PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

HEPCLUDEX 2 mg prasek pro injekcni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje bulevirtidi acetas, coz odpovida bulevirtidum 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok (prasek pro injekci).

Prasek je bily az téméf bily.

Po rekonstituci ma roztok pH pfiblizn€ 9,0 a osmolalitu pfiblizné 300 mosm/kg.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Hepcludex je urcen k 1é¢bé chronické infekce virem hepatitidy delta (HDV) v plazmé (nebo
séru) HDV-RNA pozitivnich dospélych pacientti s kompenzovanym onemocnénim jater.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ma zahajovat pouze 1ékar se zkusenostmi s 1écbou pacientt s infekci HDV.

Davkovani

Bulevirtid se ma podavat v davce 2 mg jednou denné (kazdych 24 hodin + 4 hodiny) subkutanni
injekci jako monoterapie, nebo pti soub&ézném podavani s analogem nukleosidu/nukleotidu k 1écbé
zékladni infekce virem hepatitidy B (HBV).

Pokud jde o soubézné podavani s analogy nukleosidi/nukleotidl k 1é¢b¢ infekce HBV, viz bod 4.4.

Doba trvani lecby
Optimalni délka 1é€by neni znama. V 1é¢bé se ma pokracovat, dokud je spojena s klinickym pfinosem.

Ukonceni 1écby je tfeba zvazit v ptipad¢ trvalé (6mésicni) sérokonverze HBsAg nebo ztraty
virologické a biochemické odpovédi.

Vynechané davky

Pokud byla injekce vynechana a od planované doby podani neuplynuly vice nez ¢tyii hodiny, musi se
injekce podat co nejdiive. Doba podani nasledujici injekce se nepocita od doby podani ,,zachranné*
injekce, nybrz se fidi jiz dfive stanovenym planem aplikace injekci. Proto je nutné vratit se nasledujici
den k obvyklému podavani injekci ve stanovenou dobu.



Pokud byla injekce vynechédna a od planované doby podani uplynuly vice nez ¢tyti hodiny, nema se
vynechana davka podavat.

Nasledujici injekce se poda podle obvyklého planu (injekce predepsané davky, bez zdvojnasobeni)
dalsi den ve stanovenou dobu.

Pokud byla injekce omylem podana vice nez ¢tyii hodiny po planovaném ¢ase, musi se nasledujici
injekce podat obvyklym zpisobem (tj. podle pivodniho planu).

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
O podavani ptipravku pacientim ve véku > 65 let nejsou dostupné zadné udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné studie s bulevirtidem.

Funkci ledvin je tfeba peclivé monitorovat. Béhem 1é¢by muze dojit ke zvyseni hladin soli Zlu¢ovych
kyselin. Vzhledem k tomu, Ze soli zlu¢ovych kyselin se vylucuji ledvinami, miize byt zvyseni jejich
hladin vyrazné&jsi u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh-Turcottova tfida A) neni Gprava davky nutna.
Bezpecnost a tcinnost bulevirtidu u pacienti s dekompenzovanou cirh6zou nebyly stanoveny (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost bulevirtidu u pacientii mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze subkutanni podani. Bulevirtid je mozné podat injekéné do mist, jako je horni ¢ast stehna nebo
bficho.

Je tfeba, aby pacienti, ktefi si pfipravek podavaji sami, byli nalezité proskoleni, aby se minimalizovalo
riziko reakci v misté vpichu.

Pacient musi peclivé dodrzovat ,,Podrobné pokyny k podani injekce®, které jsou ptilozeny v krabicce.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Genotyp HDV a HBV

V populacich v klinickych studiich pievladal genotyp HDV 1. Neni znamo, zda genotyp HDV ¢i HBV
ovliviyje klinickou ti¢innost bulevirtidu.

Dekompenzované onemocnéni jater

Farmakokinetika, bezpecnost a G¢innost bulevirtidu u pacientii s dekompenzovanou cirhézou nebyly
stanoveny. Pouziti u pacientli s dekompenzovanym onemocnénim jater se nedoporucuje.



Soubézna infekce HBV

Zakladni infekce HBV se ma soub&zné 1&¢it dle stavajicich doporuceni k 1é€bé. Do klinické studie

s bulevirtidem MYR202 byli zafazeni pouze pacienti se znamkami aktivni hepatitidy navzdory lécbé
analogem nukleosidu/nukleotidu; spolecné s bulevirtidem byl podavan tenofovir-disoproxil-fumarat.
Doporucuje se peclivé monitorovat hladinu HBV-DNA.

Exacerbace hepatitidy po ukonceni 1é¢by

Preruseni 1é¢by bulevirtidem mize vést k reaktivaci infekci HDV a HBV a exacerbaci hepatitidy. V
ptipadé ukonceni lécby je tieba peclive sledovat testy jaterni funkce, veetné hladin aminotransferaz,
jakoz i virovou nadloz HBV DNA a HDV RNA.

Soubézna infekce virem lidské imunodeficience (HIV) a virem hepatitidy C (HCV)

O pacientech se soub&znou infekci HIV nebo HCV nejsou dostupné zadné udaje.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

In vitro bylo prokazano, ze urcité 1écivé ptripravky mohou inhibovat cil pisobeni bulevirtidu —
polypeptid kotransportujici taurocholat sodny (NTCP). Soubézné podavani takovych 1é¢iv (jako jsou
sulfasalazin, irbesartan, ezetimib, ritonavir a cyklosporin A) se nedoporucuje.

Jako preventivni opatieni se vyzaduje peclivé klinické sledovani, pokud se soubézné s bulevirtidem
podavaji substraty NTCP (napf. estron-3-sulfat, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin a hormony $titné zlazy). Je-li to mozné, je tfeba se soubéznému podavani téchto substratti
vyhnout.

In vitro byla pozorovana inhibice transportérit OATP1B1/3 bulevirtidem, tiebaze pouze pii
koncentraci > 0,5 uM, které se in vivo dosahne pouze po podavani vysokych davek bulevirtidu (10 mg
subkutanng). Klinicky vyznam téchto nalezl neni znam. Jako preventivni opatfeni se vyzaduje peclivé
klinické sledovani, pokud se soubézné s bulevirtidem podavaji substraty OATP1B1/3 (napf.
atorvastatin, bosentan, docetaxel, fexofenadin, glekaprevir, glyburid (glibenklamid), grazoprevir,
nateglinid, paklitaxel, paritaprevir, pitavastatin, pravastatin, repaglinid, rosuvastatin, simeprevir,
simvastatin, olmesartan, telmisartan, valsartan, voxilaprevir). Je-li to mozné, je tteba se soubéznému
podavani téchto substratii vyhnout.

V klinické studii u zdravych subjekt nebyl pfi soubézném podéavani tenofoviru a bulevirtidu zjistén
zadny dopad na farmakokinetiku tenofoviru.

In vitro nebyla pozorovéana z4dnd inhibice CYP bulevirtidem pfi klinicky vyznamnych koncentracich.
V klinické studii bylo nicméné pozorovano piiblizné 40% zvyseni geometrického priméru hodnot
parcialni AUC, 414 soubézné€ podavaného midazolamu (substrat CYP3A4) v kombinaci s vysokou
davkou bulevirtidu (10 mg) a tenofoviru (245 mg), zatimco u tenofoviru samotného nebyl zjistén
zadny vyznamny vliv na AUC, 41 midazolamu. Jako preventivni opatieni se vyzaduje peclivé klinické
sledovani, pokud se soub&zné s bulevirtidem podavaji 1é¢ivé pripravky s uzkym terapeutickym
indexem, které jsou citlivymi substraty CYP3A4 (napft. cyklosporin, karbamazepin, simvastatin,
sirolimus a takrolimus).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani bulevirtidu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky.

Podavani bulevirtidu v t¢hotenstvi a zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se
z preventivnich divodd nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se bulevirtid vylucuje do lidského matetského mléka. Proto je na zaklad€ posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1éCby pro zenu nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
ukoncit/pterusit podavani bulevirtidu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku bulevirtidu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvifatech nebyly
zaznamenany zadné ucinky bulevirtidu na pareni a fertilitu samct ¢i samic.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba informovat, ze
béhem 1écby bulevirtidem byly hlaSeny zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky jsou zvysSeni hladin soli zlucovych kyselin (velmi Casté), bolest
hlavy (velmi Casté), pruritus (velmi Casté) a reakce v misté vpichu (velmi Casté).

Zvyseni hladiny soli zlu¢ovych kyselin bylo obvykle asymptomatické a reverzibilni po ukonceni
1écby.

Nejcastéji hlasenym zavaznym nezadoucim uc¢inkem je exacerbace hepatitidy po ukonceni podavani
bulevirtidu, coz ziejmé souviselo s virologickym rebound efektem po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci ucinky jsou zaloZeny na souhrnnych udajich z klinickych studii a zkusenostech
po uvedeni na trh.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky podle tfidy organovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany takto: velmi Casté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Frekvence | Nezadouci udinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | Eozinofilie

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté | Hypersenzitivita, véetn anafylaktické reakce?
Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté Bolest hlavy

Casté Zavraté

Gastrointestinalni poruchy

Casté | Nauzea

Poruchy jater a zZlucovych cest

Velmi ¢asté | Zvyseni celkové hladiny soli zlu¢ovych kyselin
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Frekvence | NezZadouci udinek

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi ¢asté | Pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane

Casté | Artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi asté | Reakce v mist& vpichu®
Casté Unava

Casté Onemocnéni podobné chiipce

a Nezadouci reakce zjisténé v rdmci postmarketingového sledovani
b Zahrnuje erytém v misté vpichu, reakci v misté vpichu, bolest v misté vpichu, induraci v misté vpichu, otok v misté
vpichu, vyrazku v misté vpichu, hematom v misté vpichu, pruritus v mist€ vpichu a dermatitidu v misté injekce

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvyseni celkové hladiny soli Zlucovych kyselin

V klinickych studiich bulevirtidu bylo velmi ¢asto pozorovano asymptomatické zvyseni hladin soli
zlu€ovych kyselin, které souvisi s mechanismem ucinku bulevirtidu; zvyseni hladin soli zlu¢ovych
kyselin odeznélo po ukonceni 1€cby bulevirtidem.

Vzhledem k vylucovani soli zlu€ovych kyselin ledvinami mtze byt zvySeni hladin soli Zlu¢ovych
kyselin vétsi u pacientil s poruchou funkce ledvin.

Nejsou k dispozici zadné idaje o dlouhodobém dopadu (> 48 tydnt1) tohoto zvySeni hladin soli
zlu€ovych kyselin vyvolaného bulevirtidem.

Reakce v misté vpichu

Bulevirtid je uréen k subkutanni injekci, ktera je spojena s rizikem reakci v misté vpichu, vcetné
otoku, zarudnuti, podrazdéni, svédéni, infekce, hematomu, vyrazky, indurace a lokalni bolesti. Tyto
lokalni reakce se s vétsi pravdépodobnosti objevi, pokud dojde k ndhodnému Spatnému umisténi
injekce nebo k nahodnému nespravnému nasmérovani roztoku do mékké tkane.

Eozinofilie

U pacientd 1é¢enych bulevirtidem bylo bézn€ pozorovano zvysSeni poctu eozinofili; nebyly
pozorovany zadné souvisejici klinické nasledky, jaterni nezadouci u¢inky ani vyznamné laboratorni
abnormality souvisejici s jatry.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

O ptfedavkovani bulevirtidem u lidi nejsou dostupné zadné udaje. Dojde-li k predavkovani, musi byt
pacient sledovan s ohledem na priznaky toxicity a dle potieby mu musi byt podana standardni
podptirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika. ATC kod:
JO5AX28



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

Mechanismus u¢inku

Bulevirtid zabranuje vstupu HBV a HDV do hepatocytli vazbou na a inaktivaci NTCP, coz je
transportér soli zlu¢ovych kyselin v jatrech slouZzici jako zékladni receptor pro vstup HBV/HDV do
burky.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Klinicka u¢innost a bezpecnost bulevirtidu byly zkoumany v jedné studii faze III a ve dvou studiich
faze 11, do kterych byli zatazeni pacienti s chronickou infekci HDV a aktivni hepatitidou. Populace
v téchto tfech studiich byla pievazné kavkazska s prevladajicim genotypem HDV 1.

Studie MYR301

Ve studii 301 bylo randomizovéano 100 ze 150 pacientd s chronickou infekci HDV bud’ k okamzitému
zahajeni 1é¢by bulevirtidem v davce 2 mg jednou denné (n = 49), nebo k 1écbé odlozené po dobu

48 tydnii (n = 51). Randomizace byla stratifikovana podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti kompenzované
cirhozy.

U 49 pacienti ve skupiné s okamzitym zahajenim 1écby byl pramérny vék 44 let; 61 % byli muzi,
84 % byli b&losi a 16 % byli Asijci. U 51 pacientd ve skupiné s odloZenou 1é¢bou byl primérny veék
41 let; 51 % byli muzi, 78 % byli bélosi a 22 % byli Asijci. VSech 100 pacienti mélo infekci HDV s
genotypem 1.

Mezi skupinou s okamzitym zahdjenim 1é¢by a skupinou s odloZenou 1é¢bou byly vychozi
charakteristiky vyvazené. U pacienti, kteti ve vychozim stavu dostavali 2 mg bulevirtidu, byla
primérna plazmatickda HDV RNA 5,1 logio IU/ml, primérna hladina ALT byla 108 U/1, 47 % pacientt
m¢élo v anamnéze cirhozu a 53 % pacientl bylo diive 1é¢eno interferonem. V prubéhu studie (do tydne
48) dostavalo 63 % téchto pacientl soubézné standardni 1écbu zakladni infekce HBV: nejcastéjsimi
soubézné podavanymi lécivymi ptipravky byly pfipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat
nebo tenofovir-alafenamid (49 %) a entekavir (14 %).

V tabulce nize jsou uvedeny virologické a biochemické vysledky u okamzitého zahajeni lécby
bulevirtidem v davce 2 mg jednou denné a u odlozené 1é¢by v tydnu 48.

Tyden 48*
Bulevirtid 2 mg OdloZena 1écba
(okamzité zahajeni lécby) (n=51)
n=49)
Nedetekovatelna® HDV RNA nebo snizeni HDV 45 04 20
RNA o0 >2 logio IU/ml a normalizace ALT®
Nedetekovatelna® HDV RNA nebo snizeni HDV 71 %e 4%
RNA 0 >2 logio IU/ml
Normalizace ALT® 51%¢ 12 %

a. U prvniho cilového parametru byla pro chybé&jici hodnoty pouzita metoda posledniho sledovani (LOCF), pokud se
vztahovalo k onemocnéni COVID-19; v ostatnich ptipadech chybéjici = selhani; pro druhy a tfeti cilovy parametr
chybéjici = selhéni.

b. <dolni limit kvantifikace LLOQ (cil nedetekovan)

Definovéna jako hodnota ALT v normalnim rozmezi: ruska pracovisté <31 U/l u zen a <41 U/l u muzi; vSechna ostatni
pracovisté <34 U/l u zen a <49 U/l u muzu.

d. p-hodnota <0,0001.

e. Nekontrolovano na multiplicitu.

Studie MYR202
Ve studiit MYR202 bylo 56 ze 118 pacientti s chronickou infekci HDV a s pokracujici replikaci viru,
k podavani bulevirtidu v davce 2 mg + TDF (n = 28) nebo samotného TDF (n = 28) po dobu 24 tydnt.

V tydnu 24 doséahlo 21 % pacientl ve skupiné s bulevirtidem v davce 2 mg + TDF kombinované
odpovédi, 54 % dosahlo nedetekovatelné HDV RNA (definované jako < limit detekce [LOD], kde




LOD byl 14 1U/ml) nebo snizeni 0 > 2 log,, IU/ml a 43 % doséahlo normalizace ALT. V tydnu 24
nedosahl zadny pacient ve skupiné s TDF kombinované odpovédi, 4 % pacientil dosahla
nedetekovatelné HDV RNA nebo snizeni HDV RNA o0 > 2 log;, IU/ml a 7 % pacientti dosahlo
normalizace hladiny ALT (normalni hodnota ALT byla definovana jako <31 U/luzZena <41 U/lu
muzi).

Studie MYR203

Ve studii MYR203 bylo celkem 15 pacientd 1é¢eno bulevirtidem v davce 2 mg denné po dobu

48 tydnd. V tomto omezeném souboru dat se profily u¢innosti a bezpecnosti podstatné nelisily od
pacientl [é¢enych po dobu 24 tydnti. U dvou pacientti doslo k virologickému prilomu, ktery ziejmé
souvisel s nedodrzovanim medikace.

Imunogenita

Bulevirtid ma schopnost indukovat tvorbu protilatek proti lécivé latce (ADA), jak bylo detekovano

v klinickych studiich s pouzitim metody ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Ve studiich
MYR203 a MYR301 bylo celkem 64 pacientli 1écenych buleviritidem v davce 2 mg v monoterapii po
dobu 48 tydnti zptisobilych ke stanoveni prevalence ADA; 18 z téchto pacientil (28,1 %) bylo
pozitivnich na prevalenci ADA, pficemz z nich 3 pacienti (4,7 %) byli pozitivni na ADA na pocatku
studie.

Nebylo prokazano, ze by u téchto pacientti doslo ke zméné farmakokinetiky, bezpecnosti nebo
ucinnosti bulevirtidu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s bulevirtidem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé chronické infekce virem
hepatitidy D (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bulevirtidu byly charakterizovany po intraven6znim a subkutannim
podani. Expozice bulevirtidu se neiimérné zvysila, zatimco zjevna clearance a zjevny distribu¢ni
objem se pti vyssich davkach snizily.

Distribuce

Odhadovany distribu¢ni objem je mensi nez celkovy objem vody v téle. Vazba na proteiny v plazme in
vitro je vysoka, > 99 % bulevirtidu je vazano na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Nebyla provedena zadna studie biotransformace s bulevirtidem. Bulevirtid je linearni peptid
sestavajici z L-aminokyselin a o¢ekava se, Ze bude rozkladan na mensi peptidy a jednotlivé
aminokyseliny. Neocekava se vznik aktivnich metaboliti.

Na zaklad¢ vysledka studii interakci in vitro bulevirtid neinhiboval CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4.

Nebyla pozorovana indukce CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4 bulevirtidem in vitro.

Na zaklad¢ studii in vitro se neocekava zadna klinicky vyznamna interakce s vétSinou béznych
efluxnich transportért (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 a MATE2K) a transportérti vychytavani
(OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1 a OCT2). Byla zjisténa specificka interakce in vitro s polypeptidy
transportujicimi organické anionty OATP1B1 a OATP1B3, pficemz hodnoty 1Cs Cinily po fadé

0,5 uM a 8,7 uM.



Eliminace

U zdravych dobrovolnikl nebylo detekovano zadné vylucovani bulevirtidu do moci. Predpoklada se,
ze hlavni cestou je eliminace vazbou na cil (NTCP). Distribuce i eliminace po opakovaném podavani
davky byly snizeny v porovnani s hodnotami odhadovanymi po prvni davce. Akumula¢ni poméry pro
2mg davku byly pro Cmax @ AUC piiblizné dvojnasobné. Pfedpoklada se, Ze ustaleného stavu je
dosazeno béhem prvnich tydnl podavani. Po dosazeni maximalnich koncentraci plazmatické hladiny
klesaly s ti» 4—7 hodin.

Dalsi zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné studie s bulevirtidem.

Porucha funkce jater
U pacientt se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie

s bulevirtidem.

Starsi pacienti
O podavani piipravku pacientim starsim 65 let nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace
O podavani pripravku pacientim mlad$im 18 let nejsou dostupné zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, toxicity po opakovaném podavani a reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalily
z4dné zvlastni riziko pro Clovéka.

Vzhledem k povaze a mechanismu u¢inku nebyly provedeny Zadné studie genotoxicity
a kancerogenity.

Byla provedena studie prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity (PPND) u potkanti. Tato studie
neprokazala zadnou toxicitu v souvislosti s bulevirtidem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Uhli¢itan sodny

Hydrogenuhli¢itan sodny

Mannitol

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)

Hydroxid sodny (k tipravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky



Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouzitim byla prokazana na dobu dvou hodin pii
pokojové teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekeni lahvicka s brombutylovou nebo chlorbutylovou pryZzovou zatkou
s odtrhovacim vickem (hlinikovy uzavér s plastovym diskem).

Velikost baleni: 30 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kazda injekeni lahvicka je urCena pouze k jednordzovému pouziti a ptebyteny nepouzity piipravek se
musi nalezité zlikvidovat. Pacientovi je tfeba poskytnout vodu pro injekei, stiikacky, jehly a tampony

s alkoholem.

Pokyny k pouziti

Injek¢ni lahvicku s bulevirtidem je téeba vyndat z chladnicky kratce pted injekei a odstranit modry
odtrhovaci uzavér. Ke stiikacce k jednorazovému pouziti se pfipoji jehla a do stiikacky se natahne
1 ml vody pro injekci. Jehla s ptipojenou stiikackou obsahujici vodu pro injekci se poté zavede do
injekéni lahvicky s bulevirtidem pryzovou zatkou. Poté se voda pro injekci obsazena ve stiikacce
vstiikne do injek¢ni lahvicky s bulevirtidem a lahvicka se diikladné protiepe, dokud se neziska Ciry
roztok. Nasledn€ je nutné natdhnout cely obsah injekcni lahvicky s bulevirtidem zpét do té samé
stiikacky s jehlou.

Poté se jehla musi odpojit od stiikacky. Ke stiikacce se pripoji subkutanni jehla a prfed podanim
injekce se odstrani vSechny zbylé vzduchové bubliny. Néasledné se obsah injekéni lahvicky

s bulevirtidem poda subkutanné.

Likvidace 1é¢ivého piipravku a pomocnych soudasti

Se vSemi pouzitymi soucastmi / odpadem je tieba zachazet v souladu se stavajicimi predpisy.
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1446/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. Cervna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatrsky ptredpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
1. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro pfedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v €l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1€Civy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

2. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

1. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,

2. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

HEPCLUDEX 2 mg prasek pro injekcni roztok
bulevirtidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bulevirtidum 2 mg (jako bulevirtidi acetas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: uhlicitan sodny, hydrogenuhlicitan sodny, mannitol, kyselina chlorovodikova
a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
30 injekénich lahvicek k jednorazovému pouziti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/20/1446/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

HEPCLUDEX

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

HEPCLUDEX 2 mg prasek pro injekci
bulevirtidum
Subkutanni podani po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 mg

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce

18



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Hepcludex 2 mg prasek pro injekéni roztok
bulevirtidum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Hepcludex a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Hepcludex pouZivat
Jak se pripravek Hepcludex pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Hepcludex uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Podrobné pokyny k podani injekce

Nk W=

1. Co je pripravek Hepcludex a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Hepcludex
Ptipravek Hepcludex obsahuje 1écivou latku bulevirtid, coZ je antivirotikum (latka s protivirovym
ucinkem).

K ¢emu se pripravek Hepcludex pouziva

Pripravek Hepcludex se pouziva k 1é¢bé dlouhodobé (chronické) infekce virem hepatitidy delta (HDV)
u dospélych s kompenzovanym onemocnénim jater (pokud jatra jesté celkem dobie funguji). Infekce
virem hepatitidy delta zptisobuje zanét jater.

Jak pripravek Hepcludex pisobi

Virus HDV vyuziva urcity protein v jaternich bunkach k proniknuti do té€chto bunék. Bulevirtid, 1é¢iva
latka tohoto ptipravku, tento protein blokuje, a tak brani proniknuti HDV do jaternich buné€k. To
omezuje Siteni HDV v jatrech a zmirnuje zan¢t.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Hepcludex pouZivat

NepouZivejte pripravek Hepcludex

1. jestlize jste alergicky(4) na bulevirtid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
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Upozornéni a opatieni
Neukoncujte 1é¢bu pripravkem Hepcludex, pokud Vam to nedoporucil Vas lékatr. Ukonceni lécby
muze vratit infekci a zhorS$it Vase onemocnéni.

Pted pouzitim ptipravku Hepcludex se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem:

1.  jestlize Vase jatra nefunguji dostate¢né dobie — neni znamo, jak ptipravek Hepcludex ptisobi za
takovych okolnosti; pokud Vase jatra nefunguji dobfe, pouzivani pfipravku Hepcludex se
nedoporucuje,

2. jestlize jste prodé€lal(a) onemocnéni ledvin nebo testy ukazaly, Ze mate problémy s ledvinami.
Vas lékai muze pred 1écbou a béhem 1éCby natidit krevni testy, aby zkontroloval, jak Vam
funguji ledviny,

3. jestlize mate infekci HIV nebo hepatitidu C — neni zndmo, jak pfipravek Hepcludex ptsobi za
takovych okolnosti; Vas 1ékai mtize nafidit krevni testy ke kontrole stavu Vasi infekce virem
HIV nebo hepatitidy C.

Déti a dospivajici
Déti a dospivajici mladsi 18 let nemaji byt pfipravkem Hepcludex 1é¢eni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hepcludex
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nekteré 1éky mohou zvysit nezadouci ucinky ptipravku Hepcludex a nemaji se pouZzivat soucasné.
Proto je obzvlast’ dulezité informovat Iékare, jestlize uzivate neéktery z téchto 1¢ki:

cyklosporin, 1ék na potlaceni imunitniho systému,

ezetimib, pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi,

irbesartan, pouzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku a onemocnéni srdce,

ritonavir, pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV,

sulfasalazin [pouzivany k 1€cbé revmatoidni artritidy (zanétu kloubtt), ulcer6zni kolitidy (zanétu
tlustého stieva) a Crohnovy choroby].

I

Nékteré 1éky mohou zvysit nebo snizit €inky pripravku Hepcludex, pokud se pouzivaji soucasné.
V nékterych pripadech budete muset podstoupit urcita vysetieni nebo Vam mutize 1ékai zmeénit davku
nebo Vas pravidelné sledovat:

1. protinadorové 1é¢ivé piipravky (napf. dasatinib, docetaxel, ibrutinib, paklitaxel),

2 antihistaminika pouzivana k 1écbé alergii (napft. ebastin, fexofenadin),

3. 1éky k 1é¢b¢ imunitniho systému (napf. everolimus, sirolimus, takrolimus),

4 léky k 1écbe hepatitidy C a infekce HIV (napf. darunavir, glekaprevir, grazoprevir, indinavir,

maravirok, paritaprevir, sachinavir, simeprevir, tipranavir, voxilaprevir),

5. 1éky k 1écbé cukrovky (napft. glibenklamid, nateglinid, repaglinid),

6. l1éky k 1écbe erektilni dysfunkce (napt. avanafil, sildenafil, vardenafil),

7. 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku a onemocnéni srdce (napt. olmesartan, telmisartan,
valsartan),

8. statiny, 1éky pouzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu v krvi (napf. atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin),

9. hormony §titné zlazy, pouzivané k 1é¢b¢€ problém se Stitnou zlazou,

10.  alfentanil, opioid pouzivany k 1é¢bé silné bolesti,

11.  bosentan, pouzivany k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze,

12.  buspiron, 1ék k 1écbé tizkosti,

13.  budesonid, pouzivany k 1€cb¢ astmatu a chronické obstruk¢ni plicni nemoci,
14.  konivaptan a tolvaptan, pouzivané k 1é¢bé nizké hladiny sodiku,

15.  darifenacin, pouzivany k 1é¢bé mocové inkontinence (inik moci),

16. dronedaron, 1€k k 1é¢bé srdecnich arytmii,
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17.  eletriptan, pouzivany k lé¢bé migrendznich bolesti hlavy,

18.  eplerenon, pouzivany k 1é¢b€ vysokého krevniho tlaku,

19.  estron-3-sulfat, hormonalni 1ék pouzivany po menopauze,

20. felodipin a nisoldipin (k 1é¢bé onemocnéni srdce),

21. lomitapid, pouzivany k 1é¢b¢€ vysoké hladiny cholesterolu v krvi,

22. lurasidon a kvetiapin, antipsychotika na psychiatrické poruchy,

23. midazolam a triazolam, 1éky k 1é¢bé nespavosti a k anestezii (k zabranéni bolesti béhem
chirurgického vykonu),

24.  naloxegol, pouzivany k 1é¢b& zavislosti na opioidnich analgetikach pouzivanych k 1é¢b¢ silné
bolesti,

25.  tikagrelor, pouzivany k zabranéni srazeni krve.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat. Tento piipravek nepouzivejte, pokud
Vam to vyslovn¢ nedoporucil 1ékar.

Jste-1i ve veéku, kdy mtizete oté¢hotnét, nesmite tento 1€k pouzivat, aniz byste pouzivala ucinnou
antikoncepci.

Porad’te se se svym lékafem, zda byste méla béhem pouzivani pripravku Hepcludex kojit.
Neni znadmo, zda se muze piipravek Hepcludex vyluovat do matetského mléka. Proto je nutné
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit podavani piipravku Hepcludex.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Zavrate a inava jsou nezadouci ucinky, které mohou narusit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky
a obsluhovat stroje. Mate-li jakékoli obavy, zeptejte se svého 1ékare.

Hepcludex obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek Hepcludex pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékarem.

Davkovani
Doporucend déavka ptipravku je 2 mg jednou denné podéavana subkutanni injekci (t€sné€ pod kzi). Vas
1ékat Vam sdéli, jak dlouho budete muset tento pfipravek pouzivat.

Lékart a zdravotni sestra Vam ukazou, jak pfipravit a podat injekcei ptipravku Hepcludex. Tato
pribalova informace obsahuje podrobné pokyny k podani injekce, které Vam pomohou pii injekénim
podani ptipravku (viz bod 7).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Hepcludex, neZ jste mél(a)
Obvykla davka je 2 mg (jedna injekéni lahvicka) jednou denné. Pokud si myslite, Ze jste mozna
pouzil(a) vice ptipravku, nez jste mel(a), sdélte to okamzité svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Hepcludex
Pokud uplynuly méné nez ctyti hodiny od vynechané davky ptipravku Hepcludex, podejte si
vynechanou davku co nejdiive a dalsi planovanou davku pouzijte v obvyklou dobu.

Pokud uplynuly vice nez ¢tyfi hodiny od vynechané davky pripravku Hepcludex, vynechanou davku
nepouzivejte. Dalsi davku pfipravku si podejte nasledujici den v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte
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nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Informujte svého 1ékare, jestlize jste
vynechal(a) davku ptipravku Hepcludex.

Pokud pi‘estanete pouZzivat pripravek Hepcludex

Pokud jiz nechcete pokracovat v 1€cbé ptipravkem Hepcludex, porad'te se pfed ukoncenim 1écby se
svym lékafem. Ukonceni [éCby mlize vratit infekci a zhorSit Vase onemocnéni. Okamzité informujte
svého lékare o jakychkoli zménach ptiznakt po ukonceni 1écby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani piipravku Hepcludex, zeptejte se svého 1ékare
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoli z uvedenych nezadoucich ucinkti nebo si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, sd€lte to svému 1ékaii.

Tento nezadouci Gc¢inek je velmi ¢asty (mize postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o bolest hlavy,

. svédeéni,

. reakce v miste vpichu, které mohou zahrnovat otok, zarudnuti, podrazdéni, tvorbu modfin,
sveédéni, vyrazku, zatvrdnuti, infekci nebo mistni bolest.

Tyto nezadouci ucinky jsou €asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

. zavrate,

o pocit na zvraceni,

o unava,

. onemocnéni podobné chfipce,
. bolest kloubi,

Nasledujici nezadouci u¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
. alergické reakce, vcetné anafylaktické reakce (nahla zivot ohrozujici alergicka reakce).
Ptiznaky alergickych reakci mohou zahrnovat:

e dusnost nebo sipani,

e otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla (angioedém),

e kozni vyrazky,

e zmeény krevniho tlaku nebo srde¢ni frekvence.
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vyzaduji okamzitou lékatskou péci.

Krevni testy mohou rovnéz prokadzat:
. zvyseni hladiny Zlucovych kyselin v krvi (velmi Casté),
. zvyseni poctu bilych krvinek (eozinofild) (Casté).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sd€lte to svému Iékaii nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v piipadeé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak piipravek Hepcludex uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit okamzité. Pokud to vSak neni mozné, 1ze jej uchovavat po
dobu az dvou hodin pfi teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky ¢i pouzité jehly do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak bezpecné zlikvidovat 1€Civé piipravky a pouzité jehly.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hepcludex obsahuje
Lécivou latkou je bulevirtidum 2 mg. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bulevirtidum 2 mg jako
bulevirtidi acetas.

Dalsimi slozkami jsou: uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, mannitol, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.

Jak pripravek Hepcludex vypada a co obsahuje toto baleni
Bulevirtid je ve formé prasku pro injekéni roztok a je dodavan jako bily az témert bily prasek.
Jedna krabicka obsahuje 30 jednorazovych davek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.1.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 (0) 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
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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

EArada

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30(0) 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvonpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

Tnk: + 30 (0) 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
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7. Podrobné pokyny k podani injekce

Pred pouzitim ptipravku Hepcludex si musite nejprve precist body 1-6 této ptibalové informace.

Nez zahgjite 1écbu timto 1é¢ivym piipravkem v domacim prostiedi, Vas 1ékar nebo zdravotni sestra
Vam ukéze, jak ptipravit a podat injekci piipravku Hepcludex. Tyto pokyny Vam ukazou, jak si
pripravek injekéné podat. Pokud Vam néco neni jasné nebo mate otazky ¢i potiebujete vice informaci
nebo pomoc, porad’te se se svym lékarem nebo zdravotni sestrou. Udé€lejte si ¢as na peclivou pripravu

a podani injekce piipravku Hepcludex.

Mista vpichu

Bricho

Horni ¢éast stehen

Abyste omezil(a) reakce v misté vpichu,
pravidelné méite misto vpichu injekce
bulevirtidu.

Nepodavejte injek¢éné bulevirtid do téchto
mist: koleno, tfisla, dolni nebo vnitini strana
hyzdi, misto ptimo nad krevni cévou, okoli
pupku, zjizvena tkan, modfina, pigmentova
skvrna, pooperacni jizva, tetovani nebo
popalenina nebo tam, kde se vyskytla reakce
v misté vpichu.

iya
I
J NS
4 ﬁ
1A 1B 1C 1D
Uchovavani Piiprava davky Umyjte si ruce Odistéte vrchni ¢ast
injek¢ni lahvicky
Injekéni lahvicky Nasledujici pokyny se ~ Umyjte si fadné ruce Otiete vrchni Cast

s bulevirtidem se musi
uchovavat v ptivodnim
obalu v chladnicce
(2°C-8°C), aby byl
bulevirtid chranén pred
svétlem.

tykaji rozpusténi
jednorazové davky.

mydlem a teplou
vodou a osuste si je
¢istym ruénikem.
Jakmile mate ruce
Cisté, nedotykejte se
ni¢eho jiného nez
lé¢ivého ptipravku,
pomtcek a okoli mista
vpichu.
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injek¢ni lahvicky novym
tamponem s alkoholem
a nechte ji oschnout na
vzduchu.

Pokud se po ocisténi
dotknete vrchni ¢asti
pryzové zatky, oCistéte
ji znovu novym
tamponem s alkoholem.



A
~
=
z
2B 2C
Natahnéte vodu pro injekci Vstriknéte vodu pro Jemné bulevirtid
injekci do prasku promichejte

Uchopte strikacku. Nasad’te na ni delsi injekéni
jehlu.

Diilezité! Ujistéte se, Ze jehla s krytkou je pevné
usazena. Zatlacte ji lehce dold a zaroven s ni
otacejte ve sméru hodinovych rucicek.

Sundejte plastovou krytku.

Oteviete vodu pro injekci. Zaved'te jehlu do
injekéni lahvicky a injekéni lahvicku s vodou
opatrmn¢ prevrat'te dnem vzhuru. Ujistéte se, ze
konec jehly je stale pod hladinou vody, abyste
zabranil(a) proniknuti vzduchovych bublin do
stiikacky.

Pomalu tahnéte pist dozadu, abyste do stiikacky
natahl(a) 1,0 ml vody pro injekci. Opatrné

vytahnéte jehlu se stiikackou z injekéni lahvicky.

Jemné poklepejte na
injekéni lahvicku

s bulevirtidem, aby se
prasek uvolnil.
Zaved'te naklonénou
jehlu s vodou pro
injekei do injekéni
lahvicky

s bulevirtidem.
Pomalu vsttikujte vodu
pro injekci, aby mohla
odkapavat po sténé
injek¢ni lahvicky do
prasku bulevirtidu.

27

Jemné poklepavejte
$pickou prstu na
injek¢ni lahvicku

s bulevirtidem po dobu
10 sekund, aby se
prasek zacal rozpoustét.
Poté injekéni lahvicku
s bulevirtidem jemné
rolujte mezi dlanémi,
aby se obsah duikladné
promichal. Ujistéte se,
Ze na stén¢ injekcni
lahvicky neulpél zadny
prasek bulevirtidu.
Diilezité! Netiepejte
injek¢ni lahvickou

s bulevirtidem. Tfepani
vede k napénéni
lé¢ivého pripravku

a rozpousténi pak trva
mnohem déle.




2D
ZKkontrolujte
bulevirtid zrakem

2E
Bulevirtid je pripraven k injekénimu podani

¢,

2F
Ocistéte injek¢ni
lahvi¢ku

Jakmile se prasek zacne
rozpoustét, postavte
injek¢ni lahvicku
stranou, dokud se zcela
nerozpusti.

Po poklepavani mize
trvat az tfi minuty, nez
se prasek rozpusti.

Jakmile je zcela promichan, ma byt roztok
bulevirtidu ¢iry.

Diilezité! Zcela rozpustény bulevirtid ma byt iry
a bez pény.

Jestlize je roztok bulevirtidu napénény nebo
nazloutly, nechte ho jesté¢ chvili rozpoustét.

Pokud si v§imnete bublin, jemné poklepavejte na
lahvicku, dokud bubliny nezmizi.

Jestlize po (Gplném) rozpusténi zaznamenate

v roztoku bulevirtidu n&jaké Castice, injekeni
lahvicku nepouzivejte. Kontaktujte svého 1ékare
nebo lékarnika, ktery Vam ji dodal.

Rekonstituovany roztok bulevirtidu musi byt
okamzit¢ pouZit.
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Znovu ocistéte vrchni
cast injekeni lahvicky
novym tamponem

s alkoholem. Nechejte
ji oschnout na
vzduchu.



3A
Zaved’te jehlu do
injekéni lahvicky

3B
Natahnéte bulevirtid

3C
Dokonceni pripravy

Vyméiite a zlikvidujte
jehlu

Uchopte stiikacku.

Zavedte jehlu do
injek¢ni lahvicky
s rozpusSténym
bulevirtidem.

Opatrné obrat’te
injekéni lahvicku dnem
vzhtru. Ujistéte se, Ze
konec jehly je stale pod
hladinou roztoku
bulevirtidu, abyste
zabranil(a) proniknuti
vzduchovych bublin do
stiikacky. Pomalu
tahnéte za pist, abyste
natahl(a) 1,0 ml
bulevirtidu.

Jemné¢ poklepejte na
stiikacku nebo do ni
cvrnknéte a zatlacte na
pist nebo za néj
zatahnéte, abyste
odstranil(a) prebytecny
vzduch a bubliny.
Abyste zajistil(a), ze
budete mit ve stfikacce
1,0 ml bulevirtidu,
budete mozna muset
pist potahnout az za
znacku 1,0 ml.
Opatrné vytahnéte
jehlu se sttikackou

z injekéni lahvicky.

Odejmeéte delsi jehlu ze
stiikacky a fadné ji
zlikvidujte, aby se o ni
nemohl nikdo poranit.
Diilezité! Nedavejte
plastovou krytku zpét
na jehlu.



3E
Piipevnéte jehlu na
injekéni stifikacku

3F
Zvolte misto vpichu

3G
Piipravte misto
vpichu

3H

Podejte injekci
bulevirtidu

Nasad’te na stfikacku
kratsi jehlu.

Diilezité! Ujistéte se,
ze jehla s krytkou je
pevné usazena.
Zatlacte ji lehce dold
a zaroven s ni otacejte
ve sméru hodinovych
rucicek.

Sundejte plastovou
krytku.

Zvolte jiné misto, nez
jaké jste pouzil(a) pro
posledni injekei.
Ocistéte misto vpichu
novym tamponem s
alkoholem. Za¢néte
uprostied, pfitlacte

a oCistéte misto vpichu
krouzivym pohybem,
pri¢emz postupujte od
stiedu ven.

Diilezité! Nechte misto
vpichu oschnout na
vzduchu.
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Uchopte kozni zahyb
okolo mista vpichu

mezi prsty a drzte jej.

Propichnéte ktizi pod
uhlem 45°. Jehlu je
tieba zavést témer
celou.

Pomalu stlacte pist az
na doraz, abyste
injikoval(a) bulevirtid.
Vytahnéte jehlu z ktize.
Odejmete jehlu ze
stiikacky a jehlu

1 stiikacku fadné
zlikvidujte, aby se nikdo
nemohl poranit (viz
3D).
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