze ca farmacocinetica, siguranta sau eficacitatea bulevirtidei au fost
modificate la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu bulevirtida la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cronice cu hepatita D (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale bulevirtidei au fost caracterizate dupa administrarea intravenoasa si
dupa administrarea subcutanatd. La doze mai mari a crescut in mod disproportionat expunerea la
bulevirtida, iar clearance-ul aparent si volumul de distributie aparent au scazut.

Distributie

Volumul de distributie estimat este mai mic decat volumul total de apd din organism. Legarea de

proteinele plasmatice in vitro este mare, bulevirtida legdndu-se in proportie de > 99% de proteinele
plasmatice.



Metabolizare

Nu a fost realizat niciun studiu de metabolizare pentru bulevirtida. Bulevirtida este o peptida liniara
formata din L-aminoacizi si se preconizeaza ca se degradeaza in peptide mai mici si In aminoacizi
individuali. Nu se preconizeaza formarea de metaboliti activi.

Pe baza studiilor de interactiune in vitro, bulevirtida nu inhiba CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4.

Nu s-a observat nicio actiune inductoare in vitro a bulevirtidei asupra CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3AA4.

Pe baza studiilor in vitro, nu se asteapta nicio interactiune relevanta din punct de vedere clinic pentru
cei mai frecventi transportori de eflux (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 si MATE2K) si transportori de
captare (OATP2B1, OATI, OAT3, OCT1 si OCT2). A fost identificata o interactiune specifica

in vitro cu polipeptidele transportoare de anioni organici, OATP1B1 si OATP1B3 cu valori ICso de 0,5
si, respectiv, 8,7 uM.

Eliminare

Nu a fost detectata excretia bulevirtidei pe cale urinara la voluntari sanatosi. Se presupune ca
principala cale de eliminare este prin intermediul legarii de tintd (NTCP). Atat distributia, cat si
eliminarea dupa mai multe doze au fost reduse fata de valorile estimate dupa prima doza. Ratele de
acumulare pentru Cmax $1 ASC pentru doza de 2 mg au fost aproximativ duble. Se presupune ca starea
de echilibru se atinge 1n primele sdptimani de administrare. Dupa atingerea concentratiilor plasmatice
maxime, concentratiile plasmatice au scazut cu un ti,» de 4-7 ore.

Alte grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu s-au efectuat studii cu bulevirtida la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii cu bulevirtida la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata si severa.

Varstnici
Nu sunt disponibile date la pacienti cu varsta mai mare de 65 de ani.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica si dupa doze repetate si

toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate si de carcinogenitate din cauza naturii si a mecanismului
de actiune ale medicamentului.

A fost finalizat un studiu de dezvoltare pre- si postnatala la sobolani, care nu a demonstrat toxicitate
asociata bulevirtidei.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu anhidru

Bicarbonat de sodiu

Manitol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa reconstituire, a fost demonstrata stabilitate chimica si fizica in utilizare pentru o perioada de
2 ore la temperatura camerei (pana la 25 °C). Din punct de vedere microbiologic, se recomanda ca
medicamentul sa fie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). Pastrati flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla incolord, cu dop din cauciuc bromobutilic sau clorobutilic, sigilat cu un capac de tip
,»flip off” (aluminiu cu disc din plastic).

Cutie cu 30 de flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari, iar cantitatea suplimentard de medicament neutilizat
trebuie eliminatd Tn mod corespunzator. Pacientului trebuie sa-i fie furnizate apa sterild pentru

preparate injectabile, seringi, ace si tampoane cu alcool.

Instructiuni de utilizare

Flaconul cu bulevirtida trebuie scos din frigider cu putin timp inainte de injectie, iar capacul albastru
de tip ,,flip-off” trebuie inlaturat. Se ia o seringa de unica folosinta si un ac care se ataseaza de varful
seringii pentru a introduce in seringd 1 ml de apa sterila pentru preparate injectabile. Acul seringii care
contine apa sterild pentru preparate injectabile trebuie apoi introdus in flaconul cu bulevirtida prin
dopul de cauciuc. Apa sterild pentru preparate injectabile din seringd se injecteaza apoi in flaconul cu
bulevirtida, iar acesta trebuie clatinat cu grija pana cand se obtine o solutie clara. Tot continutul
flaconului cu bulevirtida trebuie extras Inapoi in aceeasi seringé cu acul.

In continuare, acul trebuie desprins de pe seringa. La aceastd seringa se ataseazi un ac pentru injectie
subcutanata si Tnainte de injectare se elimind orice bule de aer rdmase in seringd. Apoi se
administreaza subcutanat continutul flaconului de bulevirtida.

Eliminarea medicamentului si a componentelor auxiliare

Toate componentele utilizate/materialele reziduale trebuie manipulate in conformitate cu
reglementdrile actuale.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1446/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 iulie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 iunie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictivdi (vezi anexal: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
1. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

2. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

1. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

2. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEPCLUDEX 2 mg pulbere pentru solutie injectabila
bulevirtida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bulevirtida 2 mg (sub forma de acetat de bulevirtida).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: carbonat de sodiu anhidru, bicarbonat de sodiu, manitol, acid clorhidric si hidroxid de
sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
30 de flacoane de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatd dupa reconstituire.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1446/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

HEPCLUDEX

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

HEPCLUDEX 2 mg pulbere injectabila
bulevirtida
Administrare subcutanatd dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hepcludex 2 mg pulbere pentru solutie injectabila
bulevirtida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Hepcludex si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati Hepcludex
Cum sa luati Hepcludex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hepcludex

Continutul ambalajului si alte informatii
Ghid de injectare pas cu pas

Nk wbd =

1. Ce este Hepcludex si pentru ce se utilizeaza

Ce este Hepcludex
Hepcludex contine substanta activa bulevirtida, care este un medicament antiviral.

Pentru ce se utilizeaza Hepcludex

Hepcludex se utilizeaza pentru tratarea infectiei de lunga durata (cronice) cu virusul hepatitei delta
(VHD) la adultii cu boald hepatica compensata (cand ficatul inca functioneaza suficient de bine).
Infectia cu virusul hepatitic delta cauzeaza inflamarea ficatului.

Cum actioneaza Hepcludex

VHD utilizeaza o proteina speciald din celulele ficatului pentru a intra in celule. Bulevirtida, substanta
activa din acest medicament, blocheaza proteina si astfel impiedicd VHD sa intre in celulele ficatului.
Acest lucru reduce raspandirea VHD in ficat si reduce inflamatia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Hepcludex
Nu luati Hepcludex:
1. daca sunteti alergic la bulevirtida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Inainte sa luati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.
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Atentionari si precautii
Nu opriti tratamentul cu Hepcludex decat la recomandarea medicului dumneavoastrd. Oprirea
tratamentului poate reactiva infectia si va poate agrava boala.

Inainte sa luati Hepcludex, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

1. daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza suficient de bine — nu se stie cat de bine actioneaza
Hepcludex in aceasta situatie; daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, nu este
recomandat sa luati Hepcludex;

2. daca ati avut o boala de rinichi sau dacé analizele au indicat cé aveti probleme cu rinichii.
Inainte de tratament si in timpul acestuia, medicul dumneavoastra poate solicita sa vi se faca
analize de sange pentru a verifica cat de bine va functioneaza rinichii;

3. daca aveti infectie cu HIV sau hepatitd C — nu se stie cat de bine actioneaza Hepcludex 1n aceste
situatii; medicul dumneavoastra poate solicita sd vi se faca analize de sange pentru a verifica
stadiul infectiei cu HIV sau hepatitei C;

Conpii si adolescenti
Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu trebuie tratati cu Hepcludex.

Hepcludex impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot spori reactiile adverse ale Hepcludex si nu trebuie sa le luati Tn acelasi timp.
Prin urmare, trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind, un medicament care reduce activitatea sistemului imunitar;

ezetimib, utilizat pentru tratarea colesterolului crescut din sange;

irbesartan, utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale mari si a bolii de inima;

ritonavir, utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV;

sulfasalazina, utilizata pentru tratarea artritei reumatoide, a colitei ulcerative si a bolii Crohn.

ME S

Unele medicamente pot spori sau pot reduce efectele Hepcludex cand sunt luate impreuna. In unele
cazuri, poate fi necesar sa vi se faca unele analize sau medicul dumneavoastrd poate modifica doza sau
va poate monitoriza regulat:

1. tratamente Tmpotriva cancerului (de exemplu, dasatinib, docetaxel, ibrutinib, paclitaxel);

2. medicamente antihistaminice utilizate pentru alergii (de exemplu, ebastina, fexofenadind);

3. medicamente care actioneaza asupra sistemului imunitar (de exemplu, everolimus, sirolimus,
tacrolimus);

4. medicamente pentru tratamentul hepatitei C si al HIV (de exemplu, darunavir, glecaprevir,

grazoprevir, indinavir, maraviroc, paritaprevir, saquinavir, simeprevir, tipranavir, voxilaprevir);

5. medicamente antidiabetice (de exemplu, glibenclamida, nateglinida, repaglinidd);

6. medicamente pentru disfunctia erectild (de exemplu, avanafil, sildenafil, vardenafil);

7. medicamente pentru tratarea presiunii arteriale mari sau a bolii de inima (de exemplu,
olmesartan, telmisartan, valsartan);

8. statine, medicamente utilizate pentru colesterolul crescut din sdnge (de exemplu, atorvastatind,
fluvastatina, lovastatind, pitavastatind, pravastatind, rosuvastatina, simvastatina);

9. hormoni tiroidieni utilizati pentru tratarea problemelor tiroidiene;

10.  alfentanil, un medicament opioid utilizat pentru tratarea durerii puternice;

11.  bosentan, utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare;

12.  buspirond, un medicament Impotriva anxietatii;

13.  budesonida, utilizat pentru astm si boala pulmonara obstructiva cronicd;

14.  conivaptan si tolvaptan, utilizate pentru tratarea hiponatremiei (niveluri scazute de sodiu);
15.  darifenacin, utilizat pentru tratarea incontinentei urinare;
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16.  dronedarond, un medicament pentru inima pentru aritmia cardiaca;

17.  eletriptan, utilizat pentru migrene;

18.  eplerenona, utilizat pentru tensiune arteriald mare;

19.  estrond-3-sulfat, un medicament hormonal pentru menopauza;

20. felodipina si nisoldipind (medicamente pentru inima);

21. lomitapida, utilizat pentru colesterolul crescut din sange;

22.  lurasidona si quetiapind, medicamente antipsihotice pentru tulburari psihice;

23.  midazolam si triazolam, medicamente pentru tratarea insomniei (incapacitatea de a dormi) si
pentru anestezie (pentru a evita durerea in timpul interventiilor chirurgicale);

24.  naloxegol, utilizat pentru tratarea dependentei de medicamente opioide pentru dureri puternice;

25.  ticagrelor, anticoagulant pentru prevenirea coagularii sangelui.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu trebuie sa utilizati
acest medicament decat la recomandarea specificd a medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, nu trebuie sa luati acest medicament fara sa utilizati o
metoda de contraceptie eficace.

Discutati cu medicul dumneavoastra pentru a decide daca trebuie sa aldptati in timp ce luati
Hepcludex.

Nu se stie daca Hepcludex poate trece in laptele matern. Prin urmare, trebuie luatd o decizie, de a
intrerupe aldptarea sau de a intrerupe tratamentul cu Hepcludex.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ameteala si oboseala sunt reactii adverse care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Dacd aveti vreun motiv de ingrijorare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Hepcludex contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Hepcludex

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza
Doza recomandata este de 2 mg, administrata o data pe zi prin injectie subcutanata (chiar sub piele).
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa luati medicamentul.

Medicul dumneavoastra si asistenta medicald va vor ardta cum sa preparati si sa va injectati
Hepcludex. Acest prospect contine un ghid de injectare pas cu pas pentru a va ajuta sa va injectati
medicamentul (vezi pct. 7).

Daca luati mai mult Hepcludex decét trebuie
Doza obisnuita este de 2 mg (1 flacon) pe zi. Daca credeti ca este posibil sé fi luat mai mult, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Hepcludex
Daca au trecut mai putin de 4 ore de cand ati uitat doza de Hepcludex, luati doza uitatd cat mai curand
posibil si luati urmatoarea doza programata la ora obisnuita.
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Dacé au trecut mai mult de 4 ore de cand ati uitat sa luati doza de Hepcludex, nu luati doza uitata.
Luati doza urmatoare 1n ziua urmatoare, la ora obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitatd. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca ati uitat o doza de Hepcludex.

Daca incetati sa luati Hepcludex

Daca nu mai doriti sd luati Hepcludex, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a opri
tratamentul. Oprirea tratamentului poate reactiva infectia si va poate agrava boala. Spuneti imediat
medicului dumneavoastrd daca aveti orice modificari ale simptomelor dupa oprirea tratamentului.
Daca aveti orice intrebéri suplimentare cu privire la utilizarea Hepcludex, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apare vreuna din reactiile adverse sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest
prospect, adresati-va medicului dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o durere de cap
o mancarimi
o reactii la locul de injectare, care pot include tumefiere, eritem, iritatie, vandtdi, prurit, eruptie

trecatoare pe piele, intarire, infectie sau durere locala

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):
o ameteala

greata

oboseala

boalad asemanatoare gripei

dureri de articulatii

Urmatoarele reactii adverse sunt rare (pot afecta cel mult 1 persoana din 100):

o reactii alergice, inclusiv reactie anafilactica (reactie alergica bruscé, ce poate pune viata in
pericol).

Simptomele reactiilor alergice pot include:

o dificultati la respiratie sau respiratie suieratoare

. tumefiere a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

. eruptii trecitoare pe piele

. modificare a tensiunii arteriale sau a pulsului.

Simptomele reactiei anafilactice sunt similare celor ale reactiei alergice, dar sunt mai severe si
necesita asistentd medicala de urgenta.

Analizele de sange pot, de asemenea, indica:
. o crestere a concentratiilor acizilor biliari in snge (foarte frecventa)
. o crestere a numarului de globule albe (eozinofile) (frecventa).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Hepcludex
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). Pastrati flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Cu toate acestea, daca acest lucru nu este posibil,
aceasta poate fi pastrata timp de pana la 2 ore la o temperaturd de cel mult 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament sau ace folosite pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi si acele folosite.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hepcludex
Substanta activa este bulevirtida 2 mg. Fiecare flacon contine acetat de bulevirtida, echivalentul a
2 mg de bulevirtida.

Celelalte componente sunt: carbonat de sodiu anhidru, bicarbonat de sodiu, manitol, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu.

Cum arata Hepcludex si continutul ambalajului

Bulevirtida este o pulbere pentru solutie injectabila cu aspect de pulbere de culoare alba sau aproape
alba.

Fiecare cutie contine 30 de doze unice.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Elhada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.



7. Ghid de injectare pas cu pas

Inainte de a utiliza Hepcludex, trebuie s cititi mai inti punctele 1-6 din acest prospect.

Inainte de a incepe tratamentul cu acest medicament acasa, medicul dumneavoastri sau asistenta
medicald va va ardta cum sa preparati si sa injectati Hepcludex. Acest ghid va aratd cum sa va
injectati medicamentul singur. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca
aveti neclaritati sau Intrebari sau daca doriti mai multe informatii sau ajutor. Acordati-va timp pentru
a prepara si a va administra cu grija injectia cu Hepcludex.

Locuri de injectare

Abdomen

Partea superioara a
coapselor

Pentru a reduce reactiile la locul injectarii, puteti
schimba locul de injectare a bulevirtidei cu

regularitate.

Nu injectati bulevirtida Tn urmatoarele zone:
genunchi, zona inghinald, partea inferioara sau
interioara a feselor, direct intr-un vas de sange,
in jurul ombilicului (buricului), pe un tesut
cicatricial, o vanataie, o alunita, o cicatrice
chirurgicala, un loc tatuat sau al unei arsuri sau
unde exista o reactie la locul injectarii.

P 2-8°C

Ll

¢,

1A 1B 1C 1D

Pastrare Pregitirea dozelor Spalati-va méinile Curitati partea
superioara a
flaconului

Flacoanele cu Urmatoarele sunt Spalati-va bine mainile  Stergeti partea

bulevirtida trebuie
pastrate in ambalajul
original, in frigider
(2-8 °C), pentru a
proteja bulevirtida de
lumina.

instructiuni pentru
dizolvarea unei singure
doze.

cu sdpun si apa calda si
uscati-le cu un prosop
curat.

Dupa ce mainile sunt
curate, nu atingeti
nimic altceva in afara
de medicament, de
accesorii si de zona din
jurul locului de
injectare.

superioara a flaconului
cu un tampon nou cu
alcool si lasati-o sa se
usuce la aer.

Daca atingeti partea
superioara din cauciuc
dupa ce ati curatat-o,
curdtati-o din nou cu
un nou tampon cu
alcool.




Extrageti apa sterila

E
&
=
=
2B 2C
Injectati apa sterila Amestecati usor
in pulbere bulevirtida

Luati seringa. Puneti-i acul mai lung.

Important! Asigurati-va ca acul cu capac este bine
fixat, impingandu-1 usor in jos 1n timp ce il rotiti in

sensul acelor de ceasornic.

Scoateti capacul de plastic.

Deschideti flaconul cu apa sterila pentru preparate

injectabile. Introduceti acul in flacon si intoarceti

usor flaconul cu apa cu fundul in sus. Asigurati-va

ca varful acului raméne permanent sub suprafata
apei, ca sa nu patrunda bule de aer in seringa.

Trageti Incet pistonul inapoi pentru a introduce
1,0 ml de apa sterild in seringd. Scoateti cu grija
acul si seringa din flacon.
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Bateti usor in flaconul
cu bulevirtida pentru a
afana pulberea.
Introduceti acul
seringii cu apa sterila,
inclinat, in flaconul cu
bulevirtida.

Injectati incet apa
sterild, astfel incat sa
picure pe peretele
flaconului si sé intre in
pulberea de
bulevirtida.

Bateti usor flaconul cu
bulevirtida cu varful
degetului timp de

10 secunde pentru ca
pulberea sa Inceapa sa
se dizolve. Apoi,
frecati usor flaconul
cu bulevirtida intre
palme pentru a asigura
amestecarea completa.
Asigurati-va ca nu
raméane pulbere de
bulevirtida prinsa pe
peretele flaconului.
Important! Nu
scuturati flaconul cu
bulevirtida. Scuturarea
va determina
medicamentul sa faca
spuma si dizolvarea
va dura mult mai
mult.




2D
Verificati bulevirtida

2E
Pregatiti bulevirtida pentru injectie

¢,

2F
Curatati flaconul

Dupa ce pulberea incepe sa
se dizolve, puneti flaconul

deoparte si aceasta se va
dizolva complet.
Dupa ce tapotati cu

degetele, dizolvarea poate

dura pana la 3 min.

Dupa ce s-a amestecat complet, solutia de
bulevirtida trebuie sa fie clara.

Important! Bulevirtida complet dizolvata
trebuie sa fie clara si sa nu aiba spuma.
Daca solutia de bulevirtida prezinta spuma
sau este galbuie, ldsati-o mai mult timp sa se
dizolve.

Daca vedeti bule de aer, tapotati usor
flaconul

pana cand acestea dispar.

Daca observati particule in solutia de
bulevirtidd dupa ce aceasta s-a dizolvat
(complet), nu folositi flaconul respectiv.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului care vi l-a furnizat.

Bulevirtida reconstituita trebuie utilizata
imediat.
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Curatati din nou partea
superioara a flaconului
de bulevirtida,
folosind un tampon de
alcool nou.

Lasati-1 sa se usuce la
aer




3A
Introduceti acul in
flacon

3B
Extrageti bulevirtida

3C
Finalizati prepararea

3D
Schimbati si aruncati
acul

Luati seringa.

Introduceti acul in
flaconul cu bulevirtida
lichida.

Intoarceti usor flaconul
cu fundul in sus.
Asigurati-va ca varful
acului rdmane
permanent sub
suprafata solutiei de
bulevirtidd pentru a
impiedica patrunderea
bulelor de aer in
seringa. Trageti Incet
pistonul pentru a scoate
1,0 ml de bulevirtida.
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Bateti usor sau dati un
bobarnac seringii si
impingeti/trageti
pistonul pentru a scoate
aerul si bulele de aer.
Pentru a va asigura ca
in seringa raman 1,0 ml
de bulevirtida, este
posibil sa trebuiasca sa
trageti pistonul dincolo
de marcajul de 1,0 ml.
Scoateti cu grija acul si
seringa din flacon.

Scoateti acul mai lung
din seringa si aruncati-1
in mod corespunzator
astfel incat sa nu poata
rani pe nimeni.
Important! Nu puneti
capacul de plastic
inapoi pe ac.




Atasati acul pentru
injectie

Alegeti locul de
injectare

3G

Pregititi locul de
injectare

Injectati bulevirtida

Introduceti acul mai
scurt n seringa.

Important! Asigurati-
va ca acul cu capac
este bine fixat,
impingandu-1 usor in
jos in timp ce 1l rotiti In
sensul acelor de
ceasornic.

Scoateti capacul de
plastic.

Alegeti un loc diferit
de cel pe care l-ati
folosit la ultima
injectie. Curatati locul
de injectare cu un
tampon nou cu alcool.
Incepeti dinspre centru,
aplicati presiune si
curatati folosind o
miscare circulara, cétre
exterior.

Important! Lasati
locul sa se usuce la aer.
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Prindeti cu doud degete
si tineti un pliu de piele
din jurul locului de
injectare.

Strapungeti pielea intr-
un unghi de 45 de
grade. Acul trebuie
introdus aproape
complet.

Apasati Incet pistonul
pana la capat pentru a
injecta bulevirtida.
Scoateti acul din piele.
Scoateti acul din
seringa si indepartati-le
pe amandoud in mod
corespunzator, astfel
incat nimeni sa nu
poata fi ranit (vezi 3D).
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