' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

HEPCLUDEX 2 mg p6 para soluggo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém acetato de bulevirtida equivalente a 2 mg de bulevirtida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solucao injetavel (pd para uso injetavel).

O po ¢é branco a esbranquigado.

Apbs reconstituicao, solucdo com pH de cerca de 9,0 e osmolalidade de cerca de 300 mOsm/kg.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Hepcludex esta indicado para o tratamento da infe¢do cronica pelo virus da hepatite delta (VHD) em
doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenga hepatica compensada.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado apenas por um médico experiente no tratamento de doentes com
infecdo por VHD.

Posologia

A bulevirtida deve ser administrada numa dose de 2 mg uma vez por dia (a cada 24 horas + 4 horas)
por injecdo subcutanea como monoterapia ou coadministrada com um analogo de
nucleosido/nucledtido para tratamento da infecdo pelo virus da hepatite B (VHB) subjacente.

Relativamente a coadministragdo com andlogos de nucledsido-nucleétido para o tratamento da infecdo
por VHB, consulte a sec¢do 4.4.

Duracado do tratamento
A duragdo ideal do tratamento € desconhecida. O tratamento deve ser mantido enquanto estiver
associado a um beneficio clinico.

Deve ser considerada a interrup¢@o do tratamento em caso de seroconversdo HBsAg sustentada
(6 meses) ou de perda de resposta virologica e bioquimica.

Doses em falta

Em caso de falha de uma injegao, se tiverem decorrido menos de 4 horas desde a hora prevista, a
injecdo tem de ser administrada logo que possivel. A hora da inje¢do seguinte ndo sera calculada a
partir da hora da injecdo de «emergéncia», mas de acordo com o plano de injegdes previamente
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estabelecido. Por conseguinte, € necessario voltar ao padrao de administragdo habitual, a hora
indicada, no dia seguinte.

Em caso de falha de uma inje¢ao, se tiverem decorrido mais de 4 horas desde a hora prevista, a dose
em falta ndo devera ser administrada.

A inje¢do seguinte deve ser administrada de acordo com o plano habitual (injecdo da dose prescrita
sem duplicacdo), a hora indicada, no dia seguinte.

No caso de a injegdo ter sido administrada por engano mais de 4 horas ap6s a hora prevista, a
administrac@o seguinte terd de ocorrer da forma habitual (ou seja, de acordo com o plano original).

Populacoes especiais

Idosos
Nao existem dados disponiveis em doentes com mais de 65 anos.

Compromisso renal

Nao foram efetuados estudos com a bulevirtida em doentes com compromisso renal.

A fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada. Durante o tratamento, pode ocorrer um
aumento dos sais biliares. Devido a excregao renal dos sais biliares, 0 aumento dos sais biliares podera
ser maior nos doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

Nao € necessario o ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-
Pugh-Turcotte). A seguranca e eficacia da bulevirtida em doentes com cirrose descompensada nao
foram ainda estabelecidas (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia da bulevirtida em doentes com menos de 18 anos nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Apenas para via subcutanea. A bulevirtida pode ser injetada em locais como a parte superior da coxa
ou o abdémen.

Deve ser dada formacgao adequada aos doentes que autoadministram o medicamento, a fim de
minimizar o risco de reagdes no local da injecao.

O doente tem de seguir cuidadosamente o «Guia de injecdo passo a passo», disponivel na embalagem.
Para instrucdes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Gendtipo do VHD e do VHB

O gendtipo 1 do VHD foi predominante na populacao incluida nos ensaios clinicos. Desconhece-se se
o genotipo do VHD ou do VHB afeta a eficacia clinica da bulevirtida.



Doenca hepatica descompensada

A farmacocinética, a seguranga ¢ a eficacia da bulevirtida em doentes com cirrose descompensada ndo
foram ainda estabelecidas. Nao é recomendada a utilizagdo em doentes com doenca hepatica
descompensada.

Coinfecdo pelo VHB

A infecdo por VHB subjacente deve ser controlada simultaneamente, de acordo com as atuais
orientag¢des de tratamento. No estudo clinico da bulevirtida, MYR202, apenas foram incluidos doentes
com sinais de hepatite ativa apesar do tratamento com analogo de nucle6sido/nucleétido; o tenofovir
disoproxil fumarato foi coadministrado com a bulevirtida. Recomenda-se uma monitorizagao atenta
dos niveis de ADN-VHB.

ExacerbacGes da hepatite apds a cessacdo do tratamento

A descontinuag@o do tratamento com bulevirtida pode conduzir a reativagdo de infegoes pelo VHD e
VHB e a exacerbacgdo da hepatite. Em caso de descontinuagido do tratamento, devera proceder-se a
uma monitorizacao cuidadosa dos testes da fung@o hepatica, incluindo os niveis de transaminases, bem
como a carga viral de ADN do VHB e de ARN do VHD.

Coinfecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e virus da hepatite C (VHC)

Nao existem dados disponiveis relativos aos doentes coinfetados pelo VIH ou pelo VHC.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por ml, ou seja, € praticamente
«isento de sodioy.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Foi demonstrado in vitro que determinados medicamentos podem inibir o polipéptido cotransportador
de taurocolato de sédio (NTCP), alvo da bulevirtida. Ndo é recomendada a administragdo
concomitante de tais medicamentos (por exemplo, sulfassalazina, irbesartan, ezetimiba, ritonavir e
ciclosporina A).

Como medida de precaugdo, € necessaria uma monitorizagdo clinica rigorosa quando os substratos do
NTCP (por exemplo, estrona-3-sulfato, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina e hormonas tiroideias) sdo coadministrados com bulevirtida. Deve evitar-se, sempre que
possivel, a administragdo concomitante destes substratos.

Foi observada in vitro uma inibi¢ao dos transportadores OATP1B1/3 pela bulevirtida, embora apenas
a uma concentragdo > 0,5 uM, a qual s6 ¢ atingida in vivo apds a administragdo de doses elevadas de
bulevirtida (10 mg por via subcutinea). A relevancia clinica destas conclusdes ¢ desconhecida. Como
medida de precaucao, ¢ necessaria uma monitorizagao clinica rigorosa quando os substratos do
OATP1B1/3 (por exemplo, atorvastatina, bosentano, docetaxel, fexofenadina, glecaprevir, gliburida
(glibenclamida), grazoprevir, nateglinida, paclitaxel, paritaprevir, pitavastatina, pravastatina,
repaglinida, rosuvastatina, simeprevir, sinvastatina, olmesartan, telmisartan, valsartan e voxilaprevir)
sa0 administrados concomitantemente. Deve evitar-se, sempre que possivel, a administragao
concomitante destes substratos.

Num estudo clinico em individuos saudaveis, a administracdo concomitante de tenofovir ¢ bulevirtida
ndo revelou qualquer impacto na farmacocinética do tenofovir.

Nao foi observada in vitro qualquer inibi¢ao do CYP pela bulevirtida em concentragdes clinicamente
relevantes. No entanto, num estudo clinico, foi observado um aumento de cerca de 40 % na média



geométrica dos valores parciais de AUC,.4, do midazolam (substrato do CYP3A4) administrado
concomitantemente com doses elevadas de bulevirtida (10 mg) e tenofovir (245 mg), ndo tendo sido
detetada uma influéncia significativa na AUC,_4, do midazolam apenas com o tenofovir. Como medida
de precaugao, justifica-se uma monitorizacao clinica rigorosa dos medicamentos com indice
terapéutico estreito e que sdo substratos sensiveis do CYP3A4 (por exemplo, ciclosporina,
carbamazepina, sinvastatina, sirolimus e tacrolimus) quando administrados concomitantemente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de bulevirtida em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva.

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de bulevirtida durante a gravidez ¢ em
mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se a bulevirtida ¢ excretada no leite humano. Por conseguinte, tem de ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuacao da amamentagdo ou a descontinuagdo/absten¢ao do tratamento com
bulevirtida tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Nao estao disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito da bulevirtida na fertilidade. Em estudos
realizados em animais, ndo se observaram efeitos da bulevirtida na fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os
doentes devem ser informados de que foram notificadas tonturas durante o tratamento com bulevirtida.
(ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia sdo o aumento dos sais biliares (muito
frequente), cefaleia (muito frequente), prurido (muito frequente) e rea¢des no local da inje¢do (muito
frequente).

O aumento dos sais biliares foi geralmente assintomatico e reversivel apds a descontinuacéo do
tratamento.

A reagdo adversa grave notificada com mais frequéncia € uma exacerbagao da hepatite apds a
descontinuagao da bulevirtida, possivelmente relacionada com uma recidiva viral apés a

descontinuacao do tratamento (ver sec¢do 4.4).

Tabela de reacoes adversas

As seguintes reacdes adversas baseiam-se em dados reunidos de estudos clinicos e da experiéncia
pos-comercializacao.



As reacOes adversas sdo enumeradas em seguida por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As
frequéncias sao definidas da seguinte forma: muito frequentes (= 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10),
pouco frequentes (= 1/1 000, < 1/100).

Frequéncia | Reacdo adversa
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes | Eosinofilia
Doengas do sistema imunitdrio
Pouco frequentes | Hipersensibilidade, incluindo reagdo anafilatica?
Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes Cefaleia
Frequentes Tonturas
Doengas gastrointestinais
Frequentes | Nauseas
Afecées hepatobiliares
Muito frequentes | Aumento dos sais biliares totais
Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos
Muito frequentes | Prurido
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes | Artralgia
Perturbagdes gerais e alteragées no local de administra¢do
Muito frequentes Reagdes no local de injegdoP
Frequentes Fadiga
Frequentes Sindrome tipo gripal

a Reacdo adversa identificada através da vigilancia pos-comercializagdo

b Inclui eritema no local de injeg@o, reacdo no local de injegdo, dor no local de inje¢do, induragéo no local de injegéo,
tumefagdo do local de injegdo, erupgdo cutdnea no local de inje¢do, hematoma no local de injegdo, prurido no local de
injecdo e dermatite no local de injegdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Aumento dos sais biliares totais

Em estudos clinicos de bulevirtida, foram observadas muito frequentemente elevagdes assintomaticas
dos sais biliares, associadas ao mecanismo de agdo da bulevirtida; as elevagdes dos sais biliares
resolveram-se com a descontinuacdo do tratamento com bulevirtida.

Devido a excrecdo renal dos sais biliares, a elevacdo dos sais biliares pode ser maior em doentes com
compromisso renal.

Nao existem dados disponiveis sobre o impacto a longo prazo (> 96 semanas) deste aumento dos sais
biliares induzido pela bulevirtida.

Reagoes no local de injegdo

A bulevirtida destina-se a injegdo subcutanea, que esta associada a riscos de reagdes no local de
inje¢do, como inchago, vermelhidao, irritagdo, prurido, infe¢do, hematoma, erupgao cutanea,
induracdo e dor local. A probabilidade de ocorréncia destas reagdes locais € maior se a injecao for
acidentalmente administrada no local errado ou se a solugdo for acidentalmente direcionada para os
tecidos moles.

Eosinofilia

Em doentes a receberem tratamento com bulevirtida, foram observados frequentemente aumentos nas
contagens de eosinofilos; ndao se observaram sequelas clinicas associadas, reagdes adversas hepaticas
ou significativas anomalias laboratoriais relacionadas com o figado.



Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacao:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351217987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados disponiveis sobre a sobredosagem em seres humanos com bulevirtida. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para detetar indicios de toxicidade e deve receber
tratamento de suporte padrdo, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirais para uso sistémico, outros antivirais. Codigo ATC: JOSAX28

Mecanismo de acido

A bulevirtida bloqueia a entrada do VHB e do VHD nos hepatocitos, ligando-se e inativando o NTCP,
um transportador hepatico de sal biliar que serve como recetor essencial de entrada do VHB/VHD.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga clinicas da bulevirtida foram investigadas num estudo de fase 3 e em dois
estudos de fase 2. Foram incluidos doentes com infe¢ao cronica pelo VHD e hepatite ativa. A
populacdo destes trés estudos era maioritariamente caucasiana e o genétipo 1 do VHD era
predominante.

Estudo MYR301

No Estudo 301, 100 dos 150 doentes com infec@o cronica pelo VHD foram aleatorizados para
receberem tratamento imediato com uma dose diaria de bulevirtida 2 mg (N=49) ou para receberem o
tratamento com um adiamento de 48 semanas (N=51). A aleatoriza¢ao foi estratificada pela presenca
ou auséncia de cirrose compensada.

Dos 49 doentes no grupo de tratamento imediato, a idade média era de 44 anos; 61% eram do sexo
masculino, 84% eram caucasianos e 16% asiaticos. Dos 51 doentes no grupo de tratamento adiado a
média de idades era de 41 anos; 51% eram do sexo masculino, 78% eram caucasianos e 22% asiaticos.
Os 100 doentes apresentavam infecao pelo genotipo 1 do VHD.

As carateristicas iniciais eram equilibradas entre os grupos de tratamento imediato e adiado. Dos
doentes que receberam 2 mg de bulevirtida no inicio, 0 ARN do VHD médio no plasma foi de

5,1 logyo Ul/ml, a ALT média foi de 108 U/l, 47% dos doentes tinham um histdrico de cirrose e 53%
tinham experiéncia de interferdo. Durante o estudo (até a Semana 48), 63% destes doentes receberam
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terapéutica concomitante em conformidade com o tratamento padrio para a respetiva infecdo por VHB
subjacente: os medicamentos concomitantes mais frequentes foram medicamentos contendo tenofovir
disoproxil fumarato ou contendo tenofovir alafenamida (49%) e entecavir (14%).

A tabela abaixo apresenta os resultados virologicos e bioquimicos do tratamento imediato com
bulevirtida 2 mg uma vez por dia e do tratamento adiado na Semana 48.

Semana 48
Bulevirtida 2 mg Tratamento adiado
(Tratamento imediato) (N=51)

(N=49)

ARN do VHD indetetavel® ou diminuicio
do ARN do VHD > 2 log;y Ul/ml e 45%4 2%
normalizacdo® da ALT

ARN do VHD indetetavel® ou diminuicio 71%¢ 49
do ARN do VHD > 2 log;, Ul/ml ° °

Normalizac¢io® da ALT 51%° 12%

a. Para o primeiro critério de avaliagdo, utilizou-se a observagdo mais recente (LOCF) para valores em falta, quando relativa
a COVID-19; caso contrario, em falta = falha; para o segundo e terceiro critérios de avaliacdo, em falta = falha.

b. <limite inferior de quantificacdo LLOQ (objetivo ndo detetado)

c. Definido como um valor de ALT dentro do intervalo normal: centros russos, < 31 U/l para doentes do sexo feminino e
<41 U/l para doentes do sexo masculino; em todos os outros centros, < 34 U/l para doentes do sexo feminino e <49 U/l
para doentes do sexo masculino.

d. Valor p <0,0001.

e. Sem controlo de multiplicidade.

Estudo MYR202

No Estudo MYR202, 56 dos 118 doentes com infe¢@o cronica pelo VHD e replicagio viral continua,
com experiéncia de interferdo, que tinham uma contraindicacgdo ao interferdo, ou eram cirréticos,
foram aleatorizados para receberem bulevirtida 2 mg + TDF (N=28) ou apenas TDF (N=28) durante
24 semanas. Na Semana 24, 21% dos doentes no grupo de bulevirtida 2 mg + TDF alcangaram uma
resposta combinada, 54% alcancaram ARN do VHD indetetavel (definido como < limite de detecao
[LOD], onde LOD foi 14 Ul/ml) ou uma diminui¢do > 2 log;o Ul/ml e, 43% alcangaram a
normalizagdo da ALT. Na Semana 24, nenhum dos doentes no grupo de TDF alcangou uma resposta
combinada, 4% alcangaram ARN do VHD indetetavel ou diminui¢do do ARN do VHD

> 2 logyo Ul/ml e 7% alcangaram a normalizacdo da ALT (ALT normal foi definida como <31 U/l
para os doentes do sexo feminino e <41 U/l para os doentes do sexo masculino).

Estudo MYR203

No Estudo MYR203, 15 doentes no total foram tratados com bulevirtida 2 mg por dia durante
48 semanas. Neste conjunto de dados limitado, os perfis de eficacia e seguranca nao foram
substancialmente diferentes dos perfis dos doentes tratados durante 24 semanas. Dois doentes
desenvolveram reativagdo viral, possivelmente relacionada com a ndo adesdo a medicagéo.

Imunogenicidade

A bulevirtida tem o potencial de induzir anticorpos antifarmacos (ADA), conforme detetado nos
estudos clinicos que utilizam um ensaio imunoabsorvente ligado as enzimas (ELISA). Nos Estudos
MYR203 e MYR301, um total de 64 doentes tratados com monoterapia de bulevirtida 2 mg durante
48 semanas foram elegiveis para avaliacdo da prevaléncia de ADA; 18 destes doentes (28,1%)
revelaram prevaléncia positiva de ADA, dos quais 3 (4,7%) eram ADA positivos na avaliagdo inicial.

Nao ha evidéncias de que a farmacocinética, a seguranca ou a eficacia de bulevirtida tenham sofrido
alteragOes nestes doentes.

Populacao pediatrica




A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com bulevirtida em um ou mais subgrupos da populagao pediatrica para o tratamento da infecao
cronica pela hepatite D (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da bulevirtida foram caracterizadas apds a administragio

intravenosa e subcutanea. A exposi¢ao a bulevirtida aumentou desproporcionalmente, enquanto a
depuracdo e o volume de distribui¢do aparentes diminuiram, com doses mais elevadas.

Distribuicio

O volume estimado de distribuicdo ¢ inferior a quantidade total de 4gua no organismo. A ligagdo as
proteinas plasmaticas in vitro é elevada, com > 99 % de bulevirtida ligada as proteinas plasmaticas.

Biotransformacdo

Nao foi realizado qualquer estudo de biotransformacgao para a bulevirtida. A bulevirtida € um péptido
linear composto por L-aminoacidos, prevendo-se que seja degradada em péptidos mais pequenos e
aminodcidos individuais. Nao sdo esperados metabolitos ativos.

Com base nos resultados dos estudos de interacdo in vitro, a bulevirtida ndo inibiu os seguintes CYP:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3AA4.

Nao foi observada qualquer indugéo in vitro do CYP1A2, do CYP2B6 ou do CYP3A4.

Com base nos estudos in vitro, nao se prevé qualquer interacao clinicamente relevante para os
transportadores de efluxo (MDR1, BCRP, BSEP, MATE1 e MATE2K) nem para os transportadores
de captagdo (OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1 e OCT2) mais frequentes. Foi identificada uma
interacdo in vitro especifica com os polipéptidos transportadores de anides organicos, OATPIBI1 e
OATPI1B3, com valores de Cls, de 0,5 e 8,7 uM, respetivamente.

Eliminacao

Nao foi detetada qualquer excregdo de bulevirtida na urina em voluntarios saudaveis. A eliminagdo
através da ligacao ao alvo (NTCP) ¢ assumida como a principal via de eliminagdo. Tanto a
distribui¢do como a eliminagdo apo6s doses multiplas foram inferiores aos valores estimados apos a
primeira dose. As razdes de acumulagdo para a dose de 2 mg no que respeita a C5 € 8 AUC foram
cerca de 2 vezes. Presume-se que o estado estacionario seja atingido nas primeiras semanas de
administrag¢do. Depois de alcangar as concentragdes maximas, os niveis plasmaticos diminuiram com
um t;, de 4-7 horas.

Outras populacoes especiais

Compromisso renal
Nao foram efetuados estudos com a bulevirtida em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico
Nao foram efetuados estudos com a bulevirtida em doentes com compromisso hepatico moderado e
grave.

Idosos
Nao existem dados disponiveis em doentes com idade superior a 65 anos.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis em doentes com idade inferior a 18 anos.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tnica e de dose repetida, toxicidade reprodutiva e

desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade devido a natureza e ao
mecanismo de a¢do do medicamento.

Foi concluido um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal (EDPP) em ratos que néo revelou
toxicidade relacionada com a bulevirtida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Carbonato de s6dio anidro

Hidrogenocarbonato de sodio

Manitol

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Apos a reconstituicdo, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagao durante 2 horas a
temperatura ambiente (até 25 °C). Do ponto de vista microbioldgico, é recomendada a utilizagdo
imediata do medicamento.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Para proteger da luz, manter os frascos para injetaveis na
embalagem exterior.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor com rolha de borracha bromobutilica ou clorobutilica, selado
com tampa destacavel (aluminio com disco de plastico).

Embalagem de 30 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma utilizagao inica e o excesso de medicamento nio
utilizado tem de ser eliminado de forma adequada. Devem ser fornecidos ao doente agua estéril para

preparacgdes injetaveis, seringas, pontas de agulha e toalhetes embebidos em alcool.

Instrucdes de utilizacdo
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O frasco para injetaveis de bulevirtida deve ser retirado do frigorifico imediatamente antes da injegao,
sendo necessario remover a tampa destacavel azul. Deve ser selecionada uma seringa de utilizagdo
unica e acoplada uma ponta da agulha a cabega da seringa, para extrair 1 ml de agua estéril para
preparagdes injetaveis para a seringa. A agulha de inje¢do com a seringa que contém a agua estéril
para preparagdes injetaveis deve ser inserida no frasco para injetaveis de bulevirtida através da rolha
de borracha. A agua estéril no interior da seringa devera entdo ser injetada para dentro do frasco para
injetaveis contendo bulevirtida, que tera de ser agitado cuidadosamente até obter uma solugéo
transparente. Todo o conteudo do frasco para injetaveis de bulevirtida deve ser extraido de volta para a
mesma seringa com a mesma ponta da agulha.

Em seguida, a ponta da agulha deve ser retirada da seringa. Deve ser colocada uma ponta de agulha
para injecdo subcutinea nesta seringa e as bolhas de ar remanescentes devem ser removidas da seringa
antes da injecdo. Posteriormente, o contetido do frasco de bulevirtida serd administrado por via
subcutanea.

Eliminacdo do medicamento e dos componentes auxiliares

Todos os componentes/residuos utilizados devem ser manuseados em conformidade com o
regulamento atual.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1446/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 31 de julho de 2020
Data da ultima renovacao: 17 de julho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
10/2024

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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