LIHTEI
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"W Tahan laskevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Xofluza 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Xofluza 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Xofluza 20 mg

Yksi tabletti sisaltdd 20 mg baloksaviirimarboksiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltaa 77,9 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Xofluza 40 mg

Yksi tabletti sisaltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 155,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Xofluza 80 mg

Yksi tabletti siséltad 80 mg baloksaviirimarboksiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisaltdd 311,6 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Xofluza 20 mg

Valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkdnomaisia kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden pituus on noin
8,6 mm ja joiden toisella puolella on merkinta ”® 772" ja vastakkaisella puolella "20".



Xofluza 40 mg

Valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkdnomaisia kalvopé&allysteisia tabletteja, joiden pituus on noin
11,1 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”"BXM40”.

Xofluza 80 mg

Valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkdnomaisia kalvopéallysteisia tabletteja, joiden pituus on noin
16,1 mm ja joiden toisella puolella on merkintd "BXM80".

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttdaiheet

Influenssan hoito

Xofluza on tarkoitettu komplisoitumattoman influenssan hoitoon véhintadan 1-vuotiaille potilaille.

Influenssa-altistuksen jalkeinen estohoito

Xofluza on tarkoitettu altistuksen jalkeiseen influenssan estohoitoon vahintdan 1-vuotiaille henkil6ille.
Xofluza-valmistetta pitd4 kayttad virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Influenssan hoito
Baloksaviirimarboksiilikerta-annos pitéa ottaa 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian oire(id)en
ilmaantumisesta.

Influenssa-altistuksen jalkeinen estohoito

Baloksaviirimarboksiilikerta-annos pitéé ottaa 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian sen jalkeen,
kun on tapahtunut lahikontakti henkildn kanssa, jonka tiedetaan tai epéillaén sairastavan influenssaa
(ks. kohta 5.1).

Aikuiset, nuoret, lapset ja imevaiset (> 1-vuotiaat)
Suositeltu suun kautta otettava baloksaviirimarboksiilikerta-annos méaréytyy painon perusteella (ks.
taulukko 1).

Aikuiset, nuoret ja lapset, jotka eivat kykene nielemé&an tabletteja tai joilla on vaikeuksia niell&
tabletteja tai joille enteraalinen anto on tarpeen, voivat saada hoidon Xofluza- rakeina
oraalisuspensiota varten. Katso Xofluza- rakeiden oraalisuspensiota varten valmistetiedot.

Taulukko 1. Baloksaviirimarboksiilin annostus potilaan painon mukaan (> 1-vuotiaat)

Potilaan paino Suositeltu suun kautta otettava annos
<20 kg Ks. Xofluza- rakeiden oraalisuspensiota

varten valmistetiedot.

>20 kg —< 80 kg 40 mg:n kerta-annos, joka otetaan

1 x 40 mg:n tabletin annoksena

TAI

2 x 20 mg:n tabletin annoksena

>80 kg 80 mg:n kerta-annos, joka otetaan

1 x 80 mg:n tabletin annoksena




TAI
2 X 40 mg:n tabletin annoksena

Toistuvien baloksaviirimarboksiiliannosten kaytostd komplisoitumattoman influenssan hoitoon tai
altistuksen jalkeiseen estohoitoon tietylld influenssakaudella ei ole Kliinisi tietoja.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka A tai B) maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa. Baloksaviirimarboksiilin turvallisuutta ja tehoa vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastaville potilaille ei ole varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Baloksaviirimarboksiilin turvallisuutta ja tehoa < 1 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta. Tabletit pitéa ottaa veden kanssa.

Xofluza voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2).

Xofluza-tabletteja ei pida ottaa sellaisten valmisteiden kanssa, jotka sisdltdvét polyvalentteja kationeja,
kuten laksatiivit, antasidit tai suun kautta otettavat rautaa, sinkkid, seleenid, kalsiumia tai magnesiumia
sisaltavat ravintolisét (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Laktoosi-intoleranssi

Xofluza sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd laaketta.

Natrium

Tamé laékevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus baloksaviirimarboksiiliin tai sen aktiiviseen metaboliittiin
baloksaviiriin

Polyvalentteja kationeja sisaltavat valmisteet saattavat pienentéd baloksaviiripitoisuutta plasmassa.
Xofluza-tabletteja ei pida ottaa sellaisten valmisteiden kanssa, jotka siséltavat polyvalentteja kationeja,



kuten laksatiivit, antasidit tai suun kautta otettavat rautaa, sinkkia, seleenid, kalsiumia tai magnesiumia
sisaltavat ravintolisét.

Immuunivaste influenssavirukseen

Influenssarokotteilla ja baloksaviirimarboksiililla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Luontaisesti
hankittua ja kokeellista influenssaa koskeneissa tutkimuksissa Xofluza-hoito ei heikentényt
humoraalista vasta-ainevastetta influenssainfektioihin.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja baloksaviirimarboksiilin kdytostéd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Xofluza-valmisteen kéyttoa on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko baloksaviirimarboksiili tai baloksaviiri ihmisen rintamaitoon.
Baloksaviirimarboksiili ja sen metaboliitit erittyvat imettavien rottien maitoon.

Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Xofluza-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmaéllisyys

Baloksaviirimarboksiililla tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia urosten tai naaraiden
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Xofluza-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on havaittu yliherkkyysreaktioita, mm. anafylaksiaa /
anafylaktisia reaktioita sekda vahemmaén vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien urtikariaa
ja angioedeemaa, on raportoitu. Naistd haittavaikutuksista vain urtikariaa on havaittu kliinisissa
tutkimuksissa, jolloin sen esiintyvyys on arvioitu melko harvinaiseksi.

Haittavaikutustaulukko

Baloksaviirimarboksiilin markkinoille tulon jélkeisessé kéytdssa on tunnistettu seuraavat
haittavaikutukset (taulukko 2), jotka perustuvat tapausten spontaaniraportointiin sek& non-
interventionaalisten tutkimusohjelmien tapauksiin. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA.-



elinjarjestelmittéin, ja kunkin haittavaikutuksen vastaava esiintyvyysluokka-arvio perustuu seuraavaan
esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Valmisteen markkinoille tulon jalkeiseen kokemukseen perustuvat
haittavaikutukset aikuisilla, nuorilla ja pediatrisilla potilailla

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(MedDRA preferred
term -termi)

Immuunijarjestelméa Anafylaksia Tuntematon
Anafylaktiset reaktiot Tuntematon
Yliherkkyys Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos Urtikaria” Melko harvinainen
Angioedeema Tuntematon

*Urtikarian esiintyvyys perustuu aikuisilla ja nuorilla tehdyisté tutkimuksista saatuihin kliinisiin tutkimustietoihin. Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu muita

edelld lueteltuja preferred term -termeja.

Pediatriset potilaat

Baloksaviirimarboksiilin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla (1- — < 12-vuotiailla) méadriteltiin
hoitoa ja altistuksen jalkeistd estohoitoa koskeneista tutkimuksista keréattyjen tietojen perusteella.
Taulukossa 3 esitetadn kliinisissa tutkimuksissa tunnistetut haittavaikutukset.

Pediatrisilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jalkeen anafylaktisia reaktioita,
anafylaksiaa, urtikariaa ja angioedeemaa (kasvojen, silméluomien ja huulten turpoamista) (ks.
taulukko 2).

Taulukko 3. Haittavaikutukset lapsilla kliinisissa tutkimuksissa

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(MedDRA preferred
term -termi)

Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Oksentelu Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyOty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Baloksaviirimarboksiiliyliannoksia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jélkeisessd kéaytdssd. Valtaosassa raportoiduista yliannostapauksista ei raportoitu
haittavaikutuksia. Tiedot ovat riittdmattomié sen selvittdmiseksi, minka oireiden voidaan olettaa
johtuneen yliannoksesta.

Hoito

Xofluza-valmisteelle ei tunneta spesifista vasta-ainetta. Yliannoksen yhteydessé on aloitettava
tavanomainen tukihoito potilaan oireiden ja l6ydosten perusteella.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Baloksaviiri ei todennakdisesti poistu merkittavasti dialyysissé, koska se sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslaakkeet, muut virusladkkeet. ATC-koodi: JO5AX25.

Vaikutusmekanismi

Baloksaviirimarboksiili on aihiol4déke, joka muuntuu hydrolysoitumalla baloksaviiriksi. Baloksaviiri
on aktiivinen muoto, jolla on aktiivisuutta influenssaa vastaan. Baloksaviiri vaikuttaa cap-
riippuvaiseen endonukleaasiin (CEN), joka on influenssavirusspesifinen entsyymi viruksen RNA-
polymeraasikompleksin polymeraasihappoalayksikéssé (PA); ndin se estaé influenssaviruksen
genomien transkription ja siten myds influenssaviruksen replikaation.

Aktiivisuus in vitro
Entsyymien estymista selvittaneessa méaarityksessa baloksaviirin I1Cso-arvo (50 % estava pitoisuus) oli
influenssa A -virusten osalta 1,4-3,1 nmol/l ja influenssa B -virusten osalta 4,5-8,9 nmol/I.

MDCK-soluviljelmamaéarityksessa baloksaviirin ECsg-arvon (pitoisuus, jolla saavutetaan 50 %:n
vaste) mediaanit olivat A(H1N1)-alatyypin kantojen osalta 0,73 nmol/l (n = 31; vaihteluvali: 0,20—
1,85 nmol/l), A(H3N2)-alatyypin kantojen osalta 0,83 nmol/l (n = 33; vaihteluvéli: 0,35-2,63 nmol/l)
ja B-tyypin kantojen osalta 5,97 nmol/l (n = 30; vaihteluvéli: 2,67-14,23 nmol/l).

MDCK-soluihin perustuvassa virustitterin pienenemista selvittdvassa maarityksessad ECgo-arvo

(90 %:n tehokas pitoisuus) oli A(HLN1)-alatyypin ja A(H3NZ2)-virusten osalta 0,46—-0,98 nmol/I,
lintuinfluenssan A(H5N1)-alatyypin ja A(H7N9)-virusten osalta 0,80-3,16 nmol/l ja B-tyypin virusten
osalta 2,21-6,48 nmol/I.

Resistenssi

In vitro- tai kliinisiin tutkimuksiin valikoiduissa viruksissa, joissa oli PA/I138T/F/M/N/S-mutaatio,
todettiin heikentynyt herkkyys baloksaviirille sekd muutoksia ECse-arvoissa, jotka olivat
influenssa A -virusten osalta 11-57-kertaiset ja influenssa B -virusten osalta 2—8-kertaiset.

Kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa, jotka koskivat komplisoitumattoman influenssan hoitoa (ks.
jaljempand), lahtétilanteen isolaateissa ei havaittu resistenssia baloksaviirille. Kahdessa aikuisilla ja
nuorilla tehdyssa tutkimuksessa hoidonaikaisia PA/138T/M/N-mutaatioita havaittiin 36 potilaalla
370:sté (9,7 %) baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta potilaasta ja 15 potilaalla 290:sta (5,2 %)
baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta potilaasta, mutta niité ei havaittu lainkaan lumelééketta
saaneilla potilailla.

Pediatrisilla potilailla tehdyssa vaiheen 3 tutkimuksessa hoidonaikaisia PA/I38T/M/S-mutaatioita
havaittiin 11 potilaalla 57:sté (19,3 %) baloksaviirimarboksiiliryhmén influenssainfektiota
sairastavasta tutkittavasta.

Altistuksen jalkeisté estohoitoa koskeneessa vaiheen 3 tutkimuksessa (ks. jaljempana) PA/138T/M-
mutaatioita havaittiin 10 tutkittavalla 374:st& (2,7 %) baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta
tutkittavasta. Lumehoitoa saaneilla tutkittavilla ei havaittu PA/I138-substituutioita; poikkeuksena olivat
2 tutkittavaa, jotka saivat baloksaviirimarboksiilia varahoitona.

Baloksaviiri on aktiivinen in vitro sellaisia influenssaviruksia vastaan, jotka katsotaan resistenteiksi
neuraminidaasin estéjille, mukaan lukien kannat, joissa on seuraavia mutaatioita: A(H1N1)-alatyypin
H274Y -kanta, A(H3N2)-alatyypin E119V- ja R292K-kannat, B-virustyypin R152K- ja D198E-kannat,
A(H5N1)-alatyypin H274Y -kanta ja A(H7N9)-alatyypin R292K-kanta.



Kliiniset tutkimukset

Komplisoitumattoman influenssan hoito
Aikuiset ja nuoret potilaat

Capstone 1 (1601T0831) oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Tutkimus tehtiin Japanissa ja Yhdysvalloissa suun kautta tabletteina otetun
baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi lumela&kkeeseen tai
oseltamiviiriin verrattuna terveilld aikuisilla ja nuorilla (idltddn > 12-vuotiaista < 64-vuotiaisiin), jotka
sairastivat komplisoitumatonta influenssaa. Potilaat satunnaistettiin saamaan baloksaviirimarboksiilia
(40 — < 80 kg:n painoiset potilaat saivat 40 mg ja > 80 kg:n painoiset saivat 80 mg), 75 mg
oseltamiviiria kaksi kertaa paivéssé 5 péivén ajan (vain jos ik oli > 20 vuotta) tai lumel&éketta.
Annostus tapahtui 48 tunnin kuluessa ensimmaisten oireiden ilmaantumisesta.

Yhteensa 1 436 potilasta (joista 118 oli > 12 — < 17 vuoden ikaisi&) otettiin mukaan pohjoisen
pallonpuoliskon influenssakaudella 2016—-2017. Tassé tutkimuksessa pééasiallinen
influenssaviruskanta oli A(H3)-alatyyppi (84,8-88,1 %), ja sen jalkeen yleisimmat olivat B-tyyppi
(8,3-9,0 %) ja A(HIN1)pdm-alatyyppi (0,5-3,0 %). Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli aika
oireiden (yska, kurkkukipu, paansérky, nenén tukkoisuus, kuumeilu tai vilunvaristykset, lihas- tai
nivelsarky ja uupumus) helpottumiseen. Baloksaviirimarboksiilin kdytdssé aika oireiden
helpottumiseen oli tilastollisesti merkitsevésti lyhyempi lumeldakkeeseen verrattuna (ks. taulukko 4).

Taulukko 4. Capstone 1: oireiden helpottumiseen kulunut aika (baloksaviirimarboksiili vs
lumelaéke), ITTI-potilasjoukko”

Aika oireiden helpottumiseen (mediaani [tuntia])
Baloksaviirimarboksiili Lumelaéke Ero p-arvo
40/80 mg (95 %:n baloksaviirimarboksiilin ja
(95 %:n luottamusvali) luottamusvali) lumeldédkkeen valilla
N =455 N =230 (eron 95 %:n
luottamusvéli)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)
*ITTI: Hoitoaikeen mukainen infektoitunut potilasjoukko koostui potilaista, jotka saivat tutkimuslaakettd varmistettuun influenssadiagnoosiin. Influenssa oli varmistettu
paivana 1 RT-PCR-testituloksella.

Oireiden helpottumiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmé&a oseltamiviiriryhmaén (baloksaviirimarboksiililla 53,5 h vs
oseltamiviirilla 53,8 h).

Potilailla, joilla oli ollut oireita > 0 — < 24 tuntia, oireiden helpottumisen kuluneen ajan mediaani
(95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla 49,3 (44,0; 53,1) tuntia ja lumel&aketta
saaneilla 82,1 (69,5; 92,9) tuntia. Potilailla, joilla oli ollut oireita > 24 — < 48 tuntia, oireiden
helpottumisen kuluneen ajan mediaani (95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla
66,2 (54,4; 74,7) tuntia ja lumelaaketta saaneilla 79,4 (69,0; 91,1) tuntia.

Kuumeen hédvidmiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla potilailla
24,5 tuntia (95 %:n luottamusvali: 22,6; 26,6) verrattuna 42,0 tuntiin (95 %:n luottamusvali: 37,4,
44,6) lumehoitoa saaneilla potilailla. Kuumeen kestossa ei havaittu eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmé&a oseltamiviiriryhmaan.

Capstone 2 (1602T0832) oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Tutkimus tehtiin suun kautta tabletteina otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja
turvallisuuden arvioimiseksi lumeladkkeeseen ja oseltamiviiriin verrattuna aikuisilla ja nuorilla



influenssapotilailla (idltdédn > 12-vuotiailla), jotka sairastivat komplisoitumatonta influenssaa ja joilla
oli vahintaan yksi komplikaatioiden kehittymiselle altistava iséntétekijéd. Potilaat satunnaistettiin
saamaan suun kautta kerta-annos baloksaviirimarboksiilia (painon mukaan, kuten Capstone 1:ssd),

75 mg oseltamiviiria kaksi kertaa paivéssa 5 péivan ajan tai lumeldakettd. Annostus tapahtui 48 tunnin
kuluessa ensimméisten oireiden ilmaantumisesta.

Yhteensé 2 184 potilaasta 59 oli idltddn > 12- — < 17-vuotiaita, 446 oli idltddan > 65- — < 74-vuotiaita,
142 oli ialtdan > 75- — < 84-vuotiaita ja 14 oli idltddn > 85-vuotiaita. Tassd tutkimuksessa péaasialliset
influenssavirukset olivat A(H3)-alatyyppi (46,9-48,8 %) ja influenssa B (38,3-43,5 %). Ensisijainen
tehon paatetapahtuma oli influenssaoireiden lievittymiseen kulunut aika (influenssaoireita olivat yska,
kurkkukipu, paansarky, nenan tukkoisuus, kuumeilu tai vilunvaristykset, lihas- tai nivelsarky ja
uupumus). Baloksaviirimarboksiilin kdytdssa oireiden lievittymiseen kulunut aika oli tilastollisesti
merkitsevésti lyhyempi lumeldakkeeseen verrattuna (taulukko 5).

Taulukko 5. Capstone 2: influenssaoireiden lievittymiseen kulunut aika (baloksaviirimarboksiili
vs. lumeléaake), ITTI-potilasjoukko

Aika influenssaoireiden lievittymiseen (mediaani [tuntia])
Baloksaviirimarboksiili Lumel&ake Ero p-arvo
40/80 mg (95 %:n baloksaviirimarboksiilin
(95 %:n luottamusvali) luottamusvali) ja lumelaédkkeen valilla
N =385 N =385 (eron 95 %:n
luottamusvéli)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,5; 85,1) (92,7;113,1) (-42,8; -14,6)

Influenssaoireiden lievittymiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaé eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmé&a oseltamiviiriryhmaén (baloksaviirimarboksiililla 73,2 h vs
oseltamiviirilla 81,0 h).

Potilailla, joilla oli ollut oireita > 0 — < 24 tuntia, oireiden lievittymiseen kuluneen ajan mediaani
(95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla 68,6 (62,4; 78,8) tuntia ja lumel&aketta
saaneilla 99,1 (79,1; 112,6) tuntia. Potilailla, joilla oli ollut oireita > 24 — < 48 tuntia, oireiden
lievittymiseen kuluneen ajan mediaani (95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla
79,4 (67,9; 96,3) tuntia ja lumeladaketté saaneilla 106,7 (92,7; 125,4) tuntia.

Potilailla, joilla oli A(H3)-virustyypin infektio, influenssaoireiden lievittymiseen kuluneen ajan
mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhmassa lyhyempi kuin lumeryhméssa, mutta ei lyhyempi kuin
oseltamiviiriryhméssa (ks. taulukko 6). B-tyypin virusinfektiota sairastavien potilaiden alaryhmassa
influenssaoireiden lievittymiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhmassa
lyhyempi kuin lume- ja oseltamiviiriryhmaéssa (ks. taulukko 6).



Taulukko 6. Oireiden lievittymiseen kulunut aika influenssaviruksen alatyypeittéin, ITTI-
potilasjoukko

Aika oireiden lievittymiseen (tuntia)

Mediaani (95 %:n luottamusvali)

Virus Baloksaviirimarboksiili | Lumelddke Oseltamiviiri

A(H3) 75,4 100,4 68,2
(62,4; 91,6) (88,4; 113,4) (53,9; 81,0)
N =180 N =185 N =190

B 74,6 100,6 101,6
(67,4;90,2) (82,8; 115,8) (90,5; 114,9)
N =166 N = 167 N =148

Kuumeen hévidmiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhméssa 30,8 tuntia
(95 %:n luottamusvali: 28,2; 35,4) verrattuna 50,7 tuntiin (95 %:n luottamusvéli: 44,6; 58,8)
lumeryhmassé. Baloksaviirimarboksiiliryhman ja oseltamiviiriryhmén valilla ei havaittu selkeité eroja.

Influenssaan liittyvien komplikaatioiden (kuolema, sairaalahoito, sinuiitti, vélikorvatulehdus,
keuhkoputkitulehdus ja/tai keuhkokuume) kokonaisilmaantuvuus oli baloksaviirimarboksiiliryhmassa
2,8 % (11/388 potilasta) verrattuna 10,4 %:iin (40/386 potilasta) lumeryhmassa. Influenssaan liittyvien
komplikaatioiden pienempi kokonaisilmaantuvuus baloksaviirimarboksiiliryhméssé lumeryhméaan
verrattuna johtui paaasiassa keuhkoputkitulehduksen (baloksaviirimarboksiili 1,8 % vs lumelaéke

6,0 %) ja sinuiitin (baloksaviirimarboksiili 0,3 % vs lumeldake 2,1 %) pienemmasta ilmaantuvuudesta.

Pediatriset potilaat (1- — < 12-vuotiaat)

Ministone-2 (CP40563) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu
monikeskustutkimus. Tutkimuksen asetelmana oli arvioida rakeina oraalisuspensiota varten suun
kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa
oseltamiviiriin verrattuna muutoin terveilld pediatrisilla potilailla (ialtdan 1- — < 12-vuotiailla), joilla
oli influenssan kaltaisia oireita.

Yhteensé 173 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 5 paivén ajan suun kautta painon
mukainen kerta-annos baloksaviirimarboksiilia (< 20 kg:n painoiset potilaat 2 mg/kg tai > 20 kg:n
painoiset potilaat 40 mg) tai oseltamiviiria (painon mukainen annos). Potilaille voitiin antaa
tarvittaessa parasetamolia. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli komplikaatioiden
kehittymiselle altistavia iséntatekijoita (14 % [25/173]). Tassa tutkimuksessa padasiallinen
influenssaviruskanta oli A(H3)-alatyyppi. Ensisijainen tavoite oli verrata baloksaviirimarboksiilikerta-
annoksen turvallisuutta viitend pdivana kaksi kertaa paivassa annettuun oseltamiviiriin. Toissijainen
tavoite oli verrata baloksaviirimarboksiilin ja oseltamiviirin tehoa keskenaéan tehoa koskevien
paatetapahtumien perusteella. Tallainen péatetapahtuma oli mm. influenssan oireiden ja 16yddsten
lievittymiseen kulunut aika (influenssan oireita ja 16ydoksia olivat yska ja nenéoireet, terveyden ja
aktiivisuuden normalisoitumiseen kulunut aika sekd kuumeen kestoaika).

Influenssan oireiden ja I0yddsten lievittymiseen kulunut aika oli verrannollinen

baloksaviirimarboksiiliryhmassa (mediaani 138,1 tuntia [95 %:n luottamusvéli: 116,6; 163,2]) ja
oseltamiviiriryhméasséa (mediaani 150 tuntia [95 %:n luottamusvali: 115,0; 165,7]), ks. taulukko 7.
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Taulukko 7. Influenssan oireiden ja l16ydosten lievittymiseen kulunut aika, ITTI-potilasjoukko

Oireiden lievittymiseen kulunut aika (mediaani [tuntia])
Baloksaviirimarboksiili Oseltamiviiri

(95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvali)
N =80 N =43

138,1 150,0

(116,6; 163,2) (115,0; 165,7)

Kuumeen kestoajan mediaani oli verrannollinen baloksaviirimarboksiiliryhmassé (41,2 tuntia [95 %:n
luottamusvili: 24,5; 45,7]) ja oseltamiviiriryhmdssé (46,8 tuntia [95 %:n luottamusvéli: 30,0; 53,5]).

Influenssaan liittyvien komplikaatioiden (kuolema, sairaalahoito, keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus,
sinuiitti, valikorvatulehdus, aivotulehdus/enkefalopatia, kuumekouristukset, lihastulehdus)
kokonaisilmaantuvuus oli baloksaviirimarboksiiliryhméssa 7,4 % (6 potilaalla 81:std) ja
oseltamiviiriryhméssa 7 % (3 potilaalla 43:sta). Valikorvatulehduksen ilmaantuvuus oli
baloksaviirimarboksiiliryhméssa 3,7 % (3 potilaalla 81:std) ja oseltamiviiriryhmassa 4,7 %

(2 potilaalla 43:sta). Sinuiittia, keuhkokuumetta ja keuhkoputkitulehdusta esiintyi kutakin yhdell&
potilaalla baloksaviirimarboksiiliryhmassé, ja kuumekouristuksia esiintyi yhdell& potilaalla
oseltamiviiriryhméssa.

Influenssa-altistuksen jéalkeinen estohoito

Tutkimus 1719T0834 oli vaiheen 3, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Tutkimus
tehtiin Japanissa 749 tutkittavalla suun kautta tabletteina tai rakeina oraalisuspensiota varten otetun
baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi lumelaékkeeseen
verrattuna influenssa-altistuksen jalkeisessé estohoidossa. Tutkittavat olivat samassa taloudessa
asuvien, influenssainfektion saaneiden indeksipotilaiden kontakteja.

607 ialtadn > 12-vuotiasta tutkittavaa ja 142 ialtdén 1- — < 12-vuotiasta tutkittavaa sai joko
baloksaviirimarboksiilia painon mukaan, kuten hoitoa koskeneissa tutkimuksissa, tai lumel&aketta.
Valtaosa tutkittavista (73,0 %) tuli tutkimukseen mukaan 24 tunnin kuluessa indeksipotilasryhman
oireiden alkamisesta. Indeksipotilaiden padasiallisia influenssaviruskantoja olivat A(H3)-alatyyppi
(48,6 %) ja A(HLN1)pdm-alatyyppi (47,5 %), ja ndiden jalkeen yleisin oli influenssa B -virus (0,7 %).

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden samassa taloudessa asuvien tutkittavien osuus, joilla oli
influenssavirusinfektio ja joilla oli kuumetta ja véhintaan yksi hengitystieoire péivien 1-10 aikana.

Laboratoriomaaritykselld varmistettua kliinistd influenssaa sairastavien tutkittavien osuus vaheni
tilastollisesti merkitsevasti lumeryhman 13,6 %:sta baloksaviirimarboksiiliryhman 1,9 %:iin (ks.
taulukko 8).

Taulukko 8. Niiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sekd kuumetta ja
vahintaan yksi hengitystieoire (baloksaviiri vs lumelaéke)

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sekd kuumetta ja véhintaan yksi
hengitystieoire (%) (mITT"-potilasjoukko)
Baloksaviirimarboksiili Lumelaéke Korjattu riskisuhde p-arvo
(95 %:n luottamusvali) (95 %:n (riskisuhteen 95 %:n
luottamusvéli) luottamusvéli)
N =374 N =375 0,14 <0,0001
1,9 13,6 (0,06; 0,30)
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5)
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yksi hengitystieoire (%)

Niiden > 12-vuotiaiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sekd kuumetta ja vahintaan

N =303
1,3
0,4; 3,3)

N = 304
13,2
(9,6; 17,5)

0,10
(0,04; 0,28)

<0,0001

Niiden 1- — < 12-vuotiaiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sek& kuumetta ja
vahintaan yksi hengitystieoire (%)

N=71 N=71
4,2 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,90)

potilasjoukko analysoitiin satunnaistettuna.

*mITT: modifioitu hoitoaikeen mukainen (modified intention-to-treat). mITT-potilasjoukossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat tutkimuslaaketta ja

joista oli influenssainfektion saaneiden indeksipotilaiden kanssa samassa taloudessa asuvista henkildista saatavilla tehoa koskevia tietoja lahtotilanteen jalkeen. mITT-

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Xofluza-
valmisteen kaytosta influenssan hoidossa ja influenssan estohoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu baloksaviirimarboksiili muuntuu tehokkaasti vaikuttavaksi metaboliitiksi
baloksaviiriksi. Baloksaviirimarboksiilin pitoisuus plasmassa on hyvin pieni tai alle maaritysrajan

(< 0,100 ng/ml).

Suun kautta otetun 80 mg:n baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen aika huippupitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa (Tmax) On paastotilassa noin 4 tuntia. Suun kautta otetun
baloksaviirimarboksiiliannoksen jélkeista baloksaviirin absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei ole

maéadritetty.

Ruoan vaikutus

Ruoan vaikutusta selvittdneessd tutkimuksessa baloksaviirimarboksiilia annettiin terveille
vapaaehtoisille paastotilassa ja aterian yhteydessa (noin 400-500 kcal, joista 150 kcal perdisin
rasvasta), ja se osoitti, ettd ruokailun jalkeen baloksaviirin Cnax-arvo oli 48 % pienempi ja AUC-arvo
oli 36 % pienempi. Tmax-arvo ei muuttunut ruokailun yhteydessa. Kliinisissé tutkimuksissa tehossa ei
ollut Kliinisesti oleellisia eroja, kun baloksaviiri otettiin ruokailun yhteydessé tai tyhjaan mahaan.

Jakautuminen

In vitro -tutkimuksessa baloksaviirin sitoutumisaste ihmisen seerumin proteiineihin, padasiassa
albumiiniin, oli 92,9-93,9 %. Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen
baloksaviirin ndenndinen jakautumistilavuus terminaalisen eliminaatiovaiheen aikana (Vz/F) oli
valkoihoisilla tutkittavilla noin 1 180 litraa ja japanilaisilla tutkittavilla noin 647 litraa.

Biotransformaatio

Baloksaviiri metaboloituu padasiassa UGT1A3:n valityksell4, jolloin muodostuu glukuronidia;

CYP3A4 osallistuu tdhan vahemmassd méaarin, jolloin muodostuu sulfoksidia.




Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimukset

Ladkkeiden in vitro- ja in vivo -yhteisvaikutustutkimusten perusteella baloksaviirimarboksiili ja
baloksaviiri eivét oletettavasti estd CYP- tai UGT-ryhmien isotsyymeja eivétka aiheuta oleellista
CYP-entsyymien induktiota.

Kuljettajaproteiineilla tehtyjen in vitro -tutkimusten ja laakkeiden in vivo -yhteisvaikutustutkimusten
perusteella baloksaviirimarboksiilin tai baloksaviirin ja sellaisten ladkkeiden valillg, jotka ovat
OATP1B1-, OATP1B3-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, MATEL1- tai MATE2K-
kuljettajaproteiinien substraatteja, ei oletettavasti esiinny oleellisia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Erittyminen

Suun kautta otetun 40 mg:n [**C]-merkityn baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jélkeen ulosteisiin
erittyneen kokonaisradioaktiivisuuden osuus oli 80,1 % annetusta annoksesta, ja virtsaan erittynyt
osuus oli 14,7 % (otetusta annoksesta 3,3 % erittyi baloksaviirina virtsaan ja 48,7 % erittyi
baloksaviirina ulosteisiin).

Eliminaatio
Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen baloksaviirin terminaalisen
eliminaation laskennallinen puoliintumisaika (ti,) on valkoihoisilla aikuisilla tutkittavilla 79,1 tuntia,

valkoihoisilla nuorilla tutkittavilla 50,3 tuntia ja valkoihoisilla pediatrisilla tutkittavilla 29,4 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen baloksaviirin farmakokinetiikka on
lineaarinen annosvalilla 6-80 mg.

Erityiset potilasryhmét

Paino

Paino on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella baloksaviirin farmakokinetiikan
merkittdva kovariaatti. Baloksaviirimarboksiilin annossuositukset perustuvat painoon seké aikuisilla
ettd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa ei todettu, ettd sukupuolella olisi kliinisesti merkittavaa
vaikutusta baloksaviirin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen perusteella.

Etninen tausta

Etninen tausta on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella painon lisaksi baloksaviirin
oraalisen puhdistuman (CL/F) kovariaatti. Baloksaviirimarboksiiliannosta ei kuitenkaan tarvitse
muuttaa etnisen taustan perusteella.

1ka

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin baloksaviirin pitoisuutta plasmassa koskevien tietojen
perusteella, jotka oli saatu ialtddn 1-64-vuotiailla tutkittavilla tehdyista kliinisista tutkimuksista.
Analyysissa ei todettu, etta ika olisi baloksaviirin farmakokinetiikan oleellinen kovariaatti.

Pediatriset potilaat

laltdén 1- — < 12-vuotiaista potilaista kerétyt baloksaviiria koskevat farmakokineettiset tiedot
osoittavat, etta baloksaviirialtistus on painonmukaisella annostuksella (20 kg:aan saakka 2 mg/kg ja

> 20 kg:n painoisilla 40 mg) samankaltainen kaikissa pediatristen potilaiden painoluokissa; altistus oli
lisdksi samankaltainen aikuisilla ja nuorilla, jotka saivat 40 mg:n annoksen baloksaviirimarboksiilia.
Baloksaviirin farmakokinetiikkaa alle 1 vuoden ikaisilla pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.
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lakkaat
Farmakokineettiset tiedot 181:std idltddn > 65-vuotiaasta potilaasta osoittavat, ettd altistus
baloksaviirille plasmassa oli samankaltainen kuin > 12—64-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Baloksaviirin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja lievaa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A ja B) sairastavien potilaiden ja niiden terveiden
verrokkien vélilla, joiden maksan toiminta oli normaali.

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta baloksaviirimarboksiilin tai baloksaviirin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu. Munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti muuta baloksaviirimarboksiilin tai
baloksaviirin eliminaatiota.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, akuutin ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla havaittiin protrombiiniajan ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista
altistuksilla, jotka olivat AUCy.2an-arvon perusteella vahintadan samansuuruisia kuin ihmisen altistus,
kun rotat olivat spesifisissa koeolosuhteissa eli paastotilassa ja kun ruoka joko autoklavoitiin tai
sateilytettiin, mista aiheutui K-vitamiinin vahyys-/puutostila. N&itd vaikutuksia ei havaittu apinoilla
tehdyissé enintdan 4 viikkoa kestaneissa kokeissa suurimmalla tutkitulla annoksella, joka vastasi
AUC.2anr-arvon perusteella kahdeksankertaista altistusta ihmisen altistukseen verrattuna. Naill&
katsotaan olevan vain vahan kliinistad merkitysta.

Baloksaviirimarboksiililla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Aihiol&akettd baloksaviirimarboksiilia ja sen aktiivista muotoa baloksaviiria ei katsottu genotoksisiksi,
silla ne olivat negatiivisia bakteerien kadnteismutaatiotesteissa ja nisakassoluviljelmilla tehdyissa
mikrotumatesteissd, ja koska baloksaviirimarboksiili oli negatiivinen jyrsijoiden mikrotumatestissa in
vivo.

Baloksaviirimarboksiili ei vaikuttanut hedelmallisyyteen, kun sitd annettiin suun kautta uros- ja
naarasrotille annoksina, joista saatava altistus on AUCo.oan-arvon perusteella viisinkertainen ihmisen
altistukseen néhden.

Baloksaviirimarboksiili ei aiheuttanut rotille tai kaniineille epdmuodostumia.

Suun kautta otetulla baloksaviirimarboksiililla tehdyssa alkion ja sikion kehitysta koskeneessa
tutkimuksessa rotille gestaatiopéivind 6-17 paivittdin annetuista annoksista ei havaittu merkkeja
emoon tai sikidon kohdistuneesta toksisuudesta suurimmillakaan tutkituilla annoksilla, joista saatava
altistus on AUCo-24n-arvon perusteella viisinkertainen ihmisen altistukseen ndhden.

Kaniineilla annostus, josta saatava altistus on ihmiselle suositeltujen suurimpien annosten AUCoq-24n-
arvon perusteella 14-kertainen ihmisen altistukseen nahden, aiheutti emolle toksisuutta, joka johti
keskenmenoihin ja lisasi sikioilla merkittavasti luuston poikkeavuuksien (kaulakylkiluu)
ilmaantuvuutta. Tallaiset luuston poikkeavuudet hévisivét viereisten kaulanikamien kasvun aikana.
Annos, josta saatava altistus on AUCo.24n-arvon perusteella kuusinkertainen ihmisen altistukseen
nahden, ei aiheuttanut kaniineille haittavaikutuksia.
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Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalitutkimuksessa emoilla ja poikasilla ei todettu ladkkeeseen liittyvia
haittavaikutuksia suurimmallakaan tutkitulla annoksella, josta saatava altistus on AUCq-z4n-arvon
perusteella viisinkertainen ihmisen altistukseen nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Povidoni (K25) (E 1201)
Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaallyste

Hypromelloosi (E 464)

Talkki (E 553b)

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Xofluza 20 mg ja 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
5 vuotta.

Xofluza 80 mg kalvopéaallysteiset tabletit
3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lépipainopakkaus (OPA/alumiinifolio/PVC, sinetdity alumiinifoliolla).
Pakkauskoot

Xofluza 20 mg kalvopéallysteiset tabletit
1 l&pipainopakkaus, jossa 2 kalvopééllysteista tablettia

Xofluza 40 mg kalvop&allysteiset tabletit
1 lapipainopakkaus, jossa 1 kalvopéallysteinen tabletti
1 lapipainopakkaus, jossa 2 kalvopééllysteista tablettia

Xofluza 80 mg kalvopéallysteiset tabletit
1 l&pipainopakkaus, jossa 1 kalvopééallysteinen tabletti
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/20/1500/001

EU/1/20/1500/002

EU/1/20/1500/003

EU/1/20/1500/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen pdivamaara: 7. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté la&kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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W Tahan laskevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Oraalisuspensio siséltad 2 mg/ml baloksaviirimarboksiilia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

20 ml oraalisuspensiota sisaltdd 1,03 mmol (eli 23,6 mg) natriumia ja 700 mg maltitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten.
Valkoiset tai vaaleankeltaiset rakeet.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Influenssan hoito

Xofluza on tarkoitettu komplisoitumattoman influenssan hoitoon vahintaan 1-vuotiaille potilaille.

Influenssa-altistuksen jalkeinen estohoito

Xofluza on tarkoitettu altistuksen jalkeiseen influenssan estohoitoon vahintaan 1-vuotiaille henkildille.
Xofluza-valmistetta pitad kayttaa virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Influenssan hoito

Baloksaviirimarboksiilikerta-annos pitaa ottaa 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian oire(id)en
ilmaantumisesta.

Influenssa-altistuksen jalkeinen estohoito

Baloksaviirimarboksiilikerta-annos pitad ottaa 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian sen jalkeen,
kun on tapahtunut l&hikontakti henkilon kanssa, jonka tiedetéén tai epéilldén sairastavan influenssaa
(ks. kohta 5.1).

Aikuiset, nuoret, lapset ja imevaiset (> 1-vuotiaat)

Suositeltu suun kautta otettava baloksaviirimarboksiilikerta-annos maaraytyy painon perusteella (ks.
taulukko 1).
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Aikuiset, nuoret ja > 20 kg:n painoiset lapset, jotka kykenevat nielemaén tabletteja, voivat saada
hoidon Xofluza-tabletteina 40 mg:n tai 80 mg:n annoksena potilaan painon mukaan. Katso
annostustiedot Xofluza-tablettien valmisteyhteenvedosta.

Taulukko 1. Baloksaviirimarboksiilin annostus potilaan painon mukaan (> 1-vuotiaat)

Paino (kg) Suositeltu oraalisuspensiokerta- Oraalisuspensiotilavuus”
annos

<20 kg 2 mg/kg 1 ml/kg

>20 kg —<80kg 40 mg 20 ml

>80 kg 80 mg 40 ml™

*Kayttokuntoon saatettuna suspension tilavuus pullossa on 22 ml. Tarkka annettava tilavuus pitaa mitata pakkauksessa
olevalla mittaruiskulla. Esim. 20 ml:sta suspensiota saadaan suositeltu 40 mg:n kerta-annos.
“*Annosta varten tarvitaan kaksi pulloa Xofluza- rakeita oraalisuspensiota varten.

Toistuvien baloksaviirimarboksiiliannosten kdytosta komplisoitumattoman influenssan hoitoon tai
altistuksen jalkeiseen estohoitoon tietylla influenssakaudella ei ole Kliinisia tietoja.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka A tai B) maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa. Baloksaviirimarboksiilin turvallisuutta ja tehoa vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastaville potilaille ei ole varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Baloksaviirimarboksiilin turvallisuutta ja tehoa < 1 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta tai enteraalisesti.

Xofluza voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2). Rakeita
oraalisuspensiota varten ja lopullista oraalisuspensiota ei pidé sekoittaa ruokaan. Terveydenhoidon
ammattilainen tai kdytt4ja on vastuussa ladkkeen suosituksesta poikkeavasta sekoittamisesta ruokaan.

Xofluza-valmistetta ei pida ottaa sellaisten valmisteiden kanssa, jotka siséltavét polyvalentteja
kationeja, kuten laksatiivit, antasidit tai suun kautta otettavat rautaa, sinkkid, seleenid, kalsiumia tai
magnesiumia sisaltavéat ravintolisat (ks. kohta 4.5).

Terveydenhuollon ammattilaisen on suositeltavaa saattaa Xofluza- rakeet oraalisuspensiota varten
kayttokuntoon ennen valmisteen toimittamista potilaalle. Jos potilas tai potilasta hoitava henkild
saattaa oraalisuspension kayttokuntoon, hanta on kehotettava lukemaan kéyttdohjeet ennen valmisteen
sekoittamista ja antoa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Xofluza- rakeiden oraalisuspensiota varten saattamiseen kayttokuntoon.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on harmahtavan valkoinen, valkoinen tai vaaleankeltainen samea
suspensio.
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Suositeltu annos voidaan antaa enteraalisen ruokintaletkun kautta. Letku pitda huuhdella vedella ennen
Xofluza-valmisteen antoa ja annon jélkeen. Noudata ld&kkeen annossa ruokintaletkun kautta letkun
valmistajan ohjeita, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa 23,6 mg natriumia 20 ml oraalisuspensiota kohden, mika vastaa 1,2 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Maltitoli

Tamé laékevalmiste sisdltdd 700 mg maltitolia 20 ml oraalisuspensiota kohden. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei pidéd kdyttaa tata laaketta.

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus baloksaviirimarboksiiliin tai sen aktiiviseen metaboliittiin
baloksaviiriin

Polyvalentteja kationeja sisaltavat valmisteet saattavat pienentéd baloksaviiripitoisuutta plasmassa.
Xofluza-valmistetta ei pidd ottaa sellaisten valmisteiden kanssa, jotka siséltavat polyvalentteja
kationeja, kuten laksatiivit, antasidit tai suun kautta otettavat rautaa, sinkkid, seleenid, kalsiumia tai
magnesiumia siséltavat ravintolisat.

Immuunivaste influenssavirukseen

Influenssarokotteilla ja baloksaviirimarboksiililla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Luontaisesti
hankittua ja kokeellista influenssaa koskeneissa tutkimuksissa Xofluza-hoito ei heikentényt
humoraalista vasta-ainevastetta influenssainfektioihin.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja baloksaviirimarboksiilin kaytdstd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Xofluza-valmisteen kayttoé on suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko baloksaviirimarboksiili tai baloksaviiri ihmisen rintamaitoon.
Baloksaviirimarboksiili ja sen metaboliitit erittyvét imettavien rottien maitoon.
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Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Xofluza-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys

Baloksaviirimarboksiililla tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn
Xofluza-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on havaittu yliherkkyysreaktioita, mm. anafylaksiaa /
anafylaktisia reaktioita sek& vahemman vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien urtikariaa
ja angioedeemaa, on raportoitu. Naista haittavaikutuksista vain urtikariaa on havaittu kliinisissa
tutkimuksissa, jolloin sen esiintyvyys on arvioitu melko harvinaiseksi.

Haittavaikutustaulukko

Baloksaviirimarboksiilin markkinoille tulon jélkeisessa kaytdssa on tunnistettu seuraavat
haittavaikutukset (taulukko 2), jotka perustuvat tapausten spontaaniraportointiin sek& non-
interventionaalisten tutkimusohjelmien tapauksiin. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-
elinjarjestelmittdin, ja kunkin haittavaikutuksen vastaava esiintyvyysluokka-arvio perustuu seuraavaan
esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Valmisteen markkinoille tulon jalkeiseen kokemukseen perustuvat
haittavaikutukset aikuisilla, nuorilla ja pediatrisilla potilailla

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(MedDRA preferred
term -termi)

Immuunijarjestelma Anafylaksia Tuntematon
Anafylaktiset reaktiot Tuntematon
Yliherkkyys Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos Urtikaria” Melko harvinainen
Angioedeema Tuntematon

*Urtikarian esiintyvyys perustuu aikuisilla ja nuorilla tehdyista tutkimuksista saatuihin kliinisisin tutkimustietoihin. Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu

muita edelld lueteltuja preferred term -termeja.

Pediatriset potilaat

Baloksaviirimarboksiilin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla (1- — < 12-vuotiailla) maariteltiin
hoitoa ja altistuksen jalkeista estohoitoa koskeneista tutkimuksista keréattyjen tietojen perusteella.
Taulukossa 3 esitetaan kliinisissa tutkimuksissa tunnistetut haittavaikutukset.

Pediatrisilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jalkeen anafylaktisia reaktioita,

anafylaksiaa, urtikariaa ja angioedeemaa (kasvojen, silméluomien ja huulten turpoamista) (ks.
taulukko 2).
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Taulukko 3. Haittavaikutukset lapsilla kliinisissa tutkimuksissa

ElinjarjestelIméaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(MedDRA preferred
term -termi)

Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Oksentelu Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Baloksaviirimarboksiiliyliannoksia on raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jalkeisessa kaytossd. Valtaosassa raportoiduista yliannostapauksista ei raportoitu
haittavaikutuksia. Tiedot ovat riittdmattdmia sen selvittdmiseksi, minka oireiden voidaan olettaa
johtuneen yliannoksesta.

Hoito

Xofluza-valmisteelle ei tunneta spesifista vasta-ainetta. Yliannoksen yhteydessa on aloitettava
tavanomainen tukihoito potilaan oireiden ja 16ydosten perusteella.

Baloksaviiri ei todennakdisesti poistu merkittavasti dialyysissa, koska se sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, muut virusladkkeet. ATC-koodi: JOSAX25.

Vaikutusmekanismi

Baloksaviirimarboksiili on aihioléake, joka muuntuu hydrolysoitumalla baloksaviiriksi. Baloksaviiri
on aktiivinen muoto, jolla on aktiivisuutta influenssaa vastaan. Baloksaviiri vaikuttaa cap-
riippuvaiseen endonukleaasiin (CEN), joka on influenssavirusspesifinen entsyymi viruksen RNA-
polymeraasikompleksin polymeraasihappoalayksikdssa (PA); néin se estda influenssaviruksen
genomien transkription ja siten myds influenssaviruksen replikaation.

Aktiivisuus in vitro
Entsyymien estymista selvittaneessa madarityksessa baloksaviirin 1Cse-arvo (50 % estéva pitoisuus) oli
influenssa A -virusten osalta 1,4-3,1 nmol/l ja influenssa B -virusten osalta 4,5-8,9 nmol/I.

MDCK-soluviljelmamaéarityksessa baloksaviirin ECse-arvon (pitoisuus, jolla saavutetaan 50 %:n
vaste) mediaanit olivat A(H1N1)-alatyypin kantojen osalta 0,73 nmol/l (nh = 31; vaihteluvéli: 0,20-
1,85 nmol/l), A(H3N2)-alatyypin kantojen osalta 0,83 nmol/l (n = 33; vaihteluvéli: 0,35-2,63 nmol/l)
ja B-tyypin kantojen osalta 5,97 nmol/l (n = 30; vaihteluvéli: 2,67-14,23 nmol/l).
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MDCK-soluihin perustuvassa virustitterin pienenemista selvittdvassa méaarityksessa ECgo-arvo

(90 %:n tehokas pitoisuus) oli A(HLN1)-alatyypin ja A(H3NZ2)-virusten osalta 0,46—-0,98 nmol/I,
lintuinfluenssan A(H5N1)-alatyypin ja A(H7N9)-virusten osalta 0,80-3,16 nmol/l ja B-tyypin virusten
osalta 2,21-6,48 nmol/I.

Resistenssi

In vitro- tai kliinisiin tutkimuksiin valikoiduissa viruksissa, joissa oli PA/I138T/F/M/N/S-mutaatio,
todettiin heikentynyt herkkyys baloksaviirille sekd muutoksia ECse-arvoissa, jotka olivat
influenssa A -virusten osalta 11-57-kertaiset ja influenssa B -virusten osalta 2—8-kertaiset.

Kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa, jotka koskivat komplisoitumattoman influenssan hoitoa (ks.
jaljempand), lahtétilanteen isolaateissa ei havaittu resistenssia baloksaviirille. Kahdessa aikuisilla ja
nuorilla tehdyssa tutkimuksessa hoidonaikaisia PA/138T/M/N-mutaatioita havaittiin 36 potilaalla
370:sté (9,7 %) baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta potilaasta ja 15 potilaalla 290:sta (5,2 %)
baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta potilaasta, mutta niité ei havaittu lainkaan lumelééketta
saaneilla potilailla. Pediatrisilla potilailla tehdyssa vaiheen 3 tutkimuksessa hoidonaikaisia
PA/I38T/M/S-mutaatioita havaittiin 11 potilaalla 57:sta (19,3 %) baloksaviirimarboksiiliryhmén
influenssainfektiota sairastavasta tutkittavasta. Altistuksen jalkeistd estohoitoa koskeneessa vaiheen 3
tutkimuksessa (ks. jaljempand) PA/I38T/M-mutaatioita havaittiin 10 tutkittavalla 374:sta

(2,7 %) baloksaviirimarboksiilihoitoa saaneesta tutkittavasta. Lumehoitoa saaneilla tutkittavilla ei
havaittu PA/I38-substituutioita; poikkeuksena olivat 2 tutkittavaa, jotka saivat baloksaviirimarboksiilia
varahoitona.

Baloksaviiri on aktiivinen in vitro sellaisia influenssaviruksia vastaan, jotka katsotaan resistenteiksi
neuraminidaasin estdjille, mukaan lukien kannat, joissa on seuraavia mutaatioita: A(HLN1)-alatyypin
H274Y-kanta, A(H3N2)-alatyypin E119V- ja R292K-kannat, B-virustyypin R152K- ja D198E-kannat,
A(H5N1)-alatyypin H274Y -kanta ja A(H7N9)-alatyypin R292K-kanta.

Kliiniset tutkimukset

Komplisoitumattoman influenssan hoito

Aikuiset ja nuoret potilaat

Capstone 1 (1601T0831) oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Tutkimus tehtiin Japanissa ja Yhdysvalloissa suun kautta tabletteina otetun
baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi lumela&kkeeseen tai
oseltamiviiriin verrattuna terveilld aikuisilla ja nuorilla (idltddn > 12-vuotiaista < 64-vuotiaisiin), jotka
sairastivat komplisoitumatonta influenssaa. Potilaat satunnaistettiin saamaan baloksaviirimarboksiilia
(40 — < 80 kg:n painoiset potilaat saivat 40 mg ja > 80 kg:n painoiset saivat 80 mg), 75 mg
oseltamiviiria kaksi kertaa paivéssé 5 péivén ajan (vain jos ik oli > 20 vuotta) tai lumel&éketta.
Annostus tapahtui 48 tunnin kuluessa ensimmaisten oireiden ilmaantumisesta.

Yhteensa 1 436 potilasta (joista 118 oli > 12 — < 17 vuoden ikaisi&) otettiin mukaan pohjoisen
pallonpuoliskon influenssakaudella 2016—-2017. Tassé tutkimuksessa pééasiallinen
influenssaviruskanta oli A(H3)-alatyyppi (84,8-88,1 %), ja sen jalkeen yleisimmat olivat B-tyyppi
(8,3-9,0 %) ja A(HIN21)pdm-alatyyppi (0,5-3,0 %). Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli aika
oireiden (yska, kurkkukipu, paansérky, nenén tukkoisuus, kuumeilu tai vilunvaristykset, lihas- tai
nivelsarky ja uupumus) helpottumiseen. Baloksaviirimarboksiilin kdytdssa aika oireiden
helpottumiseen oli tilastollisesti merkitsevésti lyhyempi lumelddkkeeseen verrattuna (ks. taulukko 4).
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Taulukko 4. Capstone 1: oireiden helpottumiseen kulunut aika (baloksaviirimarboksiili vs
lumelééke), ITTI-potilasjoukko*

Aika oireiden helpottumiseen (mediaani [tuntia])

Baloksaviirimarboksiili Lumelddke Ero p-arvo
40/80 mg (95 %:n baloksaviirimarboksiilin ja
(95 %:n luottamusvili) luottamusvali) lumel&ékkeen valilla
N = 455 N =230 (eron 95 %:n
luottamusvéli)
53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)
*ITTI: Hoitoaikeen mukainen infektoitunut potilasjoukko koostui potilaista, jotka saivat tutkimuslaaketta varmistettuun influenssadiagnoosiin. Influenssa oli

varmistettu pdivana 1 RT-PCR-testituloksella.

Oireiden helpottumiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmé&a oseltamiviiriryhmaan (baloksaviirimarboksiililla 53,5 h vs
oseltamiviirilla 53,8 h).

Potilailla, joilla oli ollut oireita > 0 — < 24 tuntia, oireiden helpottumisen kuluneen ajan mediaani
(95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla 49,3 (44,0; 53,1) tuntia ja lumel&aketta
saaneilla 82,1 (69,5; 92,9) tuntia. Potilailla, joilla oli ollut oireita > 24 — < 48 tuntia, oireiden
helpottumisen kuluneen ajan mediaani (95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla
66,2 (54,4; 74,7) tuntia ja lumel&aketta saaneilla 79,4 (69,0; 91,1) tuntia.

Kuumeen hdvidmiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla potilailla
24,5 tuntia (95 %:n luottamusvali: 22,6; 26,6) verrattuna 42,0 tuntiin (95 %:n luottamusvali: 37,4;
44.6) lumehoitoa saaneilla potilailla. Kuumeen kestossa ei havaittu eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmaa oseltamiviiriryhméaén.

Capstone 2 (1602T0832) oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Tutkimus tehtiin suun kautta tabletteina otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja
turvallisuuden arvioimiseksi lumeladkkeeseen ja oseltamiviiriin verrattuna aikuisilla ja nuorilla
influenssapotilailla (idltddn > 12-vuotiailla), jotka sairastivat komplisoitumatonta influenssaa ja joilla
oli vahint&an yksi komplikaatioiden kehittymiselle altistava isantatekijé. Potilaat satunnaistettiin
saamaan suun kautta kerta-annos baloksaviirimarboksiilia (painon mukaan, kuten Capstone 1:ss8),

75 mg oseltamiviiria kaksi kertaa paivassa 5 paivén ajan tai lumelaaketta. Annostus tapahtui 48 tunnin
kuluessa ensimmadisten oireiden ilmaantumisesta.

Yhteensé 2 184 potilaasta 59 oli iéltddn > 12- — < 17-vuotiaita, 446 oli idltdan > 65- — < 74-vuotiaita,
142 oli ialtaan > 75- — < 84-vuotiaita ja 14 oli idltddn > 85-vuotiaita. Tassé tutkimuksessa paéasialliset
influenssavirukset olivat A(H3)-alatyyppi (46,9-48,8 %) ja influenssa B (38,3-43,5 %). Ensisijainen
tehon péatetapahtuma oli influenssaoireiden lievittymiseen kulunut aika (influenssaoireita olivat yska,
kurkkukipu, paansarky, nenan tukkoisuus, kuumeilu tai vilunvaristykset, lihas- tai nivelsarky ja
uupumus). Baloksaviirimarboksiilin kdytdssa oireiden lievittymiseen kulunut aika oli tilastollisesti
merkitsevasti lyhyempi lumel&ékkeeseen verrattuna (taulukko 5).

Taulukko 5. Capstone 2: influenssaoireiden lievittymiseen kulunut aika (baloksaviirimarboksiili
vs. lumelddke), ITTI-potilasjoukko

Aika influenssaoireiden lievittymiseen (mediaani [tuntia])

Baloksaviirimarboksiili Lumelééke Ero p-arvo
40/80 mg (95 %:n baloksaviirimarboksiilin
(95 %:n luottamusvali) luottamusvéli) ja lumeldakkeen vélilla
N = 385 N = 385 (eron 95 %:n
luottamusvali)
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73,2 102,3
(67,5; 85,1) (92,7, 113,1)

29,1
(-42,8; -14,6)

<0,0001

Influenssaoireiden lievittymiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa verrattaessa
baloksaviirimarboksiiliryhmé&a oseltamiviiriryhmaén (baloksaviirimarboksiililla 73,2 h vs
oseltamiviirilla 81,0 h).

Potilailla, joilla oli ollut oireita > 0 — < 24 tuntia, oireiden lievittymiseen kuluneen ajan mediaani
(95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla 68,6 (62,4; 78,8) tuntia ja lumel&aketta
saaneilla 99,1 (79,1; 112,6) tuntia. Potilailla, joilla oli ollut oireita > 24 — < 48 tuntia, oireiden
lievittymiseen kuluneen ajan mediaani (95 %:n luottamusvali) oli baloksaviirimarboksiilia saaneilla
79,4 (67,9; 96,3) tuntia ja lumelaaketta saaneilla 106,7 (92,7; 125,4) tuntia.

Potilailla, joilla oli A(H3)-virustyypin infektio, influenssaoireiden lievittymiseen kuluneen ajan
mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhmassa lyhyempi kuin lumeryhméssa, mutta ei lyhyempi kuin
oseltamiviiriryhméssa (ks. taulukko 6). B-tyypin virusinfektiota sairastavien potilaiden alaryhmassa
influenssaoireiden lievittymiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhmassa
lyhyempi kuin lume- ja oseltamiviiriryhmaéssa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6. Oireiden lievittymiseen kulunut aika influenssaviruksen alatyypeittdin, ITTI-
potilasjoukko

Aika oireiden lievittymiseen (tuntia)

Mediaani (95 %:n luottamusvali)

Virus Baloksaviirimarboksiili | Lumel&ake Oseltamiviiri

A(H3) 75,4 100,4 68,2
(62,4; 91,6) (88,4; 113,4) (53,9; 81,0)
N =180 N =185 N =190

B 74,6 100,6 101,6
(67,4;90,2) (82,8; 115,8) (90,5; 114,9)
N = 166 N = 167 N =148

Kuumeen hévidmiseen kuluneen ajan mediaani oli baloksaviirimarboksiiliryhméssa 30,8 tuntia
(95 %:n luottamusvali: 28,2; 35,4) verrattuna 50,7 tuntiin (95 %:n luottamusvali: 44,6; 58,8)
lumeryhmadssa. Baloksaviirimarboksiiliryhman ja oseltamiviiriryhman valill ei havaittu selkeita eroja.

Influenssaan liittyvien komplikaatioiden (kuolema, sairaalahoito, sinuiitti, vélikorvatulehdus,
keuhkoputkitulehdus ja/tai keuhkokuume) kokonaisilmaantuvuus oli baloksaviirimarboksiiliryhméssé
2,8 % (11/388 potilasta) verrattuna 10,4 %:iin (40/386 potilasta) lumeryhméssa. Influenssaan liittyvien
komplikaatioiden pienempi kokonaisilmaantuvuus baloksaviirimarboksiiliryhméssa lumeryhméén
verrattuna johtui padasiassa keuhkoputkitulehduksen (baloksaviirimarboksiili 1,8 % vs lumelaédke

6,0 %) ja sinuiitin (baloksaviirimarboksiili 0,3 % vs lumeldake 2,1 %) pienemmasta ilmaantuvuudesta.

Pediatriset potilaat (1- — < 12-vuotiaat)

Ministone-2 (CP40563) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu
monikeskustutkimus. Tutkimuksen asetelmana oli arvioida rakeina suun kautta oraalisuspensiota
varten otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa
oseltamiviiriin verrattuna muutoin terveilla pediatrisilla potilailla (i&ltd4n 1- — < 12-vuotiailla), joilla
oli influenssan kaltaisia oireita.

Yhteensé 173 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 5 péivén ajan suun kautta painon
mukainen kerta-annos baloksaviirimarboksiilia (< 20 kg:n painoiset potilaat 2 mg/kg tai > 20 kg:n
painoiset potilaat 40 mg) tai oseltamiviiria (painon mukainen annos). Potilaille voitiin antaa
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tarvittaessa parasetamolia. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli komplikaatioiden
kehittymiselle altistavia isantéatekijoita (14 % [25/173]). Tassa tutkimuksessa paéasiallinen
influenssaviruskanta oli A(H3)-alatyyppi. Ensisijainen tavoite oli verrata baloksaviirimarboksiilikerta-
annoksen turvallisuutta viitend péivané kaksi kertaa paivéssa annettuun oseltamiviiriin. Toissijainen
tavoite oli verrata baloksaviirimarboksiilin ja oseltamiviirin tehoa keskendan tehoa koskevien
paatetapahtumien perusteella. Téllainen paatetapahtuma oli mm. influenssan oireiden ja 16yddsten
lievittymiseen kulunut aika (influenssan oireita ja 10ydoksia olivat yska ja nendoireet, terveyden ja
aktiivisuuden normalisoitumiseen kulunut aika sekd kuumeen kestoaika).

Influenssan oireiden ja I0yddsten lievittymiseen kulunut aika oli verrannollinen
baloksaviirimarboksiiliryhméssa (mediaani 138,1 tuntia [95 %:n luottamusvali: 116,6; 163,2]) ja
oseltamiviiriryhméassd (mediaani 150 tuntia [95 %:n luottamusvali: 115,0; 165,7]), ks. taulukko 7.

Taulukko 7. Influenssan oireiden ja I0yddsten lievittymiseen kulunut aika, ITTI-potilasjoukko

Oireiden lievittymiseen kulunut aika (mediaani [tuntia])
Baloksaviirimarboksiili Oseltamiviiri

(95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvali)
N =80 N =43

138,1 150,0

(116,6; 163,2) (115,0; 165,7)

Kuumeen kestoajan mediaani oli verrannollinen baloksaviirimarboksiiliryhmassa (41,2 tuntia [95 %:n
luottamusvili: 24,5; 45,7]) ja oseltamiviiriryhméssé (46,8 tuntia [95 %:n luottamusvéli: 30,0; 53,5]).

Influenssaan liittyvien komplikaatioiden (kuolema, sairaalahoito, keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus,
sinuiitti, valikorvatulehdus, aivotulehdus/enkefalopatia, kuumekouristukset, lihastulehdus)
kokonaisilmaantuvuus oli baloksaviirimarboksiiliryhméssé 7,4 % (6 potilaalla 81:std) ja
oseltamiviiriryhmdsséa 7 % (3 potilaalla 43:sta). Vélikorvatulehduksen ilmaantuvuus oli
baloksaviirimarboksiiliryhmassa 3,7 % (3 potilaalla 81:std) ja oseltamiviiriryhmassa 4,7 %

(2 potilaalla 43:sta). Sinuiittia, keuhkokuumetta ja keuhkoputkitulehdusta esiintyi kutakin yhdella
potilaalla baloksaviirimarboksiiliryhmassé, ja kuumekouristuksia esiintyi yhdell& potilaalla
oseltamiviiriryhméssa.

Influenssa-altistuksen jalkeinen estohoito

Tutkimus 1719T0834 oli vaiheen 3, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Tutkimus
tehtiin Japanissa 749 tutkittavalla suun kautta tabletteina tai rakeina oraalisuspensiota varten otetun
baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi lumeldékkeeseen
verrattuna influenssa-altistuksen jalkeisessé estohoidossa. Tutkittavat olivat samassa taloudessa
asuvien, influenssainfektion saaneiden indeksipotilaiden kontakteja.

607 ialtddn > 12-vuotiasta tutkittavaa ja 142 ialtdan 1- — < 12-vuotiasta tutkittavaa sai joko
baloksaviirimarboksiilia painon mukaan, kuten hoitoa koskeneissa tutkimuksissa, tai lumel&aketta.
Valtaosa tutkittavista (73,0 %) tuli tutkimukseen mukaan 24 tunnin kuluessa indeksipotilasryhmén
oireiden alkamisesta. Indeksipotilaiden pééasiallisia influenssaviruskantoja olivat A(H3)-alatyyppi
(48,6 %) ja A(HLN1)pdm-alatyyppi (47,5 %), ja ndiden jalkeen yleisin oli influenssa B -virus (0,7 %).

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden samassa taloudessa asuvien tutkittavien osuus, joilla oli
influenssavirusinfektio ja joilla oli kuumetta ja vahintaan yksi hengitystieoire péivien 1-10 aikana.

Laboratoriomaaritykselld varmistettua kliinist4 influenssaa sairastavien tutkittavien osuus véheni

tilastollisesti merkitsevasti lumeryhman 13,6 %:sta baloksaviirimarboksiiliryhman 1,9 %:iin (ks.
taulukko 8).
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Taulukko 8. Niiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sekd kuumetta ja
vahintaan yksi hengitystieoire (baloksaviiri vs lumelaéake)

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sek& kuumetta ja vahintaan yksi
hengitystieoire (%) (mITT -potilasjoukko)

Baloksaviirimarboksiili Lumeldéke Korjattu riskisuhde p-arvo

(95 %:n luottamusvali) (95 %:n (95 %:n luottamusvali)
luottamusvili)

N =374 N =375

1,9 13,6 0,14 < 0,0001

(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

yksi hengitystieoire (%)

Niiden > 12-vuotiaiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sek& kuumetta ja vahintadan

N =303 N =304
13 13,2 0,10 <0,0001
(0,4; 3,3) (9,6;17,5) (0,04, 0,28)

Niiden 1- — < 12-vuotiaiden tutkittavien osuus, joilla oli todettu influenssavirus sekd kuumetta ja
vahintéén yksi hengitystieoire (%)

N=71 N=71
4.2 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,90)

*mITT: modifioitu hoitoaikeen mukainen (modified intention-to-treat). mITT-potilasjoukossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat

tutkimusléaaketta ja joista oli influenssainfektion saaneiden indeksipotilaiden kanssa samassa taloudessa asuvista henkildista saatavilla tehoa koskevia tietoja

lahtotilanteen jalkeen. mITT-potilasjoukko analysoitiin satunnaistettuna.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Xofluza-
valmisteen kaytosta influenssan hoidossa ja influenssan estohoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu baloksaviirimarboksiili muuntuu tehokkaasti vaikuttavaksi metaboliitiksi
baloksaviiriksi. Baloksaviirimarboksiilin pitoisuus plasmassa on hyvin pieni tai alle maéritysrajan

(< 0,100 ng/ml).

Suun kautta otetun 80 mg:n baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen aika huippupitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa (Tmax) ONn paastotilassa noin 4 tuntia. Suun kautta otetun
baloksaviirimarboksiiliannoksen jélkeista baloksaviirin absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei ole

maéadritetty.

Ruoan vaikutus

Ruoan vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa baloksaviirimarboksiilia annettiin terveille
vapaaehtoisille paastotilassa ja aterian yhteydessa (noin 400-500 kcal, joista 150 kcal perdisin
rasvasta), ja se osoitti, ettd ruokailun jalkeen baloksaviirin Cnax-arvo oli 48 % pienempi ja AUC-arvo
oli 36 % pienempi. Tmax-arvo ei muuttunut ruokailun yhteydessa. Kliinisissa tutkimuksissa tehossa ei
ollut Kliinisesti oleellisia eroja, kun baloksaviiri otettiin ruokailun yhteydessé tai tyhjaan mahaan.




Jakautuminen

In vitro -tutkimuksessa baloksaviirin sitoutumisaste ihmisen seerumin proteiineihin, p4&asiassa
albumiiniin, oli 92,9-93,9 %. Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jalkeen
baloksaviirin ndenndinen jakautumistilavuus terminaalisen eliminaatiovaiheen aikana (Vz/F) oli
valkoihoisilla tutkittavilla noin 1 180 litraa ja japanilaisilla tutkittavilla noin 647 litraa.

Biotransformaatio

Baloksaviiri metaboloituu padasiassa UGT1A3:n vilityksellg, jolloin muodostuu glukuronidia;
CYP3A4 osallistuu tdh&dn vahemmaéssa maarin, jolloin muodostuu sulfoksidia.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimukset

Ladkkeiden in vitro- ja in vivo -yhteisvaikutustutkimusten perusteella baloksaviirimarboksiili ja
baloksaviiri eivat oletettavasti estd CYP- tai UGT-ryhmien isotsyymeja eivatka aiheuta oleellista
CYP-entsyymien induktiota.

Kuljettajaproteiineilla tehtyjen in vitro -tutkimusten ja ladkkeiden in vivo -yhteisvaikutustutkimusten
perusteella baloksaviirimarboksiilin tai baloksaviirin ja sellaisten la&kkeiden vélilla, jotka ovat
OATP1B1-, OATP1B3-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, MATE1- tai MATE2K-
kuljettajaproteiinien substraatteja, ei oletettavasti esiinny oleellisia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Erittyminen

Suun kautta otetun 40 mg:n [**C]-merkityn baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jilkeen ulosteisiin
erittyneen kokonaisradioaktiivisuuden osuus oli 80,1 % annetusta annoksesta, ja virtsaan erittynyt
osuus oli 14,7 % (otetusta annoksesta 3,3 % erittyi baloksaviirina virtsaan ja 48,7 % erittyi
baloksaviirina ulosteisiin).

Eliminaatio
Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jélkeen baloksaviirin terminaalisen
eliminaation laskennallinen puoliintumisaika (ti2,;) on valkoihoisilla aikuisilla tutkittavilla 79,1 tuntia,

valkoihoisilla nuorilla tutkittavilla 50,3 tuntia ja valkoihoisilla pediatrisilla tutkittavilla 29,4 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta otetun baloksaviirimarboksiilikerta-annoksen jélkeen baloksaviirin farmakokinetiikka on
lineaarinen annosvalilla 6-80 mg.

Erityiset potilasryhmét

Paino

Paino on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella baloksaviirin farmakokinetiikan
merkittavé kovariaatti. Baloksaviirimarboksiilin annossuositukset perustuvat painoon seka aikuisilla
ettéd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa ei todettu, ettd sukupuolella olisi Kliinisesti merkittavaa
vaikutusta baloksaviirin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen perusteella.

Etninen tausta

Etninen tausta on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella painon lisaksi baloksaviirin
oraalisen puhdistuman (CL/F) kovariaatti. Baloksaviirimarboksiiliannosta ei kuitenkaan tarvitse
muuttaa etnisen taustan perusteella.
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Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin baloksaviirin pitoisuutta plasmassa koskevien tietojen
perusteella, jotka oli saatu idltdan 1-64-vuotiailla tutkittavilla tehdyista kliinisista tutkimuksista.
Analyysissa ei todettu, etta ika olisi baloksaviirin farmakokinetiikan oleellinen kovariaatti.

Pediatriset potilaat

laltdan 1- — < 12-vuotiaista potilaista keratyt baloksaviiria koskevat farmakokineettiset tiedot
osoittavat, ettd baloksaviirialtistus on painonmukaisella annostuksella (20 kg:aan saakka 2 mg/kg ja

> 20 kg:n painoisilla 40 mg) samankaltainen kaikissa pediatristen potilaiden painoluokissa; altistus oli
liséksi samankaltainen aikuisilla ja nuorilla, jotka saavat 40 mg:n annoksen baloksaviirimarboksiilia.
Baloksaviirin farmakokinetiikkaa alle 1 vuoden ikaisilla pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

lakkaat
Farmakokineettiset tiedot 181:std idltddn > 65-vuotiaasta potilaasta osoittavat, etta altistus
baloksaviirille plasmassa oli samankaltainen kuin > 12—64-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Baloksaviirin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja lievaa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A ja B) sairastavien potilaiden ja niiden terveiden
verrokkien vélill4, joiden maksan toiminta oli normaali.

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta baloksaviirimarboksiilin tai baloksaviirin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu. Munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti muuta baloksaviirimarboksiilin tai
baloksaviirin eliminaatiota.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, akuutin ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla havaittiin protrombiiniajan ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemisté
altistuksilla, jotka olivat AUC,.2an-arvon perusteella vahintdan samansuuruisia kuin ihmisen altistus,
kun rotat olivat spesifisissé koeolosuhteissa eli paastotilassa ja kun ruoka joko autoklavoitiin tai
sateilytettiin, mistd aiheutui K-vitamiinin vahyys-/puutostila. N&it4 vaikutuksia ei havaittu apinoilla
tehdyissa enintéén 4 viikkoa kestaneissa kokeissa suurimmalla tutkitulla annoksella, joka vastasi
AUC,.24n-arvon perusteella kahdeksankertaista altistusta ihmisen altistukseen verrattuna. Nailla
katsotaan olevan vain vahan kliinistd merkitystéa.

Baloksaviirimarboksiililla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Aihioladketta baloksaviirimarboksiilia ja sen aktiivista muotoa baloksaviiria ei katsottu genotoksisiksi,
silla ne olivat negatiivisia bakteerien kadnteismutaatiotesteissa ja nisakassoluviljelmilla tehdyissa
mikrotumatesteissd, ja koska baloksaviirimarboksiili oli negatiivinen jyrsijoiden mikrotumatestissa in
Vivo.

Baloksaviirimarboksiili ei vaikuttanut hedelmallisyyteen, kun sit4 annettiin suun kautta uros- ja
naarasrotille annoksina, joista saatava altistus on AUCo.2anr-arvon perusteella viisinkertainen ihmisen
altistukseen nahden.

Baloksaviirimarboksiili ei aiheuttanut rotille tai kaniineille epdmuodostumia.
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Suun kautta otetulla baloksaviirimarboksiililla tehdyssa alkion ja sikion kehitysta koskeneessa
tutkimuksessa rotille gestaatiopéivind 6-17 paivittdin annetuista annoksista ei havaittu merkkeja
emoon tai sikidon kohdistuneesta toksisuudesta suurimmillakaan tutkituilla annoksilla, joista saatava
altistus on AUCo-24n-arvon perusteella viisinkertainen ihmisen altistukseen ndhden.

Kaniineilla annostus, josta saatava altistus on ihmiselle suositeltujen suurimpien annosten AUCo-24n-
arvon perusteella 14-kertainen ihmisen altistukseen nahden, aiheutti emolle toksisuutta, joka johti
keskenmenoihin ja lisasi sikioilld merkittavasti luuston poikkeavuuksien (kaulakylkiluu)
ilmaantuvuutta. Tallaiset luuston poikkeavuudet hévisivét viereisten kaulanikamien kasvun aikana.
Annos, josta saatava altistus on AUCo.24n-arvon perusteella kuusinkertainen ihnmisen altistukseen
nahden, ei aiheuttanut kaniineille haittavaikutuksia.

Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa emoilla ja poikasilla ei todettu ladkkeeseen liittyvia
haittavaikutuksia suurimmallakaan tutkitulla annoksella, josta saatava altistus on AUCq-24n-arvon
perusteella viisinkertainen ihmisen altistukseen nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kolloidinen piidioksidi (E551)

Hypromelloosi (E464)

Maltitoli (E965)

Mannitoli (E421)

Povidoni (K25) (E1201)

Natriumkloridi

Mansikka-aromi (siséltdé propyleeniglykolia)

Sukraloosi (E955)

Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Kéytettava 10 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

6.4 Sailytys

Ennen kéyttdkuntoon saattamista: Tamé ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisiéd
sdilytysolosuhteita. Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Kayttokuntoon saatettuna: Sailyté alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ruskea lasipullo, jossa avaamattomuuden osoittava kierteilla varustettu turvakorkki.

Yksi kartonkikotelo sisaltda 1 pullon, 1 pulloon kiinni painettavan sovittimen, 1 mittamukin, 3 ml:n
mittaruiskun, jossa oranssinvarinen manta, ja 10 ml:n mittaruiskun, jossa lapinédkyva méanta.

29



6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Pulloa ei saa ravistaa.
Vélt4 valmisteen padsya kosketuksiin ihon kanssa.

Terveydenhuollon ammattilaisen on suositeltavaa saattaa Xofluza- rakeet oraalisuspensiota varten
kéyttokuntoon ennen valmisteen toimittamista potilaalle. Potilas tai potilasta hoitava henkil6 voi myds
tarvittaessa saattaa oraalisuspension kayttokuntoon.

Jos potilas tai potilasta hoitava henkil0 saattaa oraalisuspension kdyttokuntoon, hénté on kehotettava
lukemaan kayttdohjeet ennen valmisteen sekoittamista ja antoa.

Xofluza- rakeet oraalisuspensiota varten pitaa ottaa heti kéyttokuntoon saattamisen jalkeen tai

10 tunnin kuluessa siitd. Jos suspensiota ei kéytetd 10 tunnin kuluessa kdyttokuntoon saattamisesta,
havita se.

Oraalisuspension sekoittaminen

Naputtele pullon pohjaa varovasti, jotta rakeet irtoavat siita.

Lis&a Xofluza-rakeisiin 20 ml:n mitattu méara juomavetta.

Pyorittele suspensiota varovasti sen varmistamiseksi, ettd rakeet suspendoituvat tasaisesti.
Pulloa ei saa ravistaa.

Kirjoita pullon etikettiin "Havitettdva viimeistaan” -ajankohta (10 tuntia kdyttokuntoon
saattamisen jélkeen).

6 Merkitse painoon perustuva (taulukko 1) ruiskuun vedettavé oraalisuspensiotilavuus (2 mg/ml).

g b owN P

Kéayttokuntoon saatettu valmiste on harmahtavan valkoinen, valkoinen tai vaaleankeltainen samea
suspensio.

Katso tarkat ohjeet Xofluza- rakeiden oraalisuspensiota varten sekoittamiseen ja antamiseen
kartonkipakkaukseen siséltyvisté kayttoohjeista.
Tarkista enteraalisen ruokintaletkun koko ja mitat valmistajan ohjeista.

Annettaessa suspensio enteraalisen ruokintaletkun kautta veda suspensio enteraaliseen ruiskuun.
Huuhtele 1 ml:lla vettd ennen enteraalista antoa ja sen jélkeen.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 7. tammikuuta 2021
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté la&kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIHTE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdiviméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ld&keviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle maaraaikainen turvallisuuskatsaus kuuden
kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&d&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg baloksaviirimarboksiilia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta
Ota molemmat tabletit kerta-annoksena

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xofluza 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéaéllysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta
Ota molemmat tabletit kerta-annoksena

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéayt.viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/002

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xofluza 40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kalvopaallysteinen tabletti

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

\ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/004

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xofluza 40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 80 mg kalvopaallysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 80 mg baloksaviirimarboksiilia

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kalvopaallysteinen tabletti

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

\ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/003

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xofluza 80 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
baloksaviirimarboksiili

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 pullo siséltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia.
Yksi ml oraalisuspensiota sisédltaa 2 mg baloksaviirimarboksiilia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myds natriumia ja maltitolia (E965)
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
1 pullo
Sisaltdd myos: 1 mittamuki, 1 pulloon kiinni painettava sovitin, 2 mittaruiskua (3 ml ja 10 ml).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Kéyttokuntoon saatettuna suun kautta tai enteraalisesti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valta valmisteen paasya kosketuksiin ihon kanssa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Kéayttokuntoon saatettuna: Ei saa ravistaa. Séilyta alle 30 °C ja kdyta 10 tunnin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Jos suspensiota ei kayteta 10 tunnin kuluessa kéyttékuntoon saattamisesta, havita se.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1500/005

13. ERANUMERO

Batch

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xofluza 2 mg/ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
baloksaviirimarboksiili

2. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Kéyttokuntoon saatettuna suun kautta ja enteraalisesti.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havita viimeistdan (hh.mm)

4. ERANUMERO

Batch

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltda 40 mg baloksaviirimarboksiilia

6. MUUTA

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Kayttokuntoon saatettuna: Ei saa ravistaa. Sailyté alle 30 °C ja kayta 10 tunnin kuluessa.

51



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xofluza 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Xofluza 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

W Tahan laskevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen ottamisen, silla se
sisaltad sinulle tarkeité tietoja.

o Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttoén. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille tai apteekkihenkilékunnalle. T&méa koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xofluza on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta
Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xofluza-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mita Xofluza on ja mihin sité kdytetaan
Mita Xofluza on

Xofluza sisaltad baloksaviirimarboksiilia, joka on cap-riippuvaiseksi endonukleaasin estdjéaksi kutsuttu
viruslaake.

Xofluza-valmistetta kdytetaan influenssan hoitoon ja estohoitoon. Tama laédke estaa influenssavirusta
leviamasta elimistdssa ja lyhentad oireista toipumiseen tarvittavaa aikaa.

Mihin Xofluza-valmistetta kdytetaan

o Xofluza-valmistetta kdytetdan influenssan hoitoon vahintadn 1-vuotiaille potilaille, joilla on
ollut influenssan oireita alle 48 tunnin ajan.

o Xofluza-valmistetta kdytetédéan influenssan estohoitoon vahintaan 1-vuotiaille henkil6ille, jotka
ovat olleet laheisesti tekemisissa influenssaa sairastavan tai sité sairastavaksi epéillyn henkilon
kanssa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta

Al ota Xofluza-valmistetta

o jos olet allerginen baloksaviirimarboksiilille tai taman laékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ld&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Xofluza-valmistetta.
Imevaisikaiset ja lapset

Ala anna tata ladketta alle 1-vuotiaille lapsille, koska Xofluza-valmisteen vaikutuksia tahan
ikdryhmaan ei tunneta.

Muut ldakevalmisteet ja Xofluza

Kerro laékaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l1adkkeité.

Al ota Xofluza-valmistetta

o ulostusladkkeiden (laksatiivien), haponestolaakkeiden (antasidien) tai suun kautta otettavien
rautaa, sinkkid, seleenid, kalsiumia tai magnesiumia siséltavien ravintolisien kanssa.

Mainitut la&kkeet voivat heikentdd Xofluza-valmisteen tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,

varmuuden vuoksi on suositeltavaa vélttad Xofluza-valmisteen kayttod. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Xofluza ei todennédkdisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kéayttaa koneita.

Xofluza sisaltaa laktoosia

Xofluza sisaltaa laktoosia (erdénlaista sokeria). Jos laékéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 148kérisi kanssa ennen tdman laékevalmisteen ottamista.

Xofluza sisdltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 23 mg natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Ota taté laaketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Milloin Xofluza-valmistetta otetaan

Influenssan hoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
influenssaoireiden alkamisesta.

Influenssan estohoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
tartunnan saaneelle henkilélle altistumisen jalkeen.
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Kuinka paljon Xofluza-valmistetta otetaan

Xofluza-annos maérdytyy painosi mukaan. La&kari tai apteekkihenkilokunta kertoo, miten suuri annos
sinun pité4 ottaa.

Painosi Xofluza-annos
<20 kg Ks. Xofluza- rakeiden oraaliliuosta varten pakkausseloste.
>20 kg - < 80 kg 40 mg:n kerta-annos, joka otetaan

- 2x20 mg:n tabletin annoksena

80 kg tai enemman 80 mg:n kerta-annos, joka otetaan
- 2 x40 mg:n tabletin annoksena

Xofluza voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Ota tabletit aina veden kanssa.
Jos otat enemman Xofluza-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat tatéd ladketta vahingossa enemman kuin sinun pitdisi, kysy neuvoa laakarilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Xofluza-valmistetta
Jos unohdat ottaa osan annoksesta tai koko annoksen, ota se mahdollisimman pian.
Influenssan hoitoon Xofluza pitaa ottaa 48 tunnin kuluessa influenssaoireiden alkamisesta.
Influenssan estohoitoon Xofluza pitda ottaa 48 tunnin kuluessa lahikontaktista influenssaa sairastavan
tai influenssaa sairastavaksi epdillyn henkilon kanssa.
4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Aikuiset, nuoret ja lapset
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, hakeudu viipymatta
laékarin vastaanotolle:
. vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka oireita ovat mm. kasvojen tai ihon turpoaminen,
kutisevat ihottumat, matala verenpaine ja hengitysvaikeudet.
Naista haittavaikutuksista saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin.
Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Seuraava haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintyé enintdan yhdella potilaalla sadasta):
. kutiseva ihottuma.
Lapset (1- — < 12-vuotiaat)
Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisia (saattavat esiintyd enintadan yhdella potilaalla

kymmenest4):
. ripuli, ihottuma ja oksentelu.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
5. Xofluza-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopéivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisié sailytysolosuhteita.

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Xofluza sisaltaa

o Vaikuttava aine on baloksaviirimarboksiili.

o Yksi 20 mg:n kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg baloksaviirimarboksiilia. Yksi 40 mg:n
kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia.

o Muut aineet ovat tablettiytimessa laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 Xofluza siséltaa laktoosia),
kroskarmelloosinatrium ([E468] [ks. kohta 2 Xofluza sisaltdé natriumia]), povidoni (K25)
(E1201), mikrokiteinen selluloosa (E460), natriumstearyylifumaraatti ja kalvopaéllysteessa
hypromelloosi (E464), talkki (E553Db) ja titaanidioksidi (E171).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xofluza 20 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkinomaisia kalvopéaallysteisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkinta @ 772" ja vastakkaisella puolella 20"

Xofluza 20 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana 2 tabletin lapipainopakkauksina.

Xofluza 40 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkinomaisia kalvopéallysteisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkintd "BXM40”.

Xofluza 40 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana 2 tabletin lapipainopakkauksina.
Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomt beairapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Rochess. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Roméania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvbzpog Sverige

I A Zropdtng & X Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xofluza 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Xofluza 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
baloksaviirimarboksiili

W Tahan laskevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeité tietoja.

) Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Xofluza on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta
Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xofluza-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mité Xofluza on ja mihin sita kaytetaan
Mité Xofluza on

Xofluza sisaltda baloksaviirimarboksiilia, joka on cap-riippuvaiseksi endonukleaasin estéjaksi kutsuttu
viruslaake.

Xofluza-valmistetta kdytetdan influenssan hoitoon ja estohoitoon. Tadma ladke estda influenssavirusta
leviamasta elimistdssa ja lyhentad oireista toipumiseen tarvittavaa aikaa.

Mihin Xofluza-valmistetta kaytetaén

o Xofluza-valmistetta kdytetdadn influenssan hoitoon véhintdan 1-vuotiaille potilaille, joilla on
ollut influenssan oireita alle 48 tunnin ajan.

o Xofluza-valmistetta kaytetd&n influenssan estohoitoon vahintéan 1-vuotiaille henkilGille, jotka
ovat olleet laheisesti tekemisissa influenssaa sairastavan tai sita sairastavaksi epéaillyn henkilon
kanssa.

2. Mitéa sinun on tiedettavé, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta
Al4 ota Xofluza-valmistetta
o jos olet allerginen baloksaviirimarboksiilille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&kéarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Xofluza-valmistetta.
Imevaisikaiset ja lapset

Ala anna tata ladketta alle 1-vuotiaille lapsille, koska Xofluza-valmisteen vaikutuksia tahan
ikdryhméan ei tunneta.

Muut la8kevalmisteet ja Xofluza

Kerro lagkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l1aakkeité.

Al ota Xofluza-valmistetta

o ulostusléékkeiden (laksatiivien), haponestoladkkeiden (antasidien) tai suun kautta otettavien
rautaa, sinkkid, seleenid, kalsiumia tai magnesiumia sisaltavien ravintolisien kanssa.

Mainitut I4&kkeet voivat heikent4d Xofluza-valmisteen tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,

varmuuden vuoksi on suositeltavaa vélttaa Xofluza-valmisteen kayttoa. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Xofluza ei todenndkoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kdyttaa koneita.

Xofluza sisaltaa laktoosia

Xofluza sisaltda laktoosia (eraanlaista sokeria). Jos la&kéri on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakérisi kanssa ennen taman laédkevalmisteen ottamista.

Xofluza siséltdd natriumia

Tama laékevalmiste sisaltaa alle 23 mg natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Milloin Xofluza-valmistetta otetaan

Influenssan hoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
influenssaoireiden alkamisesta.

Influenssan estohoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
tartunnan saaneelle henkil6lle altistumisen jélkeen.
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Kuinka paljon Xofluza-valmistetta otetaan

Xofluza-annos maérdytyy painosi mukaan. La&kari tai apteekkihenkilokunta kertoo, miten suuri annos
sinun pité4 ottaa.

Painosi Xofluza-annos
<20 kg Ks. Xofluza- rakeiden oraaliliuosta varten pakkausseloste.
>20kg-<80kg 40 mg:n kerta-annos, joka otetaan

- 1x40 mg:n tabletin annoksena

80 kg tai enemman 80 mg:n kerta-annos, joka otetaan
- 1x 80 mg:n tabletin annoksena

Xofluza voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Ota tabletit aina veden kanssa.
Jos otat enemman Xofluza-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat tat4 l1a&kettd vahingossa enemman kuin sinun pitdisi, kKysy neuvoa la&kérilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Xofluza-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian.

Influenssan hoitoon Xofluza pitaa ottaa 48 tunnin kuluessa influenssaoireiden alkamisesta.

Influenssan estohoitoon Xofluza pitdé ottaa 48 tunnin kuluessa lahikontaktista influenssaa sairastavan
tai influenssaa sairastavaksi epdillyn henkilon kanssa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Aikuiset, nuoret ja lapset

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, hakeudu viipymatta
ladkarin vastaanotolle:

. vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka oireita ovat mm. kasvojen tai ihon turpoaminen,
kutisevat ihottumat, matala verenpaine ja hengitysvaikeudet.

Naista haittavaikutuksista saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Seuraava haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintyé enintdan yhdella potilaalla sadasta):
. kutiseva ihottuma.

Lapset (1- — < 12-vuotiaat)

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisia (saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla kymmenesta):
. ripuli, ihottuma ja oksentelu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
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my®s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xofluza-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Xofluza sisaltaa

o Vaikuttava aine on baloksaviirimarboksiili.

o Yksi 40 mg:n kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia. Yksi 80 mg:n
kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 80 mg baloksaviirimarboksiilia.

o Muut aineet ovat tablettiytimessa laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 Xofluza siséltaa laktoosia),
kroskarmelloosinatrium ([E468] [ks. kohta 2 Xofluza sisaltdé natriumia]), povidoni (K25)
(E1201), mikrokiteinen selluloosa (E460), natriumstearyylifumaraatti ja kalvopéaéllysteessa
hypromelloosi (E464), talkki (E553b) ja titaanidioksidi (E171).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xofluza 40 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkinomaisia kalvopéaallysteisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkintd "BXM40”.

Xofluza 40 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana 1 tabletin lapipainopakkauksina.

Xofluza 80 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia, pitkinomaisia kalvopéallysteisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkintd "BXM80”.

Xofluza 80 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana 1 tabletin lapipainopakkauksina.
Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus
Pour bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EApGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Kvnpog Sverige

I' A Ztoudtng & Zwo Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
baloksaviirimarboksiili

W Tahin laakevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Taman pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai potilasta hoitavalle henkil6lle, mutta
kéytdmme téssa sind-puhuttelumuotoa.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Tamé ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille tai apteekkihenkilékunnalle. T&méa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xofluza on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta
Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xofluza-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ok wdpE

1. Mita Xofluza on ja mihin sita kaytetaan
Mité Xofluza on

Xofluza sisaltaa baloksaviirimarboksiilia, joka on cap-riippuvaiseksi endonukleaasin estdjaksi kutsuttu
viruslaake.

Xofluza-valmistetta kdytetdan influenssan hoitoon ja estohoitoon. Tama laédke estaa influenssavirusta
leviamasta elimistdssa ja lyhentdd oireista toipumiseen tarvittavaa aikaa.

Mihin Xofluza-valmistetta kaytetaan

o Xofluza-valmistetta kaytetaan influenssan hoitoon vahintaan 1-vuotiaille potilaille, joilla on
ollut influenssan oireita alle 48 tunnin ajan.

o Xofluza-valmistetta kaytetaan influenssan estohoitoon vahintdén 1-vuotiaille henkil6ille, jotka
ovat olleet laheisesti tekemisissa influenssaa sairastavan tai sité sairastavaksi epéillyn henkilon
kanssa.

65



2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin otat Xofluza-valmistetta
Ala ota Xofluza-valmistetta

o jos olet allerginen baloksaviirimarboksiilille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Xofluza-valmistetta.
Imevaisikaiset ja lapset

Ala anna tata laaketta alle 1-vuotiaille lapsille, koska Xofluza-valmisteen vaikutuksia tahan
ikdryhmaéan ei tunneta.

Muut ladkevalmisteet ja Xofluza

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita laakkeita.

Al ota Xofluza-valmistetta

) ulostusladkkeiden (laksatiivien), haponestoladkkeiden (antasidien) tai suun kautta otettavien
rautaa, sinkkig, seleenid, kalsiumia tai magnesiumia sisaltavien ravintolisien kanssa.

Mainitut la&kkeet voivat heikentdd Xofluza-valmisteen tehoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,

varmuuden vuoksi on suositeltavaa valttdd Xofluza-valmisteen kayttod. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Xofluza ei todennédkdisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kéayttaa koneita.

Xofluza sisédltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 23,6 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 20 ml
oraalisuspensiota. Tdma vastaa 1,2 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta.

Xofluza sisaltdd maltitolia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 700 maltitolia per 20 ml oraalisuspensiota. Jos ladkari on kertonut, etté
sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen
ottamista.

3. Miten Xofluza-valmistetta otetaan

Ota tata la&ketta juuri siten kuin 1adkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Valta valmisteen péasyé kosketuksiin ihon kanssa.
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Milloin Xofluza-valmistetta otetaan

Influenssan hoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
influenssaoireiden alkamisesta.

Influenssan estohoitoon Xofluza otetaan kerta-annoksena 48 tunnin kuluessa mahdollisimman pian
tartunnan saaneelle henkil6lle altistumisen jalkeen.

Kuinka paljon Xofluza-valmistetta otetaan

Xofluza-annos méaardytyy painosi mukaan. L&&kari tai apteekkihenkilokunta kertoo, miten suuri annos
sinun pitaa ottaa.

Painosi Kéyttokuntoon saatetun oraalisuspension tilavuus
<20 kg 1 ml/kg (painon mukaan)

20 kg — < 80 kg 20 ml (yhdesta pullosta)

80 kg tai enemman 40 ml (kahdesta pullosta)

Xofluza voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa (eli joko tyhjdén mahaan tai sydmisen
jalkeen). Rakeita oraalisuspensiota varten ja lopullista oraalisuspensiota ei saa sekoittaa ruokaan.
Terveydenhoidon ammattilainen tai k&yttdja on vastuussa ld&kkeen suosituksesta poikkeavasta
sekoittamisesta ruokaan.

Xofluza voidaan antaa ruokintaletkun kautta. Noudata Xofluza-valmisteen annossa ruokintaletkun
kautta ladkarin ja/tai apteekkihenkilékunnan antamia ohjeita.

Jos otat enemman Xofluza-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat tat4 l1a4kettd vahingossa enemman kuin sinun pitdisi, kysy neuvoa la&kérilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Xofluza-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian. Jos rakeet on jo sekoitettu kayttévalmiiksi,
ota annos 10 tunnin kuluessa kayttokuntoon saatetun suspension sekoittamisesta.

Influenssan hoitoon Xofluza pitaa ottaa 48 tunnin kuluessa influenssaoireiden alkamisesta.
Influenssan estohoitoon Xofluza pit4a ottaa 48 tunnin kuluessa l&hikontaktista influenssaa sairastavan
tai influenssaa sairastavaksi epdillyn henkildn kanssa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Aikuiset, nuoret ja lapset

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, hakeudu viipymatta

ladkarin vastaanotolle:

. vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka oireita ovat mm. kasvojen tai ihon turpoaminen,
kutisevat ihottumat, matala verenpaine ja hengitysvaikeudet.

Naista haittavaikutuksista saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Seuraava haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintyé enintdén yhdella potilaalla sadasta):
. kutiseva ihottuma.

Lapset (1- — < 12-vuotiaat)

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisia (saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla kymmenestd):
. ripuli, ihottuma ja oksentelu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myo6s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xofluza-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta tata laaketta kartonkikotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
Ennen kayttokuntoon saattamista: Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Kayttokuntoon saatettuna: Sailyta alle 30 °C:ssa, ja kdyta 10 tunnin kuluessa.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Xofluza sisaltaa

o Vaikuttava aine on baloksaviirimarboksiili.

o Yksi pullo rakeita oraalisuspensiota varten sisaltdd 40 mg baloksaviirimarboksiilia.

o Muut aineet ovat kolloidinen piidioksidi (E551), hypromelloosi (E464), maltitoli ([E965] [Ks.
kohta 2 Xofluza siséltad maltitolia]), mannitoli (E421), povidoni (K25) (E1201), natriumkloridi
(ks. kohta 2 Xofluza sisaltda natriumia), mansikka-aromi (sisaltaa propyleeniglykolia),
sukraloosi (E955) ja talkki (E553b).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Xofluza-rakeet ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia.

o Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten ovat ruskeassa pullossa, jossa on
avaamattomuuden osoittava kierteill& varustettu turvakorkKki ja joka sisaltdd 40 mg rakeita
sekoitettavaksi 20 ml:aan juomavetta.

o Yksi kartonkikotelo siséltaa yhden pullon, yhden pulloon kiinni painettavan sovittimen
(apuvéline kéayttokuntoon saatetun Xofluza-oraalisuspension vetamiseksi ruiskuun),
yhden mittamukin (20 ml:n juomavesim&&ran mittaamiseen), yhden 3 ml:n mittaruiskun ja
yhden 10 ml:n mittaruiskun (oikean ladkemaéran annosteluun suuhun). Jokaisessa
mittaruiskussa on millilitrojen (ml) merkinnat (ks. kuvat Kayttdohjeista).
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Lue kdyttoohjeista tarkat ohjeet oraalisuspension sekoittamiseen seké ladkkeen mittaamiseen ja
ottamiseen tai antamiseen potilaalle.

Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 — 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tn: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 4000 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog
A Ztopdtng & X Atd.
TmA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Lisétietoa tasta ld&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Kayttoohjeet

Xofluza 2 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
baloksaviirimarboksiili

Lue nama kayttéohjeet kokonaan ennen kuin sekoitat (saatat kayttokuntoon)
Xofluza-valmisteen ja/tai annat sité potilaalle.

Pyyda laédkéria ja/tai apteekkihenkilokuntaa ndyttdméén, miten Xofluza-valmistetta
otetaan.

Taman kayttoohjeen tiedot on tarkoitettu sinulle tai henkildlle, jota hoidat, mutta ndma
kéyttdohjeet osoitetaan vain "sinulle”.

Sailytys

Ennen kayttokuntoon saattamista: Pid& pullo tiiviisti suljettuna. Herkk& kosteudelle.
Kéayttokuntoon saatettuna: Sdilyta alle 30 °C:ssa, ja kdytd 10 tunnin kuluessa.

Jos Xofluza on ollut suositeltua lampimadmmassé lampotilassa, se on havitettava (ks.
kohta 15).

Pida Xofluza aina poissa lasten nékyvilta ja ulottuvilta.

Tarkeita tietoja

Pese kéddet ennen Xofluza-valmisteen kayttda ja sen jalkeen.

Jos Xofluza-suspensiota paése ihollesi tai jollekin pinnalle, pese se vedell4 ja saippualla.
Tarkista ennen kayttoa viimeinen kayttopdivamaara seka se, ettei valmiste ole vioittunut.

Jos olet saanut Xofluza-valmisteen suspensiona, tarkista sekoitusajankohta, ja kéyta suspensio
heti tai 10 tunnin kuluessa sekoitusajankohdasta.

Xofluza voidaan antaa ruokintaletkun kautta. Antaessasi Xofluza-valmistetta ruokintaletkun
kautta noudata laakérin tai apteekkihenkilékunnan ohjeita.

x Xofluza-valmistetta ei saa ravistaa.

Xofluza-annostus

Xofluza-annostus perustuu potilaan painoon. Katso oikea annostus taulukosta kohdassa 17.
o0 Jos olet edelleen epdvarma, kysy laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta.
Xofluza-oraalisuspensio otetaan yhtené kerta-annoksena.
Anna XOFLUZA heti sekoittamisen jalkeen.
0 Jos sen kaytto heti ei ole mahdollista, kdytd 10 tunnin kuluessa sekoittamisesta.
Annon jélkeen kayttamatta jadva osa on hévitettava.

x Xofluza-oraalisuspensiota ei saa kéyttdd uudelleen toiselle henkildlle.

VAIHE 1: ENNEN KUIN ALOITAT

Tarkista laakemuoto

1. Tarkista, onko apteekkihenkildkunta jo sekoittanut Xofluza-oraalisuspension.
2. Tarkista ennen kéayttoa viimeinen kayttopdivamaara ja onko valmiste vioittunut.

Sailytysolosuhteet

Rakeet oraalisuspensiota varten (ennen sekoittamista kayttékuntoon veden kanssa):

x Pid& pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Kéayttokuntoon saatettu oraalisuspensio:

Kéayta heti juomaveteen kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Jos kdyttokuntoon saatetun
valmisteen kéytto heti ei ole mahdollista, sitd voidaan sailyttdd enintddn 10 tuntia (enintéén
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30 °C). Pida Xofluza aina poissa lasten nakyvilta ja ulottuvilta.

Tarkista pakkauksen sisalto

1 Xofluza-pullo

1 mittamuki

1 pulloon Kiinni painettava sovitin

((espin =

dfrererey

2 mittaruiskua: 3 ml ja 10 ml

|
E=

x Ei saa kayttaa, jos jokin pakkauksen tarvikkeista on kadonnut tai vioittunut.

VAIHE 2: XOFLUZA-ORAALISUSPENSION SEKOITTAMINEN

3. Jos apteekkihenkildkunta on sekoittanut ladkkeen ja pullossa on nestetta, jatka lukemista
kohdasta VAIHE 3: ANNOSTELU. Muussa tapauksessa jatka lukemista tasta.

4. Pese kddet ennen Xofluza-valmisteen kaytt6a ja sen jalkeen.
Irrota rakeet pullon seindmasta ja avaa pullo
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6. Avaa pullo painamalla korkkia alaspéin ja
kiertdmalla sitd nuolen osoittamaan suuntaan.
e Jatd korkki kiinni suspension
pyorittelemisen ajaksi.

5. Napauta pullon pohjaa varovasti kovaa pintaa
vasten, jotta Xofluza-rakeet irtoavat pullon
seinamasta. I
[\

Lisaa rakeisiin 20 ml juomavettd
x Vettd ei saa lisatd, jos pullossa on suspensiota, jonka apteekkihenkilékunta on jo sekoittanut.

20 ml

9. Kaada vesi pulloon. f

7. Huuhtele mittamuki (mukana pakkauksessa) ennen kaytt6a.

8. Kaada mittamukiin 20 ml huoneenldampdista
juomavettd. Tarkista, ettd mukissa on tarkasti
20 ml.

x Xofluza-oraalisuspension sekoittamiseen ei saa kéyttdd muita ruoka-aineita tai nesteitd kuin
juomavetta.

Paina sovitin pulloon
10. Pida pulloa toisella kadella pdydalla.
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11. Tyo6nna sovitin pullonsuuhun, ja paina sita
alaspéin.
e Sovitin on painettava kokonaan
pullonsuun sisaan.

12. Kierra korkki tiukasti takaisin pulloon kiinni.

Pulloa ei saa ravistaa.
Ravistaminen aiheuttaa vaahtoamista
ja voi johtaa virheellisen annoksen antamiseen.

13. Tartu pulloon korkista, ja pyorittele pulloa
hitaasti pyorivélla liikkeella 1 minuutin ajan.
Q] 1 min
D

14. Sailyta Xofluza huoneenlammadssa (enintaan 30 °C), ja kdyta se heti sekoittamisen jalkeen.
Jos suspensiota ei ole mahdollista kayttaa heti, kayta se 10 tunnin kuluessa sekoittamisesta.

VAIHE 3: XOFLUZA-ORAALISUSPENSION ANNOSTELU

15. Varmista, ettd Xofluza on sailytetty huoneenlammaossa (enintaéan 30 °C) ja ettd se on
sekoitettu edellisten 10 tunnin aikana. Muussa tapauksessa &la kdyta sita ja ota yhteytté la&kériin
tai apteekkihenkilokuntaan.

Pulloa ei saa ravistaa.

Ravistaminen aiheuttaa vaahtoamista,
miké saattaa johtaa virheellisen annoksen
antamiseen.
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16. Tartu pulloa korkista, ja pydrittele pulloa
hitaasti pyorivalla liikkeelld 1 minuutin ajan.

0] 1 min_

Valitse mittaruisku

17. Ota la&karin tai apteekkihenkil6kunnan antama annostilavuus tai valitse painon mukainen
annostilavuus (ks. taulukko jaljempand). Jos et ole varma, mika tilavuus on otettava, ota yhteytta
laékéariin/apteekkihenkildkuntaan.

Potilaan paino Oraalisuspensiotilavuus
Enint&én 20 kg 1 ml/kg

20 kg — < 80 kg 20 ml (yhdesta pullosta)
80 kg jayli 40 ml (kahdesta pullosta)

Esimerkki: 12 kg:n painoisen lapsen annos Xofluza-oraalisuspensiota on 12 ml.

18. Valitse mittaruisku annostilavuuden mukaan.

e Jos annos on yli 10 ml, sinun on otettava
laékettd pullosta suuremmalla ruiskulla
kaksi kertaa.

e Jos toisella kerralla vedettédva annos on
alle 3 ml, kayta ladkkeen pullosta
vetdmiseen pientéa ruiskua.

Jos olet epdvarma, kumpi ruisku pité4 valita, ota
yhteytta ladkariin tai apteekkihenkilékuntaan.

= e |

Esimerkki: 12 ml:n taytt annosta varten vedetddn 10 ml suurempaan ruiskuun ja sen jalkeen
2 ml pienempéaan ruiskuun.

x Ruiskuja ei saa tayttaa yli mitta-asteikon. Ota useat annokset kayttaméalld yhté ruiskua kaksi kertaa
tai kayttdmalla kahta ruiskua.

Avaa pullo

19. Avaa pullo painamalla korkkia alaspéin ja
kiertdmalla sitd samalla nuolen osoittamaan
suuntaan.

e Séilytéd korkki pullon sulkemiseksi
kéyton jalkeen.

Tyonna ruisku pulloon
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20. Paina mittaruiskun méntd kokonaan alas, jotta
ilma poistuu.

21. Pida pullo poydalla, ja aseta ruiskun kéarki
pullon sovittimeen.

A g g Z:
Ved4 suspensio ruiskuun
23. Pida ruisku tiiviisti pullon sovittimeen

tydnnettynd. Veda tarvittava maara

suspensiota ruiskuun vetamalld mantaa hitaasti

ulospdin, kunnes ménnéan yldosa on mitta-

asteikon kyseisen merkinnan kohdalla.

Irrota ruisku

22. Téyté ruisku kaantamalla pullo ja ruisku varovasti ylésalaisin.

24. Pida ruiskua paikoillaan (muutoin se saattaa liikkua), ja kdanna pullo ja ruisku poydélle oikeinpain.

25. Irrota mittaruisku pullon sovittimesta.
t@

76



Tarkista ruiskussa oleva tilavuus

26. Kaanna ruiskun karki ylospéin, ja tarkista
e ettd olet vetanyt ruiskuun oikean
tilavuuden
e ettei ruiskussa ole suuria ilmakuplia.

@........

| B2 B B 'I'|'|'|I:

-

ﬂ[

Huom.: Jos et ole vetdnyt ruiskuun oikeaa tilavuutta tai jos ruiskussa on suuria ilmakuplia, tyénné
ruisku uudelleen sovittimeen, paina ladke takaisin pulloon ja veda sitten ladke uudelleen ruiskuun
(aloita kohdasta 22).

x Ruiskuja ei saa tayttad yli mitta-asteikon. Ota useat annokset kayttamalla yhté ruiskua kaksi kertaa
tai kéyttdmalla kahta ruiskua.

VAIHE 4: LAAKKEEN OTTAMINEN

Xofluza-valmistetta ei saa antaa suoraan kurkkuun tai liian nopeasti, silla siita voi
A aiheutua tukehtuminen.

27. Istu pystyasennossa suspension ottaessasi, jotta véltat tukehtumisen.

28. Aseta mittaruisku suuhun siten, etta sen karki r N
on jommankumman posken suuntaisesti.

&=
ey
29. Paina ménté hitaasti kokonaan sisadn. Varmista, ettd ladke on nielty.

Huom.: Jos tdysi annos vaatii useamman ruiskullisen ladkettd, aloita uudelleen kohdasta 20.
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VAIHE 5: ANNON JALKEEN

30. Kun olet ottanut la&kkeen, voit juoda véhan
vetta.

31. Sulje pullo, jossa on jaljelle jaanyt Xofluza-
suspensio, ja palauta se apteekkiin tai
paikalliseen kerdyspisteeseen.

Havita mittaruisku(t) talousjatteiden mukana.

32. Pese kadet.

x  Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika hadvittaa talousjatteiden mukana.
x  Xofluza-oraalisuspensiota ei saa kayttada uudelleen toiselle henkildlle.
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