PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Xofluza 20 mg

Jedna tableta sadrZi 20 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrZi 77,9 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
Xofluza 40 mg

Jedna tableta sadrZi 40 mg baloksavirmarboksila.

Pomocéne tvari s poznatim uéinkom

Jedna tableta sadrZi 155,8 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
Xofluza 80 mg

Jedna tableta sadrZi 80 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrZi 311,6 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Xofluza 20 mg

Tableta
Bijele do svjetloZute, duguljaste filmom obloZene tablete duljine priblizno 8,6 mm, s utisnutom
oznakom ,,® 7727 s jedne strane i ,,20” s druge strane.

Xofluza 40 mg

Tableta
Bijele do svjetloZute, duguljaste filmom obloZene tablete duljine priblizno 11,1 mm, s utisnutom
oznakom ,,BXM40” s jedne strane.



Xofluza 80 mg

Tableta

Bijele do svjetloZute, duguljaste filmom obloZene tablete duljine priblizno 16,1 mm, s utisnutom
oznakom ,,BXM80” s jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje gripe

Xofluza je indicirana za lijecenje nekomplicirane gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Xofluza je indicirana za profilaksu nakon izlaganja virusu gripe u osoba u dobi od 3 tjedna i starijih.
Lijek Xofluza treba primijeniti u skladu sa sluzbenim preporukama.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecenje gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila $to je prije moguce unutar 48 sati od nastupa
simptoma.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila sto je prije moguce unutar 48 sati nakon bliskog
kontakta s osobom za koju se zna ili sumnja da ima gripu (vidjeti dio 5.1).

Odrasli, adolescenti, djeca i dojencad (u dobi od > 3 tjedna)
Preporucena jednokratna peroralna doza baloksavirmarboksila odreduje se na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablicu 1).

Odrasli, adolescenti i djeca koja ne mogu progutati tablete ili imaju poteskoca s njihovim gutanjem te
osobe kojima je potrebna enteralna primjena mogu umjesto ove formulacije primiti Xofluza granule za
oralnu suspenziju. Vidjeti informacije o lijeku za Xofluza granule za oralnu suspenziju.

Tablical. Doziranje baloksavirmarboksila prema tjelesnoj tezini bolesnika (u dobi
od > 3 tjedna)

Tjelesna teZina bolesnika Preporucena peroralna doza

Vidjeti informacije o lijeku za Xofluza granule
za oralnu suspenziju
Jednokratna doza od 40 mg,
>20 kg do <80 kg koja se uzima kao 1 tableta od 40 mg
ILI
2 tablete od 20 mg
Jednokratna doza od 80 mg,
koja se uzima kao 1 tableta od 80 mg
ILI
2 tablete od 40 mg

<20 kg

>80 kg




Nema klinickih podataka o primjeni viSekratnih doza baloksavirmarboksila za lijeCenje
nekomplicirane gripe ili profilaksu nakon izlaganja virusu gripe unutar iste sezone gripe.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tec¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u bolesnika s teSkim
oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) nisu ustanovljene.

OStecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u nedonos¢adi i djece mlade od 3 tjedna nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralna primjena. Tablete treba uzeti s vodom.

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao 5to su laksativi ili
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrZe Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij
(vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

NepodnoSenije laktoze

Xofluza sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na baloksavirmarboksil ili njegov aktivni metabolit baloksavir

Lijekovi koji sadrZe polivalentne katione mogli bi sniziti plazmatske koncentracije baloksavira.
Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao 5to su laksativi i
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrZe Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij.



Imunosni odgovor na virus gripe

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu cjepiva protiv gripe i baloksavirmarboksila. U
ispitivanjima provedenima kod prirodno stecene infekcije virusom gripe, lijecenje lijekom Xofluza
nije narusilo odgovor humoralnih protutijela na infekciju virusom gripe.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni baloksavirmarboksila u trudnica ograni¢eni.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Xofluza tijekom trudnoce.
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se baloksavirmarboksil ili baloksavir u maj¢ino mlijeko. Baloksavirmarboksil
i njegovi metaboliti izlu¢uju se u mlijeko Zenki Stakora.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili Se suzdrzati od lije¢enja lijekom Xofluza uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

U ispitivanjima baloksavirmarboksila na Zivotinjama nisu primijec¢eni nikakvi u€inci na plodnost
muZjaka ni Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Xofluza ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nakon stavljanja lijeka u promet opaZene su reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi prijavljene slucajeve
anafilaksije / anafilaktickih reakcija i blazih oblika reakcija preosjetljivosti koje uklju¢uju urtikariju i
angioedem. Od tih je nuspojava samo urtikarija opaZena u klinickim ispitivanjima, u kojima je njezina
ucestalost procijenjena kao ,,manje Cesta”.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljede¢e nuspojave utvrdene su kod primjene baloksavirmarboksila nakon njegova stavljanja u promet
(Tablica 2) na temelju spontanih prijava i slu¢ajeva iz programa neintervencijskih ispitivanja.
Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, a procijenjena kategorija
ucestalosti za svaku nuspojavu definira se kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato



(ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su
navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene u odraslih, adolescenata i pedijatrijskih bolesnika nakon
stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost

sustava (preporuceni pojam,
MedDRA)

Poremecaji imunosnog sustava | anafilaksija? nepoznato
anafilakticke reakcije? nepoznato
preosjetljivost?® nepoznato

Poremecéaji probavnog sustava | proljev® Cesto
povraéanje® Cesto
ishemijski kolitis? nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog urtikarija® manje Cesto

tkiva angioedem? nepoznato

@Nije prijavljeno u klini¢kim ispitivanjima.
Izracun ucestalosti temelji se na zavrSenim klini¢kim ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil baloksavirmarboksila u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)
utvrden je na temelju podataka prikupljenih u ispitivanjima primjene radi lijecenja i profilakse nakon
izlaganja virusu gripe te u bolesnika u dobi od 5 godina i starijih u ispitivanju prijenosa virusa gripe
unutar kucanstva. U Tablici 3 navedene su nuspojave lijeka utvrdene na temelju iskustva iz klinickih
ispitivanja.

U pedijatrijskoj su populaciji nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni anafilakticka reakcija,
anafilaksija, urtikarija i angioedem (oticanje lica, vjeda i usana) (vidjeti Tablicu 2).

Tablica3.  Nuspojave u djece prijavljene u klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost
sustava (preporuceni pojam,
MedDRA)
Poremecaji probavnog sustava | proljev cesto
povracanje cesto
Poremecaji koze i potkoznog osip cesto
tkiva

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Slucajevi predoziranja baloksavirmarboksilom prijavljeni su u klinickim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet. U vecini slu¢ajeva u kojima je prijavljeno predoziranje nisu prijavljene
nikakve nuspojave. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdilo koji bi se simptomi mogli o¢ekivati kao
posljedica predoziranja.



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

Lijecenje

Nema poznatog specifi¢nog protulijeka za lijek Xofluza. U slucaju predoziranja treba uvesti
standardnu potpornu skrb u skladu s bolesnikovim znakovima i simptomima.

S obzirom na visok stupanj vezivanja za proteine u serumu, nije vjerojatno da ¢e se baloksavir u
znacajnoj mjeri ukloniti iz tijela dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, ostali antivirotici,
ATK oznaka: JOSAX25.

Mehanizam djelovanja

Baloksavirmarboksil je predlijek koji se hidrolizom pretvara u baloksavir, aktivni oblik koji ostvaruje
aktivnost protiv gripe. Baloksavir djeluje na endonukleazu ovisnu o nukleotidu na 5’ kraju glasnicke
RNA (tzv. 5° kapi) (engl. cap-dependent endonuclease, CEN) — enzim specifi¢an za virus gripe u
polimeraznoj kiseloj (engl. polymerase acidic, PA) podjedinici polimeraznog kompleksa virusne RNA
— ¢ime inhibira transkripciju genoma virusa gripe, a time i replikaciju virusa gripe.

Aktivnost in vitro
U enzimskom inhibicijskom testu koncentracija baloksavira koja je uzrokovala 50 %-tnu inhibiciju
(ICsp) iznosila je 1,4 — 3,1 nmol/l za viruse gripe tipa A te 4,5 — 8,9 nmol/l za viruse gripe tipa B.

U testu na kulturi pse¢ih bubreznih stanica (engl. Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) medijan
50 %-tne ucinkovite koncentracije (ECso) baloksavira iznosio je 0,73 nmol/l (n = 31, raspon:

0,20 — 1,85 nmol/l) za sojeve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/l (n = 33; raspon: 0,35 — 2,63 nmol/l) za
sojeve podtipa A/H3N2 te 5,97 nmol/l (n = 30; raspon: 2,67 — 14,23 nmol/l) za sojeve tipa B.

U testu smanjenja titra virusa na MDCK stanicama, 90 %-tna uc¢inkovita koncentracija (ECgp)
baloksavira kretala se u rasponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za viruse podtipa A/HLN1 i A/H3NZ2, od
0,80 do 3,16 nmol/1 za podtipove virusa pti¢je gripe A/HSN1 i A/H7N9 te od 2,21 do 6,48 nmol/l za
viruse tipa B.

Rezistencija

Virusi s mutacijama PA/I38T/F/M/N/S ili mutacijom PA/T20K izdvojeni in vitro ili u klinickim
ispitivanjima pokazuju smanjenu osjetljivost na baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S dovele su do
povecanja vrijednosti ECsp za 11 — 57 puta za viruse gripe tipa A odnosno 2 — 8 puta za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K dovela je do 7-strukog povecanja vrijednosti ECso za virus gripe tipa B.

U Cetirima ispitivanjima faze 3 u kojima se ocjenjivalo lije¢enje nekomplicirane gripe i ispitivanju
faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava nije utvrdena rezistencija na
baloksavir u izolatima prikupljenima na pocetku ispitivanja. U dvama ispitivanjima
baloksavirmarboksila provedenima u odraslih i adolescenata mutacije PA/I38T/M/N koje su se
pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u 36/370 (9,7 %) odnosno 15/290 (5,2 %) bolesnika lije¢enih
baloksavirmarboksilom, ali ni u jednog bolesnika koji je primao placebo.

U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do < 12 godina (Ministone-2
(CP40563)) mutacije PA/I38T/M/S koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u
11/57 (19,3 %) ispitanika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.



U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine (Ministone-1
(CP40559)) mutacije PA/I38T i PA/T20K pronadene suu 2 od 13 (15,4 %) ispitanika zaraZenih
virusom gripe lije¢enih baloksavirmarboksilom.

U ispitivanju faze 3 u kojem se ocjenjivala profilaksa nakon izlaganja virusu gripe (Blockstone
(1719T0834)), mutacije PA/I38T/M pronadene su u 10 od 374 (2,7 %) ispitanika lijecenih
baloksavirmarboksilom. Supstitucije PA/I38 nisu pronadene u ispitanika koji su primali placebo, uz
izuzetak 2 ispitanika koji su primili baloksavirmarboksil kao spasonosnu terapiju.

U ispitivanju faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava, mutacije
PA/I38M/N/T koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u 15 od 208 (7,2 %) indeksnih
bolesnika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.

Baloksavir je aktivan in vitro protiv virusa gripe koje se smatra rezistentnima na inhibitore
neuraminidaze, ukljucujudi sojeve sa sljede¢im mutacijama: H274Y kod podtipa A/HIN1, E119V i
R292K kod podtipa A/H3N2, R152K i D198E kod virusa tipa B, H274Y kod podtipa A/H5N1 te
R292K kod podtipa A/H7NO.

Klini¢ka ispitivanja

Lijecenje nekomplicirane gripe

Odrasli i adolescentni bolesnici

Capstone 1 (1601T0831) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u Japanu i SAD-u radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u zdravih odraslih i
adolescentnih bolesnika (u dobi od > 12 godina i < 64 godine) s nekompliciranom gripom. Bolesnici
su bili randomizirani za primanje baloksavirmarboksila (bolesnici tjelesne teZine od 40 kg do < 80 kg
primili su 40 mg, dok su oni tjelesne tezine > 80 kg primili 80 mg), oseltamivira u dozi od 75 mg
dvaput na dan tijekom 5 dana (samo ako su imali > 20 godina) ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Ukupno je bilo ukljuceno 1436 bolesnika (od kojih je njih 118 bilo u dobi od > 12 godina i

< 17 godina) u sezoni gripe 2016. — 2017. na sjevernoj hemisferi. Prevladavajuci soj virusa gripe u
tom ispitivanju bio je podtip A/H3 (84,8 — 88,1 %), a slijedili su tip B (8,3 —-9,0 %) i

podtip A/H1N1pdm (pandemijski) (0,5 — 3,0 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je
vrijeme do ublaZavanja simptoma (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vrucice ili zimice,

.....

vremena do ublazavanja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 4).

Tablica4.  Capstone 1: Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (baloksavirmarboksil u odnosu na
placebo), zarazena populacija predvidena za lijeCenje (engl. intention-to-treat infected, ITTI)*

Vrijeme do ublaZavanja simptoma (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 % CI) N =230 placeba

N = 455 (95 % CI za razliku)

53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

Cl (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
*ITTI populaciju ¢inili su bolesnici koji su primili ispitivani lijek i imali potvrdenu dijagnozu gripe. Potvrda gripe
temeljila se na rezultatu RT-PCR testa 1. dana.

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lije¢enom oseltamivirom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vremenu do ublaZavanja simptoma (53,5 sati haspram 53,8 sati).
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Medijan (95 % CI) vremena do ublaZavanja simptoma u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni
> (1< 24 sata iznosio je 49,3 (44,0; 53,1) sata uz baloksavirmarboksil te 82,1 (69,5; 92,9) sat uz
placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 66,2 (54,4;
74,7) sata uz baloksavirmarboksil te 79,4 (69,0; 91,1) sata uz placebo.

Medijan vremena do povlacenja vrucice u bolesnika lije¢enih baloksavirmarboksilom iznosio je

24,5 sati (95 % ClI: 22,6; 26,6), dok je u onih koji su primali placebo iznosio 42,0 sati (95 % CI: 37,4;
44,6). Nije opazena razlika u trajanju vruéice izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil i
one lijeCene oseltamivirom.

Capstone 2 (1602T0832) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u odraslih i adolescentnih bolesnika (u dobi od
> 12 godina) s nekompliciranom gripom i najmanje jednim faktorom povezanim s domac¢inom koji ih
je ¢inio podloznima razvoju komplikacija. Bolesnici su bili randomizirani za primanje jednokratne
peroralne doze baloksavirmarboksila (prema tjelesnoj tezini, jednako kao u ispitivanju Capstone 1),
oseltamivira u dozi od 75 mg dvaput na dan tijekom 5 dana ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Od ukupno 2184 bolesnika, njih 59 bilo je u dobi izmedu > 12 i < 17 godina, njih 446 bilo je u dobi
izmedu > 65 i < 74 godine, 142 bolesnika bila su u dobi izmedu > 75 i < 84 godine, a 14 bolesnika
imalo je > 85 godina. U ovom su ispitivanju prevladavajuci virusi gripe bili podtip A/H3

(46,9 — 48,8 %) i tip B (38,3 — 43,5 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je vrijeme do
poboljsanja simptoma gripe (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vrucice ili zimice, boli u

.....

vremena do pobolj$anja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 5).

Tablica5. Capstone 2: Vrijeme do poboljSanja simptoma gripe (baloksavirmarboksil u odnosu
na placebo), ITTI populacija

Vrijeme do pobolj$anja simptoma gripe (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 % CI) N =385 placeba

N =385 (95 % CI za razliku)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7, 113,1) (-42,8; -14,6)

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lijecenom oseltamivirom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vremenu do poboljSanja simptoma gripe (73,2 sata naspram
81,0 sati).

Medijan (95 % CI) vremena do poboljSanja simptoma gripe u bolesnika kod kojih su simptomi bili
prisutni > 0 i < 24 sata iznosio je 68,6 (62,4; 78,8) sati uz baloksavirmarboksil te 99,1 (79,1; 112,6) sat
uz placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 79,4 (67,9;
96,3) sata uz baloksavirmarboksil te 106,7 (92,7; 125,4) sati uz placebo.

Medu bolesnicima zaraZenima virusom tipa A/H3, medijan vremena do poboljSanja simptoma gripe
bio je kraci u skupini lijeCenoj baloksavirmarboksilom nego u onoj koja je primala placebo, ali nei u
usporedbi sa skupinom lijeCenom oseltamivirom (vidjeti Tablicu 6). U podskupini bolesnika zaraZenih
virusom tipa B, medijan vremena do poboljSanja simptoma gripe bio je kraéi u skupini lije¢enoj
baloksavirmarboksilom nego u skupini koja je primala placebo i onoj lije¢enoj oseltamivirom (vidjeti
Tablicu 6).



Tablica 6. Vrijeme do poboljSanja simptoma prema podtipu virusa gripe, ITTI populacija

Vrijeme do poboljSanja simptoma (sati)

Medijan [95 % CI]

Virus Baloksavirmarboksil Placebo Oseltamivir

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

Medijan vremena do povlaéenja vrucice iznosio je 30,8 sati (95 % CI: 28,2; 35.,4) u skupini lijeCenoj
baloksavirmarboksilom u odnosu na 50,7 sati (95 % ClI: 44,6; 58,8) u onoj koja je primala placebo.
Nije bilo jasnih razlika izmedu skupine lije¢ene baloksavirmarboksilom i one koja je primala
oseltamivir.

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, sinusitis, upala srednjeg
baloksavirmarboksilom, naspram 10,4 % (40/386 bolesnika) u skupini koja je primala placebo. NiZa
sveukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom u skupini lijecenoj baloksavirmarboksilom u
usporedbi s onom koja je primala placebo prvenstveno je posljedica niZe incidencije bronhitisa

(1,8 % naspram 6,0 %) i sinusitisa (0,3 % naspram 2,1 %).

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od 1 do < 12 godina)

Ministone-2 (CP40563) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no, aktivnim lijekom
kontrolirano ispitivanje dizajnirano tako da ocijeni sigurnost, djelotvornost i farmakokinetiku
jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u obliku granula za oralnu suspenziju u usporedbi s
oseltamivirom u ina¢e zdravih pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 do < 12 godina) sa simptomima
slicnim gripi.

Ukupno su 173 bolesnika bila randomizirana u omjeru 2:1 za primanje jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila odredene na temelju tjelesne teZine (2 mg/kg u bolesnika tjelesne teZine < 20 kg
ili 40 mg u bolesnika tjelesne tezine > 20 kg) ili za primanje oseltamivira (u dozi odredenoj na temelju
tjelesne teZine) tijekom 5 dana. Bolesnici su po potrebi mogli primiti i paracetamol. Bolesnici s
faktorima povezanima s doma¢inom koji su ih ¢inili podloZnima razvoju komplikacija

(14 % [25/173]) bili su ukljuceni u ispitivanje. Prevladavajuci soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio
je podtip A/H3. Primarni cilj je bio usporediti sigurnost jednokratne doze baloksavirmarboksila i
5-dnevnog lije¢enja oseltamivirom primijenjenim dvaput na dan. Sekundarni cilj je bio usporediti
djelotvornost baloksavirmarboksila i oseltamivira na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljuéujuéi vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe (kaSalj i nosni simptomi, vrijeme do
povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice).

Vrijeme do ublaZzavanja znakova i simptoma gripe bilo je usporedivo izmedu skupine koja je primala

baloksavirmarboksil (medijan: 138,1 sat [95 % CI: 116,6; 163,2]) i one koja je primala oseltamivir
(medijan: 150 sati [95 % CI: 115,0; 165,7]) (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica7.  Vrijeme do ublaZzavanja znakova i simptoma gripe, ITTI populacija

Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (medijan [sati])
Baloksavirmarboksil Oseltamivir
(95 % ClI) (95 % ClI)

N =80 N =43

138,1 150,0

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

Medijan trajanja vrucice bio je usporediv izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil
(41,2 sata [95 % ClI: 24,5; 45,7]) i skupine koja je primala oseltamivir (46,8 sati [95 % CI: 30,0;
53,5]).

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, pneumonija, bronhitis,
sinusitis, upala srednjeg uha, encefalitis/encefalopatija, febrilne konvulzije, miozitis) iznosila je

7,4 % (6/81 bolesnika) u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom i 7 % (3/43 bolesnika) u skupini
lije¢enoj oseltamivirom. Incidencija upale srednjeg uha iznosila je 3,7 % (3/81 bolesnika) u skupini
lije¢enoj baloksavirmarboksilom odnosno 4,7 % (2/43 bolesnika) u skupini lije¢enoj oseltamivirom.
Sinusitis, pneumonija i bronhitis javili su se u po jednog bolesnika iz skupine lijecene
baloksavirmarboksilom, a febrilne konvulzije u jednog bolesnika iz skupine lijecene oseltamivirom.

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od < 1 godine)

Ministone-1 (CP40559) bilo je multicentri¢no, otvoreno, neusporedno ispitivanje provedeno radi
ocjene sigurnosti, farmakokinetike i djelotvornosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od < 1 godine) sa simptomima nalik gripi. Najmladi uklju¢eni bolesnik
bio je star 3 tjedna. Ekstrapolacija podataka o djelotvornosti na djecu mladu od 1 godine temeljila se
na uskladivanju izloZenosti s onom u odraslih osoba i starije djece.

Ukupno je 48 bolesnika primilo jednokratnu peroralnu dozu baloksavirmarboksila odredenu na
temelju tjelesne teZine i dobi (2 mg/kg u bolesnika u dobi od > 3 mjeseca (N = 39), 1 mg/kg u
bolesnika u dobi od > 4 tjedna do < 3 mjeseca (N = 8) i 1 mg/kg u bolesnika u dobi od < 4 tjedna

(N = 1)). Prevladavajuéi soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio je podtip A/H3. Primarni cilj je bio
ocijeniti sigurnost i farmakokinetiku jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila. Sekundarni cilj
je bio ocijeniti djelotvornost baloksavirmarboksila na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljuéujuéi vrijeme do ublaZzavanja znakova i simptoma gripe (kasalj i nosni simptomi, vrijeme do
povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice). Nisu utvrdeni novi sigurnosni
problemi.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Blockstone (1719T0834) je bilo randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u 749 ispitanika u Japanu radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta ili granula za oralnu suspenziju u usporedbi s placebom za
profilaksu nakon izlaganja virusu gripe. Ispitanici su bili ¢lanovi ku¢anstva indeksnih bolesnika
zarazenih virusom gripe.

Bilo je 607 ispitanika u dobi od > 12 godina i 142 ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina koji su primili
ili baloksavirmarboksil u dozi odredenoj prema tjelesnoj tezini, jednako kao u ispitivanjima lije¢enja
gripe, ili placebo. Vecina ispitanika (73,0 %) ukljucena je unutar 24 sata od nastupa simptoma u
skupini indeksnih bolesnika. Prevladavajuéi sojevi virusa gripe medu indeksnim bolesnicima bili su
podtip A/H3 (48,6 %) i podtip A/HLN1pdm (47,5 %), a nakon njih je slijedio virus gripe tipa B

(0,7 %).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je udio ¢lanova kucanstva zarazenih virusom gripe u kojih
su se pojavili vrudica i jo$ najmanje jedan respiratorni simptom u razdoblju od 1. do 10. dana.
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Zabiljezeno je statisti¢ki znacajno smanjenje udjela ispitanika s laboratorijski potvrdenom klini¢ckom
gripom s 13,6 % u skupini koja je primala placebo na 1,9 % u skupini lijecenoj
baloksavirmarboksilom (vidjeti Tablicu 8).

Tablica 8. Udio ispitanika s virusom gripe, vru¢icom i najmanje jednim respiratornim
simptomom (baloksavir u odnosu na placebo)

Udio ispitanika s virusom gripe, vrué¢icom i najmanje jednim respiratornim simptomom (%o),
modificirana populacija predvidena za lije¢enje (engl. modified intent-to-treat, mITT)*

Baloksavirmarboksil Placebo Prilagoden omjer p-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) rizika

(95 % CI)
N =374 N =375
1,9 13,6 0,14 < 0,0001
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

Udio ispitanika u dobi od > 12 godina s virusom gripe, vruc¢icom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

N =303 N = 304
13 13,2 0,10 <0,0001
(0,4; 3,3) (9.6, 17.5) (0,04; 0,28)

Udio ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina s virusom gripe, vru¢icom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

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

*mITT populaciju €inili su svi randomizirani ispitanici koji su primili ispitivani lijek i za koje su postojali podaci o
djelotvornosti nakon pocetka ispitivanja medu ¢lanovima kucanstva indeksnih bolesnika zarazenih virusom gripe. mITT
populacija analizirana je onako kako je randomizirana.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Baloksavirmarboksil se nakon peroralne primjene u velikom opsegu pretvara u svoj aktivni metabolit
baloksavir. Plazmatska je koncentracija baloksavirmarboksila vrlo niska ili ispod granice
kvantifikacije (< 0,100 ng/ml).

Farmakokineti¢ki parametri baloksavira opisani su u zdravih odraslih ispitanika i u bolesnika sa
simptomima sli¢nim gripi. Farmakokinetika baloksavira najbolje je opisana populacijskim
farmakokinetickim modelom s dispozicijom u dva odjeljka te apsorpcijom i eliminacijom prvog reda,
ukljuéujucéi sigmoidni Emax model za kvantifikaciju sazrijevanja klirensa s porastom dobi u dojenc¢adi.
Utvrdeno je da tjelesna tezina i rasa imaju znacajan utjecaj na farmakokinetiku.

Nakon jednokratne primjene terapijskih doza baloksavirmarboksila u odraslih, procijenjena srednja
vrijednost AUC,.int baloksavira iznosila je 9580 ng-h/ml u azijskoj populaciji odnosno 4750 ng-h/ml u
ne-azijskoj populaciji, a procijenjena srednja vrijednost Crax iznosila je 95,2 ng/ml u azijskoj odnosno
62,4 ng/ml u ne-azijskoj populaciji.

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila od 80 mg nataste, vrijeme do
postizanja vrine plazmatske koncentracije (Tmax) iznosi priblizno 4 sata. Apsolutna bioraspoloZivost
baloksavira nakon peroralne primjene baloksavirmarboksila nije utvrdena.

Uc¢inak hrane

U ispitivanju u¢inka hrane nakon primjene baloksavirmarboksila u dozi od 40 mg zdravim
dobrovoljcima, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) baloksavira smanjila se za 48 %
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(geometrijska srednja vrijednost (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV] %) od

67,6 (40,0) naspram 130 (24,1) ng/ml), a njegova povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve,
AUC.inr) za 36 % (geometrijska srednja vrijednost (standardna devijacija [SD]): 4540 (38,8) naspram
7090 (19,6) ng.h/ml) kod primjene s hranom (uz obrok s priblizno 400 — 500 kcal od ¢ega su 150 kcal
¢inile masti) u odnosu na primjenu nataste. Tmax Se nije promijenio u prisutnosti hrane. U klini¢kim
ispitivanjima nisu opazene klini¢ki vazne razlike u djelotvornosti kad se baloksavir primjenjivao uz
obrok odnosno bez njega.

Distribucija

U ispitivanju in vitro vezivanje baloksavira za proteine u ljudskom serumu, prvenstveno albumin,
iznosilo je 92,9 - 93,9 %. Prividni volumen distribucije baloksavira tijekom terminalne faze
eliminacije (Vz/F) nakon jednokratne peroralne primjene baloksavirmarboksila iznosi priblizno 1180 |
u bijelaca te 647 | u japanskih ispitanika. Procijenjene vrijednosti populacijskih farmakokineti¢kih
parametara bile su sljedece: 260 | za prividni periferni volumen distribucije (Vp/F) te 489 | za prividni
sredisnji volumen distribucije (Vc¢/F) u azijskoj populaciji odnosno 735 | za prividni sredisnji volumen
distribucije u ne-azijskoj populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A3 do glukoronida, a u manjoj mjeri i putem
CYP3A4 do sulfoksida.

Ispitivanja interakcija izmedu lijekova

Prema ispitivanjima interakcija izmedu lijekova in vitro i in vivo, ne oéekuje se da ¢e
baloksavirmarboksil i baloksavir inhibirati izoenzime iz obitelji CYP ili UGT niti uzrokovati znacajnu
indukciju CYP enzima.

Prema ispitivanjima utjecaja na prijenosnike in vitro i ispitivanjima interakcija izmedu lijekova

in vivo, ne ocekuje se znacajna farmakokineticka interakcija izmedu baloksavirmarboksila ili
baloksavira i lijekova koji su supstrati sljedecih prijenosnika: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ili MATE2K.

Izlu¢ivanje

Nakon primjene jednokratne peroralne doze od 40 mg [**C]-oznagenog baloksavirmarboksila udio
ukupne radioaktivnosti izluCene kroz feces iznosio je 80,1 % primijenjene doze, dok je u mokraci
pronadeno 14,7 % primijenjene doze (3,3 % i 48,7 % primijenjene doze izlu¢eno je u mokracu
odnosno feces u obliku baloksavira).

Eliminacija

Na temelju populacijskih farmakokinetickih analiza procijenjen prividni klirens iz plazme (CL/F)
baloksavira iznosi 5,47 I/h u azijskoj populaciji odnosno 11,02 I/h u ne-azijskoj populaciji.

Prividno terminalno poluvrijeme eliminacije (ti2,;) baloksavira nakon primjene jednokratne peroralne
doze baloksavirmarboksila u odraslih, adolescentnih i pedijatrijskih ispitanika bijele rase iznosi

79,1 sat, 50,3 sata odnosno 29,4 sata. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, prividni
peroralni Klirens (CL/F) i prividni sredisnji volumen distribucije (Vc/F) baloksavira poveéavali su se s
tjelesnom teZinom s razli¢itim eksponentima pa je poluvijek kraci u bolesnika manje tjelesne teZine (tj.
ti2je kraci u pedijatrijskih bolesnika u odnosu na odrasle) (vidjeti Tablicu 9 i odlomak ,,Rasa” u
nastavku).
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Tablica 9. Poluvijek baloksavira prema dobi i rasnoj pripadnosti

Dob <12 godina Dob > 12 godina
Ne-Azijati Azijati Ne-Azijati Azijati
tiz (h)
Srednja 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
vrijednost (SD)

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila baloksavir pokazuje linearnu
farmakokinetiku unutar raspona doza od 6 mg do 80 mg.

Posebne populacije

Tjelesna teZina

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, tjelesna teZina znacajna je kovarijata za
farmakokinetiku baloksavira, neovisno o dobi. I u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika preporuke za
doziranje baloksavirmarboksila temelje se na tjelesnoj tezZini (vidjeti dio 4.2).

Spol
U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nije utvrden klini¢ki vazan u¢inak spola na farmakokinetiku
baloksavira. Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola.

Rasa

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, rasa je uz tjelesnu teZinu kovarijata neovisna o dobi za
CL/F i Vc/F baloksavira; medutim, nije potrebno prilagodavati dozu baloksavirmarboksila s obzirom
na rasu.

Dob

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi na temelju podataka o plazmatskim koncentracijama
baloksavira medu ispitanicima u dobi od 1 do 85 godina iz klini¢kih ispitivanja utvrdeno je da dob nije
relevantna kovarijata za farmakokinetiku baloksavira. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi koja
je obuhvatila 57 pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine dob je znacajno utjecala na CL/F
baloksavira; procijenjeni poluvijek sazrijevanja iznosio je 38,3 tjedna. Medutim, nije potrebno
prilagodavati dozu baloksavirmarboksila na temelju dobi.

Pedijatrijska populacija

Podaci o farmakokinetici baloksavira prikupljeni su u bolesnika u dobi od 3 tjedna do < 12 godina.
Rezimom doziranja prilagodenim tjelesnoj teZini (2 mg/kg za teZinu do 20 kg i 40 mg za tezinu

> 20 kg) postize se izloZenost baloksaviru sli¢na onoj kod primjene terapijskih doza
baloksavirmarboksila u odraslih (40 mg za odrasle bolesnike tjelesne teZine < 80 kg odnosno 80 mg za
odrasle bolesnike tjelesne teZine > 80 kg) i u azijskoj populaciji i u ostalim populacijama (vidjeti
Tablicu 10).
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Tablica 10.  Srednja vrijednost (5. — 95. percentil) farmakokineti¢kih parametara baloksavira
u bolesnika ne-azijskog podrijetla u dobi od 3 tjedna i starijih lije¢enih jednokratnom
peroralnom dozom baloksavirmarboksila

Dozna AUC.inf Cinax Cn Tmax T
Dobna skupina |skupina* |N (ng-h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
od 22 do 1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
< 28 dana [ND; ND]*** |[ND; ND] |[ND; ND] |[ND; ND]|[ND; ND]
od 28 dana do 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
<3 mjeseca [864; 4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] [[2;13] [13; 32,8]
od 3 mjesecado |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1godine [1800; 11 900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |([2;13] [15,5; 30,3]
od 1do 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
< 2 godine [1670; 5970] [33,1; 215] |[2,02;14,2] ([1,5;7] |[11,6; 38,8]
od 2 do 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
< 12 godina [765; 9070] [21,4;272] |[3,06; 32,2] ([1,5;7,5] |[17,4; 35,3]
40 mg 64 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] [31,1; 147] |[7,36; 39,2] ([2,5;10,5] [21,7; 52,4]
od 12 do 40 mg 44 |3520 52,7 15,5 4,32 42,9
< 18 godina [1230; 7470] [17,5;94,3] |[5,76;3L1,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 |6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11 600] |[43,9; 147] |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 godina i stariji | 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] [20,6; 86,2] |[6,36;27,8] [[1,5;10] |[31,2; 67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11 200] |[27,5; 141] |[10,7;49,4] |([2; 11] [33,6; 76,2]

* Dozne skupine temelje se na tjelesnoj teZini: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg do < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Za dobne kategorije bez opaZzenih farmakokineti¢kih vrijednosti kod primjene preporu¢ene doze baloksavirmarboksila,

populacijsko farmakokineti¢ko modeliranje predvida da se dozom od 2 mg/kg u djece u dobi od 22 dana do 3 mjeseca postize
izloZenost sli¢na onoj u odraslih osoba i starije djece.

ke

ND: Nije dostupno

Farmakokinetika baloksavira u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 tjedna nije ustanovljena.

Starije osobe

Farmakokineti¢ki podaci prikupljeni u 181 bolesnika u dobi od > 65 godina pokazuju da je izloZenost
baloksaviru u plazmi sli¢na onoj u bolesnika u dobi od > 12 do 64 godine.

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu opazene klinic¢ki vazne razlike u farmakokinetici baloksavira izmedu bolesnika s blagim ili
umjerenim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A ili B) i zdravih kontrolnih ispitanika s

normalnom jetrenom funkcijom.

Farmakokinetika u bolesnika s teskim o$tecenjem jetrene funkcije nije se ocjenjivala (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ucinci ostecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku baloksavirmarboksila ili baloksavira nisu se
ocjenjivali. Ne oCekuje se da ¢e oSteCenje bubrezne funkcije izmijeniti eliminaciju

baloksavirmarboksila ili baloksavira.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksi¢nosti i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U stakora je primije¢eno produljenje protrombinskog vremena (PV) i aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV) pri razinama izloZenosti barem jednakima izloZenosti u ljudi
prema vrijednosti AUCo-2an pod posebnim eksperimentalnim uvjetima, tj. nataSte te kada je hrana bila
autoklavirana ili ozracena, $to je dovelo do manjka ili deficita vitamina K. Ti u¢inci nisu bili
primijeceni u ispitivanjima na majmunima u trajanju do 4 tjedna ni pri najvecoj ispitivanoj dozi,

kojom se postiZe izloZenost 8 puta veca od izloZzenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo-24n. Smatra se da
je klinicka vaznost tih podataka ograni¢ena.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti baloksavirmarboksila.

Predlijek baloksavirmarboksil i njegov aktivni oblik baloksavir ne smatraju se genotoksi¢nima jer su
se pokazali negativnima u testovima bakterijske reverzne mutacije i mikronukleusnim testovima na
uzgojenim stanicama sisavaca, a baloksavirmarboksil pokazao se negativnim i u mikronukleusnom
testu in vivo na glodavcima.

Baloksavirmarboksil nije utjecao na plodnost nakon peroralne primjene muZjacima i Zenkama Stakora
u dozama kojima se postiZe izloZenost 5 puta veca od izlozenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n.

Baloksavirmarboksil nije uzrokovao malformacije u Stakora ni kuniéa.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja nakon svakodnevne peroralne primjene baloksavirmarboksila
Zenkama Stakora od 6. do 17. dana gestacije nisu pronadeni znakovi toksi¢nosti za majku ili plod ¢ak
ni pri najvecéoj ispitivanoj dozi, kojom se postiZze izloZenost 5 puta veéa od izloZenosti u ljudi prema
vrijednosti AUCo-24n.

U kunica je doza kojom se prema vrijednosti AUCo.oan postiZe izloZenost 14 puta vecéa od izloZenosti u
ljudi nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze dovela do pobacaja i znac¢ajnog porasta
incidencije plodova s promjenama na kosturu (cervikalno rebro). Promjene na kosturu resorbirale su se
tijekom procesa rasta susjednih cervikalnih kraljezaka. U kuni¢a je utvrdeno da doza kojom se postiZze
izloZenost 6 puta veca od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n Nije bila povezana ni s kakvim
Stetnim ucincima.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima nisu pronadeni dokazi Stetnih u¢inaka
povezanih s baloksavirmarboksilom u Zenki i mladunéadi ¢ak ni pri najvecoj ispitivanoj dozi, kojom
se postiZe izloZenost 5 puta veca od izlozenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

karmelozanatrij, umreZena (E468)
povidon (K25) (E1201)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
natrijev stearilfumarat
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Film ovojnica

hipromeloza (E464)

talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Xofluza 20 mg i 40 mg filmom obloZene tablete
7 godina.

Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Blister pakiranje (OPA/aluminijska folija/PVC, zapecaceno aluminijskom folijom).
Velicine pakiranja

Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete

1 blister koji sadrzi 2 filmom obloZene tablete

Xofluza 40 mqg filmom obloZene tablete

1 blister koji sadrzi 1 filmom obloZenu tabletu
1 blister koji sadrZi 2 filmom obloZene tablete

Xofluza 80 mqg filmom obloZene tablete

1 blister koji sadrZi 1 filmom obloZenu tabletu
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1500/001
EU/1/20/1500/002

EU/1/20/1500/003
EU/1/20/1500/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 7. sije¢nja 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja: 17. studenog 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml oralne suspenzije sadrZi 2 mg baloksavirmarboksila.
Jedna bocica sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

20 ml oralne suspenzije sadrzi 1,03 mmol (ili 23,6 mg) natrija i 700 mg maltitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule za oralnu suspenziju.

Bijele do svjetloZute granule.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijecCenje gripe

Xofluza je indicirana za lijecenje nekomplicirane gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Xofluza je indicirana za profilaksu nakon izlaganja virusu gripe u osoba u dobi od 3 tjedna i starijih.
Lijek Xofluza treba primijeniti u skladu sa sluZzbenim preporukama.
4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecenje gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila §to je prije moguce unutar 48 sati od nastupa
simptoma.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila §to je prije moguce unutar 48 sati nakon bliskog
kontakta s osobom za koju se zna ili sumnja da ima gripu (vidjeti dio 5.1).

Odprasli, adolescenti, djeca i dojencad (u dobi od > 3 tjedna)

Preporucena jednokratna peroralna doza baloksavirmarboksila odreduje se na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablicu 1).

Odrasli, adolescenti i djeca tjelesne tezine > 20 kg koji mogu progutati tablete mogu umjesto ove

formulacije primiti Xofluza tablete u dozi od 40 mg ili 80 mg, ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika. Za
informacije o doziranju vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Xofluza tablete.
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Tablical. Doziranje baloksavirmarboksila prema tjelesnoj teZini bolesnika (u dobi
od > 3 tjedna)

Tjelesna tezina Preporucena jednokratna doza A
. - Volumen oralne suspenzije
bolesnika (kg) oralne suspenzije
<20 kg 2 mg po kg tjelesne teZine 1 ml po kg tjelesne teZine
> 20 kg do <80 kg 40 mg 20 ml
>80 kg 80 mg 40 mI**

*Volumen suspenzije u bocici nakon rekonstitucije iznosi 22 ml. To¢an volumen koji treba primijeniti potrebno je odmjeriti
Strcaljkama za usta koje su ukljucene u pakiranje lijeka, npr. 20 ml suspenzije daje preporuéenu jednokratnu dozu od 40 mg.
**Za primjenu doze potrebne su 2 boc¢ice Xofluza granula za oralnu suspenziju.

Nema klini¢kih podataka o primjeni visekratnih doza baloksavirmarboksila za lijecenje
nekomplicirane gripe ili profilaksu nakon izlaganja virusu gripe unutar iste sezone gripe.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u bolesnika s teSkim
oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) nisu ustanovljene.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u nedonos¢adi i djece mlade od 3 tjedna nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za peroralnu ili enteralnu primjenu.

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Granule za oralnu suspenziju i
pripremljena oralna suspenzija ne smiju se mije3ati s hranom. Bilo kakvo mijeSanje osim
preporu¢enoga odgovornost je zdravstvenog radnika ili korisnika.

Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao $to su laksativi ili
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrze Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij
(vidjeti dio 4.5).

Preporucuje se da Xofluza granule za oralnu suspenziju rekonstituira zdravstveni radnik prije

izdavanja lijeka. Ako oralnu suspenziju rekonstituiraju bolesnik ili njegovatelj, mora ih se upozoriti da
procitaju upute za uporabu prije pripreme i primjene lijeka.
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Za upute o rekonstituciji Xofluza granula prije primjene vidjeti dio 6.6.

Nakon rekonstitucije lijek je sivkasto bijela, bijela do svjetloZuta neprozirna suspenzija.

Preporu¢ena doza moZe se primijeniti putem sonde za enteralno hranjenje. Sondu treba isprati vodom
prije i nakon primjene lijeka Xofluza. Slijedite upute proizvoda¢a sonde za hranjenje kako biste
primijenili lijek, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 23,6 mg natrija u 20 ml oralne suspenzije, Sto odgovara 1,2 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

Maltitol

Ovaj lijek sadrZi 700 mg maltitola u 20 ml oralne suspenzije. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Udinci drugih lijekova na baloksavirmarboksil ili njegov aktivni metabolit baloksavir

Lijekovi koji sadrZe polivalentne katione mogli bi sniziti plazmatske koncentracije baloksavira.
Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao 5to su laksativi i
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrZe Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij.

Imunosni odgovor na virus gripe

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu cjepiva protiv gripe i baloksavirmarboksila. U
ispitivanjima provedenima kod prirodno ste¢ene infekcije virusom gripe, lijeCenje lijekom Xofluza
nije narusilo odgovor humoralnih protutijela na infekciju virusom gripe.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni baloksavirmarboksila u trudnica ograniceni.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Xofluza tijekom trudnoce.
Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se baloksavirmarboksil ili baloksavir u maj¢ino mlijeko. Baloksavirmarboksil
i njegovi metaboliti izluuju se u mlijeko Zenki Stakora.
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Ne moze se iskljuéiti rizik za novorodencée/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili se suzdrZati od lijecenja lijekom Xofluza uzimajuci u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

U ispitivanjima baloksavirmarboksila na Zivotinjama nisu primijeceni nikakvi u¢inci na plodnost
muZjaka ni Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Xofluza ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nakon stavljanja lijeka u promet opaZene su reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuci prijavljene slucajeve
anafilaksije / anafilaktickih reakcija i blazih oblika reakcija preosjetljivosti koje ukljucuju urtikariju i
angioedem. Od tih je nuspojava samo urtikarija opaZena u klini¢kim ispitivanjima, u kojima je njezina
ucestalost procijenjena kao ,,manje Cesta”.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece nuspojave utvrdene su kod primjene baloksavirmarboksila nakon njegova stavljanja u promet
(Tablica 2) na temelju spontanih prijava i slu¢ajeva iz programa neintervencijskih ispitivanja.
Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, a procijenjena kategorija
ucestalosti za svaku nuspojavu definira se kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene u odraslih, adolescenata i pedijatrijskih bolesnika nakon
stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost

sustava (preporuceni pojam,
MedDRA)

Poremecaji imunosnog sustava | anafilaksija® nepoznato
anafilakticke reakcije? nepoznato
preosjetljivost?® nepoznato

Poremecéaji probavnog sustava | proljev® Cesto
povraéanje” Cesto
ishemijski kolitis? nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog urtikarija® manje Cesto

tkiva angioedem? nepoznato

Nije prijavljeno u klinickim ispitivanjima.
Izracun ucestalosti temelji se na zavrSenim klini¢kim ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil baloksavirmarboksila u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)
utvrden je na temelju podataka prikupljenih u ispitivanjima primjene radi lije¢enja i profilakse nakon
izlaganja virusu gripe te u bolesnika u dobi od 5 godina i starijih u ispitivanju prijenosa virusa gripe
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unutar kuéanstva. U Tablici 3 navedene su nuspojave lijeka utvrdene na temelju iskustva iz klini¢kih
ispitivanja.

U pedijatrijskoj su populaciji nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni anafilakticka reakcija,
anafilaksija, urtikarija i angioedem (oticanje lica, vjeda i usana) (vidjeti Tablicu 2).

Tablica3.  Nuspojave u djece prijavljene u klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost

sustava (preporuceni pojam, MedDRA)

Poremecaji probavnog sustava | proljev cesto
povracanje cesto

Poremecaji koze i potkoznog osip cesto

tkiva

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Slucajevi predoziranja baloksavirmarboksilom prijavljeni su u klinickim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet. U vecini slucajeva u kojima je prijavljeno predoziranje nisu prijavljene
nikakve nuspojave. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdilo koji bi se simptomi mogli o¢ekivati kao
posljedica predoziranja.

Lijecenje

Nema poznatog specificnog protulijeka za lijek Xofluza. U slu€aju predoziranja treba uvesti
standardnu potpornu skrb u skladu s bolesnikovim znakovima i simptomima.

S obzirom na visok stupanj vezivanja za proteine u Serumu, nije vjerojatno da ¢e se baloksavir u
znacajnoj mjeri ukloniti iz tijela dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, ostali antivirotici,
ATK oznaka: JOSAX25.

Mehanizam djelovanja

Baloksavirmarboksil je predlijek koji se hidrolizom pretvara u baloksavir, aktivni oblik koji ostvaruje
aktivnost protiv gripe. Baloksavir djeluje na endonukleazu ovisnu o nukleotidu na 5’ kraju glasnicke
RNA (tzv. 5° kapi) (engl. cap-dependent endonuclease, CEN) — enzim specifian za virus gripe u
polimeraznoj kiseloj (engl. polymerase acidic, PA) podjedinici polimeraznog kompleksa virusne RNA
— ¢ime inhibira transkripciju genoma virusa gripe, a time i replikaciju virusa gripe.

Aktivnost in vitro

U enzimskom inhibicijskom testu koncentracija baloksavira koja je uzrokovala 50 %-tnu inhibiciju
(ICsp) iznosila je 1,4 — 3,1 nmol/l za viruse gripe tipa A te 4,5 — 8,9 nmol/l za viruse gripe tipa B.
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U testu na kulturi pse¢ih bubreznih stanica (engl. Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) medijan
50 %-tne uc¢inkovite koncentracije (ECso) baloksavira iznosio je 0,73 nmol/l (n = 31, raspon:

0,20 — 1,85 nmol/l) za sojeve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/l (n = 33; raspon: 0,35 — 2,63 nmol/l) za
sojeve podtipa A/H3N2 te 5,97 nmol/l (n = 30; raspon: 2,67 — 14,23 nmol/l) za sojeve tipa B.

U testu smanjenja titra virusa na MDCK stanicama, 90 %-tna u¢inkovita koncentracija (ECgo)
baloksavira kretala se u rasponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za viruse podtipa A/HLIN1 i A/H3NZ2, od
0,80 do 3,16 nmol/1 za podtipove virusa pti¢je gripe A/HSN1 i A/H7N9 te od 2,21 do 6,48 nmol/l za
viruse tipa B.

Rezistencija

Virusi s mutacijama PA/I38T/F/M/N/S ili mutacijom PA/T20K izdvojeni in vitro ili u klinickim
ispitivanjima pokazuju smanjenu osjetljivost na baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S dovele su do
povecanja vrijednosti ECso za 11 — 57 puta za viruse gripe tipa A odnosno 2 — 8 puta za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K dovela je do 7-strukog povecanja vrijednosti ECso za virus gripe tipa B.

U cetirima ispitivanjima faze 3 u kojima se ocjenjivalo lije¢enje nekomplicirane gripe i ispitivanju
faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava nije utvrdena rezistencija na
baloksavir u izolatima prikupljenima na pocetku ispitivanja. U dvama ispitivanjima
baloksavirmarboksila provedenima u odraslih i adolescenata mutacije PA/I38T/M/N koje su se
pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u 36/370 (9,7 %) odnosno 15/290 (5,2 %) bolesnika lije¢enih
baloksavirmarboksilom, ali ni u jednog bolesnika koji je primao placebo.

U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do < 12 godina (Ministone-2
(CP40563)) mutacije PA/I38T/M/S koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u
11/57 (19,3 %) ispitanika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.

U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine (Ministone-1
(CP40559)) mutacije PA/I38T i PA/T20K pronadene suu 2 od 13 (15,4 %) ispitanika zarazenih
virusom gripe lije¢enih baloksavirmarboksilom.

U ispitivanju faze 3 u kojem se ocjenjivala profilaksa nakon izlaganja virusu gripe (Blockstone
(1719T0834)), mutacije PA/I38T/M pronadene su u 10 od 374 (2,7 %) ispitanika lijeCenih
baloksavirmarboksilom. Supstitucije PA/I38 nisu pronadene u ispitanika koji su primali placebo, uz
izuzetak 2 ispitanika koji su primili baloksavirmarboksil kao spasonosnu terapiju.

U ispitivanju faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava, mutacije
PA/I38M/N/T koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u 15 od 208 (7,2 %) indeksnih
bolesnika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.

Baloksavir je aktivan in vitro protiv virusa gripe koje se smatra rezistentnima na inhibitore
neuraminidaze, ukljucujuci sojeve sa sljede¢im mutacijama: H274Y kod podtipa A/HIN1, E119V i
R292K kod podtipa A/H3N2, R152K i D198E kod virusa tipa B, H274Y kod podtipa A/H5N1 te
R292K kod podtipa A/H7NO9.

Klini¢ka ispitivanja

Lijecenje nekomplicirane gripe

Odrasli i adolescentni bolesnici

Capstone 1 (1601T0831) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u Japanu i SAD-u radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u zdravih odraslih i
adolescentnih bolesnika (u dobi od > 12 godina i < 64 godine) s nekompliciranom gripom. Bolesnici
su bili randomizirani za primanje baloksavirmarboksila (bolesnici tjelesne teZine od 40 kg do < 80 kg
primili su 40 mg, dok su oni tjelesne tezine > 80 kg primili 80 mg), oseltamivira u dozi od 75 mg
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dvaput na dan tijekom 5 dana (samo ako su imali > 20 godina) ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Ukupno je bilo ukljuc¢eno 1436 bolesnika (od kojih je njih 118 bilo u dobi od > 12 godina i

< 17 godina) u sezoni gripe 2016. - 2017. na sjevernoj hemisferi. Prevladavajuéi soj virusa gripe u tom
ispitivanju bio je podtip A/H3 (84,8 - 88,1 %), a slijedili su tip B (8,3 - 9,0 %) i podtip A/HLN1pdm
(pandemijski) (0,5 - 3,0 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je vrijeme do ublaZzavanja
simptoma (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vruéice ili zimice, boli u misi¢ima ili
zglobovima i umora). Baloksavirmarboksil je ostvario statisti¢ki zna¢ajno skra¢enje vremena do
ublaZavanja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 4).

Tablica4.  Capstone 1: Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (baloksavirmarboksil u odnosu na
placebo), zaraZzena populacija predvidena za lije¢enje (engl. intention-to-treat infected, ITTI)*

Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 % CI) N =230 placeba

N = 455 (95 % ClI za razliku)

53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

Cl (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
*ITTI populaciju ¢inili su bolesnici koji su primili ispitivani lijek i imali potvrdenu dijagnozu gripe. Potvrda gripe
temeljila se na rezultatu RT-PCR testa 1. dana.

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lije¢enom oseltamivirom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vremenu do ublaZavanja simptoma (53,5 sati haspram 53,8 sati).

Medijan (95 % CI) vremena do ublaZavanja simptoma u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni
> (i< 24 sata iznosio je 49,3 (44,0; 53,1) sata uz baloksavirmarboksil te 82,1 (69,5; 92,9) sat uz
placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 66,2 (54,4;
74,7) sata uz baloksavirmarboksil te 79,4 (69,0; 91,1) sata uz placebo.

Medijan vremena do povlacenja vrucice u bolesnika lije¢enih baloksavirmarboksilom iznosio je

24,5 sati (95 % ClI: 22,6; 26,6), dok je u onih koji su primali placebo iznosio 42,0 sati (95 % CI: 37,4;
44,6). Nije opazena razlika u trajanju vru¢ice izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil i
one lijeCene oseltamivirom.

Capstone 2 (1602T0832) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u odraslih i adolescentnih bolesnika (u dobi od
> 12 godina) s nekompliciranom gripom i najmanje jednim faktorom povezanim s domac¢inom koji ih
je ¢inio podloznima razvoju komplikacija. Bolesnici su bili randomizirani za primanje jednokratne
peroralne doze baloksavirmarboksila (prema tjelesnoj tezini, jednako kao u ispitivanju Capstone 1),
oseltamivira u dozi od 75 mg dvaput na dan tijekom 5 dana ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Od ukupno 2184 bolesnika, njih 59 bilo je u dobi izmedu > 12 i < 17 godina, njih 446 bilo je u dobi
izmedu > 65 i < 74 godine, 142 bolesnika bila su u dobi izmedu > 75 i < 84 godine, a 14 bolesnika
imalo je > 85 godina. U ovom su ispitivanju prevladavajuéi virusi gripe bili podtip A/H3

(46,9 — 48,8 %) i tip B (38,3 — 43,5 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je vrijeme do
poboljsanja simptoma gripe (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vrucice ili zimice, boli u

.....

vremena do poboljSanja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 5).
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Tablica 5.

odnosu na placebo), ITTI populacija

Capstone 2: Vrijeme do poboljSanja simptoma gripe (baloksavirmarboksil u

Vrijeme do poboljSanja simptoma gripe (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 % ClI) N =385 placeba

N =385 (95 % CI za razliku)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lije¢enom oseltamivirom, nije

utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu do poboljSanja simptoma gripe (73,2 sata naspram
81,0 sati).

Medijan (95 % CI) vremena do poboljSanja simptoma gripe u bolesnika kod kojih su simptomi bili
prisutni > 0 i < 24 sata iznosio je 68,6 (62,4; 78,8) sati uz baloksavirmarboksil te 99,1 (79,1; 112,6) sat
uz placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 79,4 (67,9;
96,3) sata uz baloksavirmarboksil te 106,7 (92,7; 125,4) sati uz placebo.

Medu bolesnicima zarazenima virusom tipa A/H3, medijan vremena do poboljSanja simptoma gripe
bio je kraci u skupini lijeCenoj baloksavirmarboksilom nego u onoj koja je primala placebo, ali nei u
usporedbi sa skupinom lije¢enom oseltamivirom (vidjeti Tablicu 6). U podskupini bolesnika zaraZenih
virusom tipa B, medijan vremena do poboljSanja simptoma gripe bio je kraéi u skupini lije¢enoj
baloksavirmarboksilom nego u skupini koja je primala placebo i onoj lije¢enoj oseltamivirom (vidjeti
Tablicu 6).

Tablica6.  Vrijeme do poboljSanja simptoma prema podtipu virusa gripe, ITTI populacija

Vrijeme do pobolj$anja simptoma (sati)

Medijan [95 % CI]

Virus Baloksavirmarboksil Placebo Oseltamivir

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

Medijan vremena do povlaéenja vrucice iznosio je 30,8 sati (95 % CI: 28,2; 35.,4) u skupini lijeCenoj
baloksavirmarboksilom u odnosu na 50,7 sati (95 % CI: 44,6; 58,8) u onoj koja je primala placebo.
Nije bilo jasnih razlika izmedu skupine lije¢ene baloksavirmarboksilom i one koja je primala
oseltamivir.

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, sinusitis, upala srednjeg
baloksavirmarboksilom, naspram 10,4 % (40/386 bolesnika) u skupini koja je primala placebo. Niza
sveukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom u
usporedbi s onom koja je primala placebo prvenstveno je posljedica niZe incidencije bronhitisa

(1,8 % naspram 6,0 %) i sinusitisa (0,3 % naspram 2,1 %).

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od 1 do < 12 godina)

Ministone-2 (CP40563) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no, aktivnim lijekom
kontrolirano ispitivanje dizajnirano tako da ocijeni sigurnost, djelotvornost i farmakokinetiku
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jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u obliku granula za oralnu suspenziju u usporedbi s
oseltamivirom u ina¢e zdravih pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 do < 12 godina) sa simptomima
slicnim gripi.

Ukupno su 173 bolesnika bila randomizirana u omjeru 2:1 za primanje jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila odredene na temelju tjelesne teZine (2 mg/kg u bolesnika tjelesne teZine < 20 kg
ili 40 mg u bolesnika tjelesne tezine > 20 kg) ili za primanje oseltamivira (u dozi odredenoj na temelju
tjelesne teZine) tijekom 5 dana. Bolesnici su po potrebi mogli primiti i paracetamol. Bolesnici s
faktorima povezanima s domac¢inom koji su ih ¢inili podloznima razvoju komplikacija

(14 % [25/173]) bili su ukljuceni u ispitivanje. Prevladavajuci soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio
je podtip A/H3. Primarni cilj je bio usporediti sigurnost jednokratne doze baloksavirmarboksila i
5-dnevnog lijeCenja oseltamivirom primijenjenim dvaput na dan. Sekundarni cilj je bio usporediti
djelotvornost baloksavirmarboksila i oseltamivira na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljucujudi vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe (kaSalj i nosni simptomi, vrijeme do
povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice).

Vrijeme do ublaZavanja znakova i simptoma gripe bilo je usporedivo izmedu skupine koja je primala
baloksavirmarboksil (medijan: 138,1 sat [95 % CI: 116,6; 163,2]) i one koja je primala oseltamivir
(medijan: 150 sati [95 % CI: 115,0; 165,7]) vidjeti (Tablicu 7).

Tablica7.  Vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe, ITTI populacija

Vrijeme do ublazavanja simptoma (medijan [sati])
Baloksavirmarboksil Oseltamivir
(95 % ClI) (95 % ClI)

N =80 N =43

138,1 150,0

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

Medijan trajanja vruéice bio je usporediv izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil
(41,2 sata [95 % ClI: 24,5; 45,7]) i skupine koja je primala oseltamivir (46,8 sati [95 % CI: 30,0;
53,5]).

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, pneumonija, bronhitis,
sinusitis, upala srednjeg uha, encefalitis/encefalopatija, febrilne konvulzije, miozitis) iznosila je

7,4 % (6/81 bolesnika) u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom i 7 % (3/43 bolesnika) u skupini
lije¢enoj oseltamivirom. Incidencija upale srednjeg uha iznosila je 3,7 % (3/81 bolesnika) u skupini
lije¢enoj baloksavirmarboksilom odnosno 4,7 % (2/43 bolesnika) u skupini lije¢enoj oseltamivirom.
Sinusitis, pneumonija i bronhitis javili su se u po jednog bolesnika iz skupine lijecene
baloksavirmarboksilom, a febrilne konvulzije u jednog bolesnika iz skupine lije¢ene oseltamivirom.

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od < 1 godine)

Ministone-1 (CP40559) bilo je multicentri¢no, otvoreno, neusporedno ispitivanje provedeno radi
ocjene sigurnosti, farmakokinetike i djelotvornosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od < 1 godine) sa simptomima nalik gripi. Najmladi uklju¢eni bolesnik
bio je star 3 tjedna. Ekstrapolacija podataka o djelotvornosti na djecu mladu od 1 godine temeljila se
na uskladivanju izloZenosti s onom u odraslih osoba i starije djece.

Ukupno je 48 bolesnika primilo jednokratnu peroralnu dozu baloksavirmarboksila odredenu na
temelju tjelesne tezine i dobi (2 mg/kg u bolesnika u dobi od > 3 mjeseca (N = 39), 1 mg/kg u
bolesnika u dobi od > 4 tjedna do < 3 mjeseca (N = 8) i 1 mg/kg u bolesnika u dobi od < 4 tjedna

(N = 1)). Prevladavajuéi soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio je podtip A/H3. Primarni cilj je bio
ocijeniti sigurnost i farmakokinetiku jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila. Sekundarni cilj
je bio ocijeniti djelotvornost baloksavirmarboksila na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljucujuéi vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe (kasalj i nosni simptomi, vrijeme do
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povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice). Nisu utvrdeni novi sigurnosni
problemi.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Blockstone (1719T0834) je bilo randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u 749 ispitanika u Japanu radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta ili granula za oralnu suspenziju u usporedbi s placebom za
profilaksu nakon izlaganja virusu gripe. Ispitanici su bili ¢lanovi kuc¢anstva indeksnih bolesnika
zaraZenih virusom gripe.

Bilo je 607 ispitanika u dobi od > 12 godina i 142 ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina koji su primili
ili baloksavirmarboksil u dozi odredenoj prema tjelesnoj teZini, jednako kao u ispitivanjima lijecenja
gripe, ili placebo. Vecina ispitanika (73,0 %) ukljucena je unutar 24 sata od nastupa simptoma u
skupini indeksnih bolesnika. Prevladavajuci sojevi virusa gripe medu indeksnim bolesnicima bili su
podtip A/H3 (48,6 %) i podtip A/HLN1pdm (47,5 %), a nakon njih je slijedio virus gripe tipa B

(0,7 %).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je udio ¢lanova kucanstva zarazenih virusom gripe u kojih
su se pojavili vruéica i jo§ najmanje jedan respiratorni simptom u razdoblju od 1. do 10. dana.

Zabiljezeno je statisti¢ki znacajno smanjenje udjela ispitanika s laboratorijski potvrdenom klini¢kom
gripom s 13,6 % u skupini koja je primala placebo na 1,9 % u skupini lije¢enoj
baloksavirmarboksilom (vidjeti Tablicu 8).

Tablica8.  Udio ispitanika s virusom gripe, vru¢icom i najmanje jednim respiratornim
simptomom (baloksavir u odnosu na placebo)

Udio ispitanika s virusom gripe, vrué¢icom i najmanje jednim respiratornim simptomom (%),
modificirana populacija predvidena za lije¢enje (engl. modified intent-to-treat, mITT)*

Baloksavirmarboksil Placebo Prilagoden omjer p-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) rizika

(95 % CI)
N =374 N =375
1,9 13,6 0,14 < 0,0001
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

Udio ispitanika u dobi od

> 12 godina s virusom gripe, vrué¢icom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

N =303 N =304

13 13,2 0,10 < 0,0001

(0,4; 3,3) (9,6; 17,5) (0,04; 0,28)

Udio ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina s virusom gripe, vruéicom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

N=71 N=71

4,2 15,5 0,27 0,0339

(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,90)

*mITT populaciju €inili su svi randomizirani ispitanici koji su primili ispitivani lijek i za koje su postojali podaci o
djelotvornosti nakon pocetka ispitivanja medu ¢lanovima kucanstva indeksnih bolesnika zarazenih virusom gripe. mITT

populacija analizirana je onako kako je randomizirana.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Baloksavirmarboksil se nakon peroralne primjene u velikom opsegu pretvara u svoj aktivni metabolit
baloksavir. Plazmatska je koncentracija baloksavirmarboksila vrlo niska ili ispod granice
kvantifikacije (< 0,100 ng/ml).
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Farmakokineti¢ki parametri baloksavira opisani su u zdravih odraslih ispitanika i u bolesnika sa
simptomima sli¢énim gripi. Farmakokinetika baloksavira najbolje je opisana populacijskim
farmakokineti¢kim modelom s dispozicijom u dva odjeljka te apsorpcijom i eliminacijom prvog reda,
ukljucujuéi sigmoidni Emax model za kvantifikaciju sazrijevanja klirensa s porastom dobi u dojencadi.
Utvrdeno je da tjelesna tezina i rasa imaju zna¢ajan utjecaj na farmakokinetiku.

Nakon jednokratne primjene terapijskih doza baloksavirmarboksila u odraslih, procijenjena srednja
vrijednost AUC.ins baloksavira iznosila je 9580 ng-h/ml u azijskoj populaciji odnosno 4750 ng-h/ml u
ne-azijskoj populaciji, a procijenjena srednja vrijednost Crax iznosila je 95,2 ng/ml u azijskoj odnosno
62,4 ng/ml u ne-azijskoj populaciji.

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila od 80 mg nataste, vrijeme do
postizanja vrine plazmatske koncentracije (Tmax) iznosi priblizno 4 sata. Apsolutna bioraspoloZivost
baloksavira nakon peroralne primjene baloksavirmarboksila nije utvrdena.

Uc¢inak hrane

U ispitivanju u¢inka hrane, nakon primjene baloksavirmarboksila u dozi od 40 mg zdravim
dobrovoljcima, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) baloksavira smanjila se za 48 %
(geometrijska srednja vrijednost (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV] %): 67,6
(40,0) naspram 130 (24,1) ng/ml), a njegova povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve,
AUC.inr) za 36 % (geometrijska srednja vrijednost (standardna devijacija [SD]): 4540 (38,8) naspram
7090 (19,6) ng-h/ml) kod primjene s hranom (uz obrok s priblizno 400 — 500 kcal, od ¢ega su 150 kcal
¢inile masti) u odnosu na primjenu nataste. Tmax S€ Nije promijenio u prisutnosti hrane. U klini¢kim
ispitivanjima nisu opazene klinicki vazne razlike u djelotvornosti kad se baloksavir primjenjivao uz
obrok odnosno bez njega.

Distribucija

U ispitivanju in vitro vezivanje baloksavira za proteine u ljudskom serumu, prvenstveno albumin,
iznosilo je 92,9 — 93,9 %. Prividni volumen distribucije baloksavira tijekom terminalne faze
eliminacije (Vz/F) nakon jednokratne peroralne primjene baloksavirmarboksila iznosi priblizno 1180 |
u bijelaca te 647 | u japanskih ispitanika. Procijenjene vrijednosti populacijskih farmakokineti¢kih
parametara bile su sljedece: 260 | za prividni periferni volumen distribucije (Vp/F) te 489 | za prividni
srediSnji volumen distribucije (Vc/F) u azijskoj populaciji odnosno 735 | za prividni sredisnji volumen
distribucije u ne-azijskoj populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A3 do glukoronida, a u manjoj mjeri i putem
CYP3A4 do sulfoksida.

Ispitivanja interakcija izmedu lijekova

Prema ispitivanjima interakcija izmedu lijekova in vitro i in vivo, ne o¢ekuje se da ¢e
baloksavirmarboksil i baloksavir inhibirati izoenzime iz obitelji CYP ili UGT niti uzrokovati znacajnu
indukciju CYP enzima.

Prema ispitivanjima utjecaja na prijenosnike in vitro i ispitivanjima interakcija izmedu lijekova

in vivo, ne ocekuje se znacajna farmakokineticka interakcija izmedu baloksavirmarboksila ili
baloksavira i lijekova koji su supstrati sljedecih prijenosnika: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ili MATEZ2K.
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Izlu¢ivanje

Nakon primjene jednokratne peroralne doze od 40 mg [**C]-oznagenog baloksavirmarboksila udio
ukupne radioaktivnosti izluCene kroz feces iznosio je 80,1 % primijenjene doze, dok je u mokraci
pronadeno 14,7 % primijenjene doze (3,3 % i 48,7 % primijenjene doze izlu¢eno je u mokracu
odnosno feces u obliku baloksavira).

Eliminacija

Na temelju populacijskih farmakokinetickih analiza procijenjen prividni klirens iz plazme (CL/F)
baloksavira iznosi 5,47 I/h u azijskoj populaciji odnosno 11,02 I/h u ne-azijskoj populaciji.

Prividno terminalno poluvrijeme eliminacije (ti2;) baloksavira nakon primjene jednokratne peroralne
doze baloksavirmarboksila u odraslih, adolescentnih i pedijatrijskih ispitanika bijele rase iznosi

79,1 sat, 50,3 sata odnosno 29,4 sata. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, prividni
peroralni klirens (CL/F) 1 prividni sredi$nji volumen distribucije (V¢/F) baloksavira povecéavali su se s
tjelesnom teZinom s razli¢itim eksponentima pa je poluvijek kraci u bolesnika manje tjelesne teZine (tj.
ti2je kraéi u pedijatrijskih bolesnika u odnosu na odrasle) (vidjeti Tablicu 9 i odlomak ,,Rasa” u
nastavku).

Tablica9. Poluvijek baloksavira prema dobi i rasnoj pripadnosti

Dob < 12 godina Dob > 12 godina
Ne-Azijati Azijati Ne-Azijati Azijati
ti (h)
Srednja 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
vrijednost (SD)

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila baloksavir pokazuje linearnu
farmakokinetiku unutar raspona doza od 6 mg do 80 mg.

Posebne populacije

Tjelesna teZina

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, tjelesna tezina znacajna je kovarijata za
farmakokinetiku baloksavira, neovisno o dobi. I u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika preporuke za
doziranje baloksavirmarboksila temelje se na tjelesnoj teZini (vidjeti dio 4.2).

Spol
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi nije utvrden klinic¢ki vazan uc¢inak spola na farmakokinetiku
baloksavira. Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola.

Rasa

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, rasa je uz tjelesnu teZinu kovarijata neovisna o dobi za
CL/F i Vc/F baloksavira; medutim, nije potrebno prilagodavati dozu baloksavirmarboksila s obzirom
na rasu.

Dob

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi na temelju podataka o plazmatskim koncetracijama
baloksavira medu ispitanicima u dobi od 1 do 85 godina iz klini¢kih ispitivanja utvrdeno je da dob nije
relevantna kovarijata za farmakokinetiku baloksavira. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi koja
je obuhvatila 57 pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine dob je zna¢ajno utjecala na CL/F
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baloksavira; procijenjeni poluvijek sazrijevanja iznosio je 38,3 tjedna. Medutim, nije potrebno
prilagodavati dozu baloksavirmarboksila na temelju dobi.

Pedijatrijska populacija

Podaci o farmakokinetici baloksavira prikupljeni su u bolesnika u dobi od 3 tjedna do < 12 godina.
Rezimom doziranja prilagodenim tjelesnoj tezini (2 mg/kg za teZinu do 20 kg i 40 mg za teZinu

> 20 kg) postize se izlozenost baloksaviru slicna onoj kod primjene terapijskih doza
baloksavirmarboksila u odraslih (40 mg za odrasle bolesnike tjelesne teZine < 80 kg odnosno 80 mg za
odrasle bolesnike tjelesne tezine > 80 kg) i u azijskoj populaciji i u ostalim populacijama (vidjeti
Tablicu 10).

Tablica 10.  Srednja vrijednost (5. — 95. percentil) farmakokineti¢kih parametara baloksavira
u bolesnika ne-azijskog podrijetla u dobi od 3 tjedna i starijih lijeCenih jednokratnom
peroralnom dozom baloksavirmarboksila

Dozna AUCo.inf Crnax Cn Tmax T
Dobna skupina |skupina* |N (ng-h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
od 22 do 1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
< 28 dana [ND; ND]*** |[ND; ND] |[ND;ND] |[ND;ND] |[ND; ND]
od 28 dana do 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
<3 mjeseca [864; 4880] [37,1;80,4] [[1,3;20,3] |[2;13] [13; 32,8]
od 3 mjesecado |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1 godine [1800; 11 900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |[2;13] [15,5; 30,3]
od 1do 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
< 2 godine [1670; 5970] [33,1; 215] |[[2,02; 14,2] |[1,5;7] [11,6; 38,8]
od 2 do 2 mg/kg 32 |4490 116 15,0 3,94 24,2
<12 godina [765; 9070] [21,4; 272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] [31,1; 147] |[[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
od12do< 18 40 mg 44 |3520 52,7 15,5 4,32 42,9
godina [1230; 7470] [17,5;94,3] |[5,76;3L1,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11 600] |[43,9; 1471 |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 godina i stariji |40 mg 310 | 3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] [20,6; 86,2] |[6,36;27,8] |[1,5;10] |[31,2;67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11 200] |[27,5; 141] |[10,7;49,4] |[2; 11] [33,6; 76,2]

* Dozne skupine temelje se na tjelesnoj tezini: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg do < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Za dobne kategorije bez opaZzenih farmakokineti¢kih vrijednosti kod primjene preporu¢ene doze baloksavirmarboksila,
populacijsko farmakokineti¢ko modeliranje predvida da se dozom od 2 mg/kg u djece u dobi od 22 dana do 3 mjeseca postize
izlozenost sli¢na onoj u odraslih osoba i starije djece.

*** ND: Nije dostupno

Farmakokinetika baloksavira u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 tjedna nije ustanovljena.
Starije osobe

Farmakokineti¢ki podaci prikupljeni u 181 bolesnika u dobi od > 65 godina pokazuju da je izloZenost
baloksaviru u plazmi sli¢na onoj u bolesnika u dobi od > 12 do 64 godine.
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Ostecenje jetrene funkcije

Nisu opazene klini¢ki vazne razlike u farmakokinetici baloksavira izmedu bolesnika s blagim ili
umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A ili B) i zdravih kontrolnih ispitanika s
normalnom jetrenom funkcijom.

Farmakokinetika u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije nije se ocjenjivala (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ucinci o$tecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku baloksavirmarboksila ili baloksavira nisu se
ocjenjivali. Ne oCekuje se da ¢e oStecenje bubrezne funkcije izmijeniti eliminaciju
baloksavirmarboksila ili baloksavira.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksi¢nosti i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U $takora je primijeceno produljenje protrombinskog vremena (PV) i aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV) pri razinama izloZenosti barem jednakima izloZenosti u ljudi
prema vrijednosti AUCo.2an pod posebnim eksperimentalnim uvjetima, tj. nataste te kada je hrana bila
autoklavirana ili ozracena, $to je dovelo do manjka ili deficita vitamina K. Ti u€inci nisu bili
primijeéeni u ispitivanjima na majmunima u trajanju do 4 tjedna ni pri najvecoj ispitivanoj dozi,

kojom se postiZe izloZenost 8 puta veéa od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n. Smatra se da
je klinicka vaznost tih podataka ogranicena.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti baloksavirmarboksila.

Predlijek baloksavirmarboksil i njegov aktivni oblik baloksavir ne smatraju se genotoksi¢nima jer su
se pokazali negativnima u testovima bakterijske reverzne mutacije i mikronukleusnim testovima na
uzgojenim stanicama sisavaca, a baloksavirmarboksil pokazao se negativnim i u mikronukleusnom
testu in vivo na glodavcima.

Baloksavirmarboksil nije utjecao na plodnost nakon peroralne primjene muZjacima i Zenkama Stakora
u dozama kojima se postiZe izloZenost 5 puta veca od izlozenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n.

Baloksavirmarboksil nije uzrokovao malformacije u Stakora ni kuniéa.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja nakon svakodnevne peroralne primjene baloksavirmarboksila
Zenkama Stakora od 6. do 17. dana gestacije nisu pronadeni znakovi toksi¢nosti za majku ili plod ¢ak
ni pri najvecoj ispitivanoj dozi, kojom se postize izloZenost 5 puta veca od izloZenosti u ljudi prema
vrijednosti AUCo-24n.

U kunica je doza kojom se prema vrijednosti AUCo.oan postiZe izloZenost 14 puta vecéa od izloZenosti u
ljudi nakon primjene maksimalne preporucene doze dovela do pobacaja i znacajnog porasta
incidencije plodova s promjenama na kosturu (cervikalno rebro). Promjene na kosturu resorbirale su se
tijekom procesa rasta susjednih cervikalnih kraljezaka. U kunica je utvrdeno da doza kojom se postize
izloZenost 6 puta veca od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo-24n Nije bila povezana ni s kakvim
Stetnim ucincima.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima nisu pronadeni dokazi Stetnih ucinaka

povezanih s baloksavirmarboksilom u zenki i mladuncadi ¢ak ni pri najvecoj ispitivanoj dozi, kojom
se postiZe izloZenost 5 puta veca od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo-24n.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
hipromeloza (E464)

maltitol (E965)

manitol (E421)

povidon (K25) (E1201)

natrijev klorid

okus jagode (ukljucujuci propilenglikol)
sukraloza (E955)

talk (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

Upotrijebiti unutar 10 sati nakon rekonstitucije.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Prije rekonstitucije: lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Bocicu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Nakon rekonstitucije: Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Smeda staklena bocica s navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu s evidencijom otvaranja.

Jedno pakiranje sadrZi: 1 boc¢icu, 1 utisni nastavak za boc€icu, 1 odmjernu ¢asicu, Strcaljku za usta
volumena 3 ml s narancastim klipom i $trcaljku za usta volumena 10 ml s prozirnim klipom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ne tresti boCicu.
Izbjegavati doticaj s koZzom.

Preporucuje se da Xofluza granule za oralnu suspenziju rekonstituira zdravstveni radnik prije
izdavanja lijeka. Oralnu suspenziju po potrebi mogu rekonstituirati i bolesnik ili njegovatelj.
Zdravstveni radnik mora savjetovati osobu ili njegovatelja o tome kako rekonstituirati suspenziju te ih
mora upozoriti da proc€itaju upute za uporabu prije pripreme i primjene lijeka.

Xofluza granule za oralnu suspenziju treba primijeniti odmabh ili unutar 10 sati nakon rekonstitucije.
Suspenziju treba baciti ako se ne upotrijebi unutar 10 sati nakon rekonstitucije.

Priprema oralne suspenzije

Njezno lupnite o dno bocice da biste protresli granule.

Odmjerite 20 ml pitke vode i dodajte je granulama koriste¢i se odmjernom ¢asicom.
Nemojte tresti bocicu.

Njezno zavrtite bocCicu da biste osigurali jednoliku suspenziju granula.

N
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5. Na naljepnici bocice zapiSite vrijeme nakon kojega suspenziju treba baciti (10 sati nakon
rekonstitucije).

6. Navedite volumen oralne suspenzije (2 mg/ml) koji treba izvuci, ovisno o tjelesnoj tezini
bolesnika (vidjeti Tablicu 1).

Nakon rekonstitucije lijek je sivkasto bijela, bijela do svjetloZuta neprozirna suspenzija.

Za cjelovite informacije o pripremi i primjeni Xofluza granula za oralnu suspenziju procitajte Upute za
uporabu prilozene u pakiranju lijeka.

Provjerite proizvodaceve upute za veli¢inu i dimenzije sonde za enteralnu prehranu.

Za primjenu lijeka kroz sondu za enteralnu prehranu, izvucite suspenziju Strcaljkom za enteralnu
primjenu. Isperite sondu s 1 ml vode prije i nakon enteralne primjene lijeka.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 7. sije¢nja 2021.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. studenog 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA
Xofluza 10 mg granule u vrecici

Xofluza 30 mg granule u vrecici
Xofluza 40 mg granule u vreéici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Xofluza 10 mg granule u vreéici

Jedna vreéica sadrzi 500 mg granula, $to odgovara 10 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Jedna vrecica od 10 mg sadrZi manje od 1 mmol (23,0 mg) natrija i 175 mg maltitola.

Xofluza 30 mg granule u vreéici

Jedna vrecica sadrzi 1500 mg granula, Sto odgovara 30 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢éna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Jedna vrecica od 30 mg sadrzi manje od 1 mmol (23,0 mg) natrija i 525 mg maltitola.

Xofluza 40 mg granule u vreéici

Jedna vrecica sadrzi 2000 mg granula, Sto odgovara 40 mg baloksavirmarboksila.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Jedna vreéica od 40 mg sadrzi 1,03 mmol (ili 23,6 mg) natrija i 700 mg maltitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granule u vrecici.

Bijele do svjetlozute granule.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijecCenje gripe

Xofluza je indicirana za lije¢enje nekomplicirane gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Xofluza je indicirana za profilaksu nakon izlaganja virusu gripe u osoba u dobi od 3 tjedna i starijih.

Lijek Xofluza treba primijeniti u skladu sa sluzbenim preporukama.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecenje gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila §to je prije moguce unutar 48 sati od nastupa
simptoma.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe
Treba uzeti samo jednu dozu baloksavirmarboksila Sto je prije moguce unutar 48 sati nakon bliskog
kontakta s osobom za koju se zna ili sumnja da ima gripu (vidjeti dio 5.1).

Odprasli, adolescenti, djeca i dojencad (u dobi od > 3 tjedna)

Preporucena jednokratna peroralna doza baloksavirmarboksila odreduje se na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablicu 1).

Odrasli, adolescenti i djeca tjelesne tezine > 20 kg koji mogu progutati tablete mogu umjesto ove
formulacije primiti Xofluza tablete u dozi od 40 mg ili 80 mg, ovisno o tjelesnoj teZini bolesnika. Za
informacije o doziranju vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za Xofluza tablete.

Tablica 1. Doziranje baloksavirmarboksila prema tjelesnoj tezini bolesnika (u dobi od

> 3 tjedna)
Preporucena jednokratna krajnja doza?
Tjelesna tezina bolesnika (kg) baloksavirmarboksila na temelju tjelesne
tezine
<9kg 2 mg/kg®
>9kgdo<15kg 20 mg°
>15kgdo <20 kg 30 mg
> 20 kg do <80 kg 40 mg
>80 kg 80 mg¢

@ Primjena krajnje doze na temelju tjelesne teZine (engl. weight-based bracket dosing) vrijedi za tjelesnu tezinu >9 kg. Za
tjelesnu teZinu < 9 kg doza je odredena prema tjelesnoj teZini.

bSuspenziju (2 mg/ml) mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik. Za dozu od 2 mg/kg potrebna je vreéica od 40 mg.
Po kg (tjelesne teZine) mora se primijeniti 1 ml suspenzije, primjerice dijete koje teZi 8 kg mora primiti 8 ml suspenzije.

¢ Za dozu su potrebne 2x Xofluza 10 mg granule u vreéici.

dZa dozu su potrebne 2x Xofluza 40 mg granule u vreéici.

Nema klinickih podataka o primjeni viSekratnih doza baloksavirmarboksila za lijeCenje
nekomplicirane gripe ili profilaksu nakon izlaganja virusu gripe unutar iste sezone gripe.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
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Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u bolesnika s teSkim
ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) nisu ustanovljene.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost baloksavirmarboksila u nedonoscadi i djece mlade od 3 tjedna nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Za peroralnu ili enteralnu primjenu.

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Granule i granule pomijeSane s vodom za
pice ne smiju se mijesati s hranom. Bilo kakvo mijeSanje osim preporu¢enoga odgovornost je
zdravstvenog radnika ili korisnika.

Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao 5to su laksativi ili
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrze Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij
(vidjeti dio 4.5).

Za upute o pripremi Xofluza granula prije primjene vidjeti dio 6.6.

Preporucena doza moze se primijeniti putem sonde za enteralno hranjenje. Sondu treba isprati vodom
prije i nakon primjene lijeka Xofluza. Slijedite upute proizvodaca sonde za hranjenje kako biste
primijenili lijek, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Natrij

Granule u vrecici od 10 mg i 30 mg sadrze manje od 23 mg natrija po vrecici, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Granule u vreéici od 40 mg sadrZe 23,6 mg natrija po vrecici, $to odgovara 1,2 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

Maltitol

Ovaj lijek sadrzi 175 mg, 525 mg i 700 mg maltitola po 10 mg, 30 mg odnosno 40 mg granula u
vrecici. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na baloksavirmarboksil ili njegov aktivni metabolit baloksavir

Lijekovi koji sadrZe polivalentne katione mogli bi sniziti plazmatske koncentracije baloksavira.
Xofluza se ne smije uzimati s lijekovima koji sadrZe polivalentne katione, kao 3to su laksativi i
antacidi, kao ni s peroralnim dodacima prehrani koji sadrZe Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij.
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Imunosni odgovor na virus gripe

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu cjepiva protiv gripe i baloksavirmarboksila. U
ispitivanjima provedenima kod prirodno ste¢ene infekcije virusom gripe, lijeCenje lijekom Xofluza
nije narusilo odgovor humoralnih protutijela na infekciju virusom gripe.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni baloksavirmarboksila u trudnica ograniceni.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Xofluza tijekom trudnoce.
Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se baloksavirmarboksil ili baloksavir u maj¢ino mlijeko. Baloksavirmarboksil
i njegovi metaboliti izlu¢uju se u mlijeko Zenki Stakora.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili se suzdrzati od lijec¢enja lijekom Xofluza uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

U ispitivanjima baloksavirmarboksila na Zivotinjama nisu primijec¢eni nikakvi u¢inci na plodnost
muZjaka ni Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Xofluza ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Nakon stavljanja lijeka u promet opaZene su reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi prijavljene slucajeve
anafilaksije / anafilaktickih reakcija i blazih oblika reakcija preosjetljivosti koje ukljucuju urtikariju i
angioedem. Od tih je nuspojava samo urtikarija opazena u klinickim ispitivanjima, u kojima je njezina
ucestalost procijenjena kao ,,manje ¢esta”.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece nuspojave utvrdene su kod primjene baloksavirmarboksila nakon njegova stavljanja u promet
(Tablica 2) na temelju spontanih prijava i slu¢ajeva iz programa neintervencijskih ispitivanja.
Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, a procijenjena kategorija
ucestalosti za svaku nuspojavu definira se kako slijedi: vrlo éesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
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(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine uéestalosti nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene u odraslih, adolescenata i pedijatrijskih bolesnika nakon

stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost

sustava (preporuceni pojam, MedDRA)

Poremecaji imunosnog sustava | anafilaksija? nepoznato
anafilakticke reakcije? nepoznato
preosjetljivost® nepoznato

Poremecaji probavnog sustava | proljev® cesto
povraéanje® &esto
ishemijski kolitis? nepoznato

Poremecaji koze i potkoZznog urtikarija® manje Cesto

tkiva angioedem? nepoznato

@Nije prijavljeno u klini¢kim ispitivanjima.

bIzradun ucestalosti temelji se na zavrSenim klinickim ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil baloksavirmarboksila u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)
utvrden je na temelju podataka prikupljenih u ispitivanjima primjene radi lijecenja i profilakse nakon
izlaganja virusu gripe te u bolesnika u dobi od 5 godina i starijih u ispitivanju prijenosa virusa gripe
unutar kucanstva. U Tablici 3 navedene su nuspojave lijeka utvrdene na temelju iskustva iz klini¢kih
ispitivanja.

U pedijatrijskoj su populaciji nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni anafilakticka reakcija,
anafilaksija, urtikarija i angioedem (oticanje lica, vjeda i usana) (vidjeti Tablicu 2).

Tablica3.  Nuspojave u djece prijavljene u klini¢kim ispitivanjima
Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost
sustava (preporuceni pojam, MedDRA)

Poremecaji probavnog sustava | proljev Cesto

povracanje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog osip cesto
tkiva

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Sluc¢ajevi predoziranja baloksavirmarboksilom prijavljeni su u klini¢kim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet. U vecini slu¢ajeva u kojima je prijavljeno predoziranje nisu prijavljene

nikakve nuspojave. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdilo koji bi se simptomi mogli oc¢ekivati kao
posljedica predoziranja.
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Lijecenje

Nema poznatog specificnog protulijeka za lijek Xofluza. U slucaju predoziranja treba uvesti
standardnu potpornu skrb u skladu s bolesnikovim znakovima i simptomima.

S obzirom na visok stupanj vezivanja za proteine u serumu, nije vjerojatno da ¢e se baloksavir u
znacajnoj mjeri ukloniti iz tijela dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, ostali antivirotici,
ATK oznaka: JOSAX25.

Mehanizam djelovanja

Baloksavirmarboksil je predlijek koji se hidrolizom pretvara u baloksavir, aktivni oblik koji ostvaruje
aktivnost protiv gripe. Baloksavir djeluje na endonukleazu ovisnu o nukleotidu na 5* kraju glasnicke
RNA (tzv. 5° kapi) (engl. cap-dependent endonuclease, CEN) — enzim specifi¢an za virus gripe u
polimeraznoj kiseloj (engl. polymerase acidic, PA) podjedinici polimeraznog kompleksa virusne RNA
— ¢ime inhibira transkripciju genoma virusa gripe, a time i replikaciju virusa gripe.

Aktivnost in vitro
U enzimskom inhibicijskom testu koncentracija baloksavira koja je uzrokovala 50 %-tnu inhibiciju
(ICsp) iznosila je 1,4 — 3,1 nmol/l za viruse gripe tipa A te 4,5 — 8,9 nmol/l za viruse gripe tipa B.

U testu na kulturi pse¢ih bubreznih stanica (engl. Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) medijan
50 %-tne ucinkovite koncentracije (ECso) baloksavira iznosio je 0,73 nmol/l (n = 31, raspon:

0,20 — 1,85 nmol/l) za sojeve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/l (n = 33; raspon: 0,35 — 2,63 nmol/l) za
sojeve podtipa A/H3N2 te 5,97 nmol/l (n = 30; raspon: 2,67 — 14,23 nmol/l) za sojeve tipa B.

U testu smanjenja titra virusa na MDCK stanicama, 90 %-tna uc¢inkovita koncentracija (ECgp)
baloksavira kretala se u rasponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za viruse podtipa A/HLN1 i A/H3NZ2, od
0,80 do 3,16 nmol/1 za podtipove virusa pti¢je gripe A/HSN1 i A/H7N9 te od 2,21 do 6,48 nmol/l za
viruse tipa B.

Rezistencija

Virusi s mutacijama PA/I38T/F/M/N/S ili mutacijom PA/T20K izdvojeni in vitro ili u klinickim
ispitivanjima pokazuju smanjenu osjetljivost na baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S dovele su do
povecanja vrijednosti ECsp za 11 — 57 puta za viruse gripe tipa A odnosno 2 — 8 puta za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K dovela je do 7-strukog povecanja vrijednosti ECso za virus gripe tipa B.

U Cetirima ispitivanjima faze 3 u kojima se ocjenjivalo lije¢enje nekomplicirane gripe i ispitivanju
faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava nije utvrdena rezistencija na
baloksavir u izolatima prikupljenima na pocetku ispitivanja. U dvama ispitivanjima
baloksavirmarboksila provedenima u odraslih i adolescenata mutacije PA/I38T/M/N koje su se
pojavile tijekom lije€enja pronadene su u 36/370 (9,7 %) odnosno 15/290 (5,2 %) bolesnika lije¢enih
baloksavirmarboksilom, ali ni u jednog bolesnika koji je primao placebo.

U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do < 12 godina (Ministone-2

(CP40563)) mutacije PA/I38T/M/S koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u
11/57 (19,3 %) ispitanika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.
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U ispitivanju faze 3 provedenom u pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine (Ministone-1
(CP40559)) mutacije PA/I38T i PA/T20K pronadene su u 2 od 13 (15,4 %) ispitanika zaraZenih
virusom gripe lije¢enih baloksavirmarboksilom.

U ispitivanju faze 3 u kojem se ocjenjivala profilaksa nakon izlaganja virusu gripe (Blockstone
(1719T0834)), mutacije PA/I38T/M pronadene su u 10 od 374 (2,7 %) ispitanika lijecenih
baloksavirmarboksilom. Supstitucije PA/I38 nisu pronadene u ispitanika koji su primali placebo, uz
izuzetak 2 ispitanika koji su primili baloksavirmarboksil kao spasonosnu terapiju.

U ispitivanju faze 3b u kojemu se ocjenjivao prijenos virusa gripe unutar ku¢anstava, mutacije
PA/I38M/N/T koje su se pojavile tijekom lije¢enja pronadene su u 15 od 208 (7,2 %) indeksnih
bolesnika zarazenih virusom gripe u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom.

Baloksavir je aktivan in vitro protiv virusa gripe koje se smatra rezistentnima na inhibitore
neuraminidaze, ukljucujuci sojeve sa sljede¢im mutacijama: H274Y kod podtipa A/HIN1, E119V i
R292K kod podtipa A/H3N2, R152K i D198E kod virusa tipa B, H274Y kod podtipa A/H5N1 te
R292K kod podtipa A/H7NO.

Klini¢ka ispitivanja

Lijecenje nekomplicirane gripe

Odrasli i adolescentni bolesnici

Capstone 1 (1601T0831) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u Japanu i SAD-u radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u zdravih odraslih i
adolescentnih bolesnika (u dobi od > 12 godina i < 64 godine) s nekompliciranom gripom. Bolesnici
su bili randomizirani za primanje baloksavirmarboksila (bolesnici tjelesne teZine od 40 kg do < 80 kg
primili su 40 mg, dok su oni tjelesne tezine > 80 kg primili 80 mg), oseltamivira u dozi od 75 mg
dvaput na dan tijekom 5 dana (samo ako su imali > 20 godina) ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Ukupno je bilo ukljuceno 1436 bolesnika (od kojih je njih 118 bilo u dobi od > 12 godina i

< 17 godina) u sezoni gripe 2016. - 2017. na sjevernoj hemisferi. Prevladavajuci soj virusa gripe u tom
ispitivanju bio je podtip A/H3 (84,8 - 88,1 %), a slijedili su tip B (8,3 - 9,0 %) i podtip A/HLN1pdm
(pandemijski) (0,5 - 3,0 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je vrijeme do ublazavanja
simptoma (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vruéice ili zimice, boli u misi¢ima ili
zglobovima i umora). Baloksavirmarboksil je ostvario statisti¢ki znac¢ajno skra¢enje vremena do
ublazavanja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 4).

Tablica4.  Capstone 1: Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (baloksavirmarboksil u odnosu na
placebo), zaraZena populacija predvidena za lijeenje (engl. intention-to-treat infected, ITTI)*

Vrijeme do ublaZavanja simptoma (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 % CI) N =230 placeba

N = 455 (95 % CI za razliku)

53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

Cl (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
*ITTI populaciju €inili su bolesnici koji su primili ispitivani lijek i imali potvrdenu dijagnozu gripe. Potvrda gripe
temeljila se na rezultatu RT-PCR testa 1. dana.

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lije¢enom oseltamivirom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vremenu do ublaZavanja simptoma (53,5 sati haspram 53,8 sati).
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Medijan (95 % CI) vremena do ublaZavanja simptoma u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni
> (1< 24 sata iznosio je 49,3 (44,0; 53,1) sata uz baloksavirmarboksil te 82,1 (69,5; 92,9) sat uz
placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 66,2 (54,4;
74,7) sata uz baloksavirmarboksil te 79,4 (69,0; 91,1) sata uz placebo.

Medijan vremena do povlacenja vrucice u bolesnika lije¢enih baloksavirmarboksilom iznosio je

24,5 sati (95 % Cl: 22,6; 26,6), dok je u onih koji su primali placebo iznosio 42,0 sati (95 % CI: 37,4;
44,6). Nije opazena razlika u trajanju vru¢ice izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil i
one lijec¢ene oseltamivirom.

Capstone 2 (1602T0832) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
obliku tableta u usporedbi s placebom i oseltamivirom u odraslih i adolescentnih bolesnika (u dobi od
> 12 godina) s nekompliciranom gripom i najmanje jednim faktorom povezanim s domac¢inom koji ih
je ¢inio podloznima razvoju komplikacija. Bolesnici su bili randomizirani za primanje jednokratne
peroralne doze baloksavirmarboksila (prema tjelesnoj tezini, jednako kao u ispitivanju Capstone 1),
oseltamivira u dozi od 75 mg dvaput na dan tijekom 5 dana ili placeba. Lijek je primijenjen unutar
48 sati od prvog nastupa simptoma.

Od ukupno 2184 bolesnika, njih 59 bilo je u dobi izmedu > 12 i < 17 godina, njih 446 bilo je u dobi
izmedu > 65 i < 74 godine, 142 bolesnika bila su u dobi izmedu > 75 i < 84 godine, a 14 bolesnika
imalo je > 85 godina. U ovom su ispitivanju prevladavajuci virusi gripe bili podtip A/H3

(46,9 — 48,8 %) i tip B (38,3 — 43,5 %). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je vrijeme do
poboljsanja simptoma gripe (kaslja, grlobolje, glavobolje, kongestije nosa, vrucice ili zimice, boli u

.....

vremena do pobolj$anja simptoma u usporedbi s placebom (Tablica 5).

Tablica5.  Capstone 2: Vrijeme do poboljSanja simptoma gripe (baloksavirmarboksil u
odnosu na placebo), ITTI populacija

Vrijeme do pobolj$anja simptoma gripe (medijan [sati])

Baloksavirmarboksil Placebo Razlika izmedu p-vrijednost
40/80 mg (95 % CI) baloksavirmarboksila i

(95 9% ClI) N =385 placeba

N = 385 (95 % CI za razliku)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

Kad se skupina koja je primala baloksavirmarboksil usporedila s onom lije¢enom oseltamivirom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u vremenu do poboljSanja simptoma gripe (73,2 sata naspram
81,0 sati).

Medijan (95 % CI) vremena do poboljSanja simptoma gripe u bolesnika kod kojih su simptomi bili
prisutni > 0 i < 24 sata iznosio je 68,6 (62,4; 78,8) sati uz baloksavirmarboksil te 99,1 (79,1; 112,6) sat
uz placebo, dok je u bolesnika kod kojih su simptomi bili prisutni > 24 i < 48 sati iznosio 79,4 (67,9;
96,3) sata uz baloksavirmarboksil te 106,7 (92,7; 125,4) sati uz placebo.

Medu bolesnicima zarazenima virusom tipa A/H3, medijan vremena do poboljSanja simptoma gripe
bio je kraéi u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom nego u onoj koja je primala placebo, ali ne i u
usporedbi sa skupinom lije¢enom oseltamivirom (vidjeti Tablicu 6). U podskupini bolesnika zaraZenih
virusom tipa B, medijan vremena do poboljsanja simptoma gripe bio je kra¢i u skupini lijecenoj
baloksavirmarboksilom nego u skupini koja je primala placebo i onoj lije¢enoj oseltamivirom (vidjeti
Tablicu 6).
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Tablica6.  Vrijeme do poboljSanja simptoma prema podtipu virusa gripe, ITTI populacija

Vrijeme do poboljSanja simptoma (sati)

Medijan [95 % CI]

Virus Baloksavirmarboksil Placebo Oseltamivir

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

Medijan vremena do povlaéenja vrucice iznosio je 30,8 sati (95 % CI: 28,2; 35.,4) u skupini lijeCenoj
baloksavirmarboksilom u odnosu na 50,7 sati (95 % ClI: 44,6; 58,8) u onoj koja je primala placebo.
Nije bilo jasnih razlika izmedu skupine lije¢ene baloksavirmarboksilom i one koja je primala
oseltamivir.

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, sinusitis, upala srednjeg
baloksavirmarboksilom, naspram 10,4 % (40/386 bolesnika) u skupini koja je primala placebo. NiZa
sveukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom u skupini lijecenoj baloksavirmarboksilom u
usporedbi s onom koja je primala placebo prvenstveno je posljedica niZe incidencije bronhitisa

(1,8 % naspram 6,0 %) i sinusitisa (0,3 % naspram 2,1 %).

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od 1 do < 12 godina)

Ministone-2 (CP40563) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no, aktivnim lijekom
kontrolirano ispitivanje dizajnirano tako da ocijeni sigurnost, djelotvornost i farmakokinetiku
jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u obliku granula za oralnu suspenziju u usporedbi s
oseltamivirom u ina¢e zdravih pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 do < 12 godina) sa simptomima
slicnim gripi.

Ukupno su 173 bolesnika bila randomizirana u omjeru 2:1 za primanje jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila odredene na temelju tjelesne tezine (2 mg/kg u bolesnika tjelesne teZine < 20 kg
ili 40 mg u bolesnika tjelesne tezine > 20 kg) ili za primanje oseltamivira (u dozi odredenoj na temelju
tjelesne teZine) tijekom 5 dana. Bolesnici su po potrebi mogli primiti i paracetamol. Bolesnici s
faktorima povezanima s domacinom koji su ih ¢inili podloznima razvoju komplikacija

(14 % [25/173]) bili su ukljuceni u ispitivanje. Prevladavajuci soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio
je podtip A/H3. Primarni cilj je bio usporediti sigurnost jednokratne doze baloksavirmarboksila i
5-dnevnog lije¢enja oseltamivirom primijenjenim dvaput na dan. Sekundarni cilj je bio usporediti
djelotvornost baloksavirmarboksila i oseltamivira na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljucujuéi vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe (kasalj i nosni simptomi, vrijeme do
povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice).

Vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe bilo je usporedivo izmedu skupine koja je primala

baloksavirmarboksil (medijan: 138,1 sat [95 % CI: 116,6; 163,2]) i one koja je primala oseltamivir
(medijan: 150 sati [95 % CI: 115,0; 165,7]) (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica7.  Vrijeme do ublaZzavanja znakova i simptoma gripe, ITTI populacija

Vrijeme do ublaZzavanja simptoma (medijan [sati])
Baloksavirmarboksil Oseltamivir
(95 % ClI) (95 % ClI)

N =80 N =43

138,1 150,0

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

Medijan trajanja vrucice bio je usporediv izmedu skupine koja je primala baloksavirmarboksil
(41,2 sata [95 % ClI: 24,5; 45,7]) i skupine koja je primala oseltamivir (46,8 sati [95 % CI: 30,0;
53,5]).

Ukupna incidencija komplikacija povezanih s gripom (smrt, hospitalizacija, pneumonija, bronhitis,
sinusitis, upala srednjeg uha, encefalitis/encefalopatija, febrilne konvulzije, miozitis) iznosila je

7,4 % (6/81 bolesnika) u skupini lije¢enoj baloksavirmarboksilom i 7 % (3/43 bolesnika) u skupini
lije¢enoj oseltamivirom. Incidencija upale srednjeg uha iznosila je 3,7 % (3/81 bolesnika) u skupini
lijecenoj baloksavirmarboksilom odnosno 4,7 % (2/43 bolesnika) u skupini lijecenoj oseltamivirom.
Sinusitis, pneumonija i bronhitis javili su se u po jednog bolesnika iz skupine lije¢ene
baloksavirmarboksilom, a febrilne konvulzije u jednog bolesnika iz skupine lije¢ene oseltamivirom.

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od < 1 godine)

Ministone-1 (CP40559) je bilo je multicentri¢no, otvoreno, neusporedno ispitivanje provedeno radi
ocjene sigurnosti, farmakokinetike i djelotvornosti jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od < 1 godine) sa simptomima nalik gripi. Najmladi uklju¢eni bolesnik
bio je star 3 tjedna. Ekstrapolacija podataka o djelotvornosti na djecu mladu od 1 godine temeljila se
na uskladivanju izloZenosti s onom u odraslih osoba i starije djece.

Ukupno je 48 bolesnika primilo jednokratnu peroralnu dozu baloksavirmarboksila odredenu na
temelju tjelesne tezine i dobi (2 mg/kg u bolesnika u dobi od > 3 mjeseca (N = 39), 1 mg/kg u
bolesnika u dobi od > 4 tjedna do < 3 mjeseca (N = 8) i 1 mg/kg u bolesnika u dobi od < 4 tjedna

(N = 1)). Prevladavajuéi soj virusa gripe u ovom ispitivanju bio je podtip A/H3. Primarni cilj je bio
ocijeniti sigurnost i farmakokinetiku jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila. Sekundarni cilj
je bio ocijeniti djelotvornost baloksavirmarboksila na temelju mjera ishoda za djelotvornost,
ukljuéujuéi vrijeme do ublazavanja znakova i simptoma gripe (kasSalj i nosni simptomi, vrijeme do
povratka normalnog zdravstvenog stanja i aktivnosti te trajanje vrucice). Nisu utvrdeni novi sigurnosni
problemi.

Profilaksa nakon izlaganja virusu gripe

Blockstone (1719T0834) je bilo randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3
provedeno u 749 ispitanika u Japanu radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti jednokratne peroralne doze
baloksavirmarboksila u obliku tableta ili granula za oralnu suspenziju u usporedbi s placebom za
profilaksu nakon izlaganja virusu gripe. Ispitanici su bili ¢lanovi ku¢anstva indeksnih bolesnika
zarazenih virusom gripe.

Bilo je 607 ispitanika u dobi od > 12 godina i 142 ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina koji su primili
ili baloksavirmarboksil u dozi odredenoj prema tjelesnoj tezini, jednako kao u ispitivanjima lijeCenja
gripe, ili placebo. Vecina ispitanika (73,0 %) ukljucena je unutar 24 sata od nastupa simptoma u
skupini indeksnih bolesnika. Prevladavajuéi sojevi virusa gripe medu indeksnim bolesnicima bili su
podtip A/H3 (48,6 %) i podtip A/HLN1pdm (47,5 %), a hakon njih je slijedio virus gripe tipa B

(0,7 %).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je udio ¢lanova kuéanstva zarazenih virusom gripe u kojih
su se pojavili vruéica i jo§ najmanje jedan respiratorni simptom u razdoblju od 1. do 10. dana.
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Zabiljezeno je statisti¢ki znacajno smanjenje udjela ispitanika s laboratorijski potvrdenom klini¢ckom
gripom s 13,6 % u skupini koja je primala placebo na 1,9 % u skupini lijecenoj

baloksavirmarboksilom (vidjeti Tablicu 8).

Tablica 8.

Udio ispitanika s virusom gripe, vruéicom i najmanje jednim respiratornim
simptomom (baloksavir u odnosu na placebo)

Udio ispitanika s virusom gripe, vru¢icom i najmanje jednim respiratornim simptomom (%),
modificirana populacija predvidena za lije¢enje (engl. modified intent-to-treat, mITT)*

Baloksavirmarboksil Placebo Prilagoden omjer p-vrijednost
(95 % CI) (95 % CI) rizika

(95 % CI)
N =374 N =375
1,9 13,6 0,14 < 0,0001
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

Udio ispitanika u dobi od

> 12 godina s virusom gripe, vruéicom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

N =303 N =304

13 13,2 0,10 < 0,0001

(0,4; 3,3) (9,6; 17,5) (0,04, 0,28)

Udio ispitanika u dobi od 1 do < 12 godina s virusom gripe, vru¢icom i najmanje jednim
respiratornim simptomom (%)

N=71 N=71

4,2 15,5 0,27 0,0339

(0,9; 11,9 (8; 26) (0,08; 0,90)

*mITT populaciju €inili su svi randomizirani ispitanici koji su primili ispitivani lijek i za koje su postojali podaci o
djelotvornosti nakon pocetka ispitivanja medu ¢lanovima kucanstva indeksnih bolesnika zarazenih virusom gripe. mITT
populacija analizirana je onako kako je randomizirana.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Baloksavirmarboksil se nakon peroralne primjene u velikom opsegu pretvara u svoj aktivni metabolit
baloksavir. Plazmatska je koncentracija baloksavirmarboksila vrlo niska ili ispod granice
kvantifikacije (< 0,100 ng/ml).

Farmakokineticki parametri baloksavira opisani su u zdravih odraslih ispitanika i u bolesnika sa
simptomima sli¢nim gripi. Farmakokinetika baloksavira najbolje je opisana populacijskim
farmakokinetickim modelom s dispozicijom u dva odjeljka te apsorpcijom i eliminacijom prvog reda,
ukljuéujucéi sigmoidni Emax model za kvantifikaciju sazrijevanja klirensa s porastom dobi u dojenc¢adi.
Utvrdeno je da tjelesna tezina i rasa imaju znacajan utjecaj na farmakokinetiku.

Nakon jednokratne primjene terapijskih doza baloksavirmarboksila u odraslih, procijenjena srednja
vrijednost AUC,.inr baloksavira iznosila je 9580 ng-h/ml u azijskoj populaciji odnosno 4750 ng-h/ml u
ne-azijskoj populaciji, a procijenjena srednja vrijednost Cmax iznosila je 95,2 ng/ml u azijskoj odnosno
62,4 ng/ml u ne-azijskoj populaciji.

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila od 80 mg nataste, vrijeme do
postizanja vrine plazmatske koncentracije (Tmax) iznosi priblizno 4 sata. Apsolutna bioraspoloZivost
baloksavira nakon peroralne primjene baloksavirmarboksila nije utvrdena.

Ucinak hrane

U ispitivanju ucinka hrane, nakon primjene baloksavirmarboksila u dozi od 40 mg zdravim
dobrovoljcima, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) baloksavira smanjila se za 48 %
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(geometrijska srednja vrijednost (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV] %): 67,6
(40,0) naspram 130 (24,1) ng/ml), a njegova povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve,
AUC.inr) za 36 % (geometrijska srednja vrijednost (standardna devijacija [SD]): 4540 (38,8) naspram
7090 (19,6) ng-h/ml) kod primjene s hranom (uz obrok s priblizno 400 — 500 kcal, od ¢ega su 150 kcal
¢inile masti) u odnosu na primjenu nataste. Tmax s nije promijenio u prisutnosti hrane. U klini¢kim
ispitivanjima nisu opazene klini¢ki vazne razlike u djelotvornosti kad se baloksavir primjenjivao uz
obrok odnosno bez njega.

Distribucija

U ispitivanju in vitro vezivanje baloksavira za proteine u ljudskom serumu, prvenstveno albumin,
iznosilo je 92,9 — 93,9 %. Prividni volumen distribucije baloksavira tijekom terminalne faze
eliminacije (Vz/F) nakon jednokratne peroralne primjene baloksavirmarboksila iznosi priblizno 1180 |
u bijelaca te 647 1 u japanskih ispitanika. Procijenjene vrijednosti populacijskih farmakokineti¢kih
parametara bile su sljedece: 260 | za prividni periferni volumen distribucije (Vp/F) te 489 | za prividni
sredidnji volumen distribucije (Vc¢/F) u azijskoj populaciji odnosno 735 | u ne-azijskoj populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A3 do glukoronida, a u manjoj mjeri i putem
CYP3A4 do sulfoksida.

Ispitivanja interakcija izmedu lijekova

Prema ispitivanjima interakcija izmedu lijekova in vitro i in vivo, ne oéekuje se da ¢e
baloksavirmarboksil 1 baloksavir inhibirati izoenzime iz obitelji CYP ili UGT niti uzrokovati znac¢ajnu
indukciju CYP enzima.

Prema ispitivanjima utjecaja na prijenosnike in vitro i ispitivanjima interakcija izmedu lijekova

in vivo, ne ocekuje se znacajna farmakokineticka interakcija izmedu baloksavirmarboksila ili
baloksavira i lijekova koji su supstrati sljedecih prijenosnika: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ili MATE2K.

Izlucivanje

Nakon primjene jednokratne peroralne doze od 40 mg [**C]-oznadenog baloksavirmarboksila udio
ukupne radioaktivnosti izluene kroz feces iznosio je 80,1 % primijenjene doze, dok je u mokraci
pronadeno 14,7 % primijenjene doze (3,3 % i 48,7 % primijenjene doze izlu¢eno je u mokrac¢u
odnosno feces u obliku baloksavira).

Eliminacija

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih analiza procijenjen prividni peroralni Klirens (CL/F)
baloksavira iznosi 5,47 I/h u azijskoj populaciji odnosno 11,02 I/h u ne-azijskoj populaciji.

Prividno terminalno poluvrijeme eliminacije (ti2,) baloksavira nakon primjene jednokratne peroralne
doze baloksavirmarboksila u odraslih, adolescentnih i pedijatrijskih ispitanika bijele rase iznosi

79,1 sat, 50,3 sata odnosno 29,4 sata. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, prividni
peroralni klirens (CL/F) 1 prividni sredi$nji volumen distribucije (Vc/F) baloksavira povecéavali su se s
tjelesnom tezinom s razli¢itim eksponentima pa je poluvijek krac¢i u bolesnika manje tjelesne tezine (t;.
ti2je kraci u pedijatrijskih bolesnika u odnosu na odrasle) (vidjeti Tablicu 9 i odlomak ,,Rasa” u
nastavku).
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Tablica 9. Poluvijek baloksavira prema dobi i rasnoj pripadnosti

Dob <12 godina Dob > 12 godina
Ne-Azijati Azijati Ne-Azijati Azijati
tie (h)
Srednja 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
vrijednost (SD)

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene jednokratne peroralne doze baloksavirmarboksila baloksavir pokazuje linearnu
farmakokinetiku unutar raspona doza od 6 mg do 80 mg.

Posebne populacije

Tjelesna teZina

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, tjelesna tezina znacajna je kovarijata za
farmakokinetiku baloksavira, neovisno o dobi. I u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika preporuke za
doziranje baloksavirmarboksila temelje se na tjelesnoj teZini (vidjeti dio 4.2).

Spol
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi nije utvrden klinic¢ki vazan uc¢inak spola na farmakokinetiku
baloksavira. Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola.

Rasa

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, rasa je uz tjelesnu tezinu kovarijata neovisna o dobi za
CL/F i Vc/F baloksavira; medutim, nije potrebno prilagodavati dozu baloksavirmarboksila s obzirom
na rasu.

Dob

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi na temelju podataka o plazmatskim koncetracijama
baloksavira medu ispitanicima u dobi od 1 do 85 godina iz klini¢kih ispitivanja utvrdeno je da dob nije
relevantna kovarijata za farmakokinetiku baloksavira. U populacijskoj farmakokinetickoj analizi koja
je obuhvatila 57 pedijatrijskih bolesnika mladih od 1 godine dob je zna¢ajno utjecala na CL/F
baloksavira; procijenjeni poluvijek sazrijevanja iznosio je 38,3 tjedna. Medutim, nije potrebno
prilagodavati dozu baloksavirmarboksila na temelju dobi.

Pedijatrijska populacija

Podaci o farmakokinetici baloksavira prikupljeni su u bolesnika u dobi od 3 tjedna do < 12 godina.
Rezimom doziranja prilagodenim tjelesnoj tezini (2 mg/kg za tezinu do 20 kg i 40 mg za > 20 kQ)
postiZe se izloZenost baloksaviru sli¢na onoj kod primjene terapijskih doza baloksavirmarboksila u
odraslih (40 mg za odrasle bolesnike tjelesne teZine < 80 kg i 80 mg za odrasle bolesnike tjelesne
tezine > 80 k) i u azijskoj populaciji i u ostalim populacijama (vidjeti Tablicu 10).
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Tablica 10.

u bolesnika ne-azijskog podrijetla u dobi od 3 tjedna i starijih lije¢enih jednokratnom
peroralnom dozom baloksavirmarboksila

Srednja vrijednost (5. — 95. percentil) farmakokineti¢kih parametara baloksavira

Dozna AUC.inf Crnax Cr Trmax T
Dobna skupina |skupina* |N (ng-h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
od 22 do 1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
< 28 dana [ND; ND]*** |[ND; ND] |[ND; ND] |[ND;ND] |[ND; ND]
od 28 dana do 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
<3 mjeseca [864; 4880] [37,1;80,4] |[[1,3;20,3] [[2;13] [13; 32,8]
od 3 mjesecado |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1godine [1800; 11 900] |[48,8; 294] |[4,43;41,5] |[2; 13] [15,5; 30,3]
od 1 do 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
< 2 godine [1670; 5970] [33,1;215] |[2,02;14,2] |[1,5;7] [11,6; 38,8]
od 2 do 2 mg/kg 32 |4490 116 15,0 3,94 24,2
<12 godina [765; 9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 | 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] [31,1; 147] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
od 12do< 18 40 mg 44 3520 52,7 15,5 4,32 42,9
godina [1230; 7470] [17,5;94,3] |[5,76;31,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 | 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11 600] |([43,9; 147] |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 godina i stariji |40 mg 310 | 3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] [20,6; 86,2] |[6,36;27,8] |[1,5;10] |[31,2;67,5]
80 mg 338 | 5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11 200] |([27,5; 141] |[10,7;49,4] |[2; 11] [33,6; 76,2]

* Dozne skupine temelje se na tjelesnoj tezini: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg do < 80 kg:

ke

ND: Nije dostupno

40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Za dobne kategorije bez opazenih farmakokinetickih vrijednosti kod primjene preporucene doze baloksavirmarboksila,

populacijsko farmakokineti¢ko modeliranje predvida da se dozom od 2 mg/kg u djece u dobi od 22 dana do 3 mjeseca postize
izlozenost sli¢na onoj u odraslih osoba i starije djece.

Farmakokinetika baloksavira u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 tjedna nije ustanovljena.

Starije osobe

Farmakokineti¢ki podaci prikupljeni u 181 bolesnika u dobi od > 65 godina pokazuju da je izloZenost
baloksaviru u plazmi sli¢na onoj u bolesnika u dobi od > 12 do 64 godine.

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu opazene klinic¢ki vazne razlike u farmakokinetici baloksavira izmedu bolesnika s blagim ili

umjerenim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A ili B) i zdravih kontrolnih ispitanika s
normalnom jetrenom funkcijom.

Farmakokinetika u bolesnika s teskim ostec¢enjem jetrene funkcije nije se ocjenjivala (vidjeti dio 4.2).

OStecenje bubrezne funkcije
U¢inci oStecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku baloksavirmarboksila ili baloksavira nisu se

ocjenjivali. Ne ocekuje se da ¢e oStecenje bubrezne funkcije izmijeniti eliminaciju
baloksavirmarboksila ili baloksavira.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksi¢nosti i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U stakora je primije¢eno produljenje protrombinskog vremena (PV) i aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV) pri razinama izloZenosti barem jednakima izloZenosti u ljudi
prema vrijednosti AUCo-2an pod posebnim eksperimentalnim uvjetima, tj. nataSte te kada je hrana bila
autoklavirana ili ozracena, sto je dovelo do manjka ili deficita vitamina K. Ti ucinci nisu bili
primijeceni u ispitivanjima na majmunima u trajanju do 4 tjedna ni pri najvecoj ispitivanoj dozi,

kojom se postiZe izloZenost 8 puta veca od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo-24n. Smatra se da
je klinicka vaznost tih podataka ogranicena.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti baloksavirmarboksila.

Predlijek baloksavirmarboksil i njegov aktivni oblik baloksavir ne smatraju se genotoksi¢nima jer su
se pokazali negativnima u testovima bakterijske reverzne mutacije i mikronukleusnim testovima na
uzgojenim stanicama sisavaca, a baloksavirmarboksil pokazao se negativnim i u mikronukleusnom
testu in vivo na glodavcima.

Baloksavirmarboksil nije utjecao na plodnost nakon peroralne primjene muZjacima i Zenkama Stakora
u dozama kojima se postiZe izloZenost 5 puta veca od izlozenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n.

Baloksavirmarboksil nije uzrokovao malformacije u Stakora ni kuniéa.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja nakon svakodnevne peroralne primjene baloksavirmarboksila
Zenkama Stakora od 6. do 17. dana gestacije nisu pronadeni znakovi toksi¢nosti za majku ili plod ¢ak
ni pri najvecéoj ispitivanoj dozi, kojom se postiZze izloZenost 5 puta veéa od izloZenosti u ljudi prema
vrijednosti AUCo-24n.

U kunica je doza kojom se prema vrijednosti AUCo.2an poStiZe izloZenost 14 puta vecéa od izloZenosti u
ljudi nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze dovela do pobacaja i znac¢ajnog porasta
incidencije plodova s promjenama na kosturu (cervikalno rebro). Promjene na kosturu resorbirale su se
tijekom procesa rasta susjednih cervikalnih kraljezaka. U kunica je utvrdeno da doza kojom se postize
izloZenost 6 puta veca od izloZenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n Nije bila povezana ni s kakvim
Stetnim ucincima.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima nisu pronadeni dokazi Stetnih u¢inaka

povezanih s baloksavirmarboksilom u Zenki i mladuncadi ¢ak ni pri najvecoj ispitivanoj dozi, kojom
se postiZe izloZenost 5 puta veca od izlozenosti u ljudi prema vrijednosti AUCo.24n.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
hipromeloza (E464)

maltitol (E965)

manitol (E421)

povidon (K25) (E1201)

natrijev klorid

okus jagode (ukljucujuci propilenglikol)

sukraloza (E955)

talk (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Xofluza 10 mg, 30 mg i 40 mg granule dostupne su u vre¢icama od laminirane folije
(polietilentereftalat/aluminij/polietilen) u kutijama.
Jedna kutija sadrZi 1 (30 mg ili 40 mg) vrecicu ili 2 (10 mg) vreéice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Izbjegavati doticaj s kozom.

Xofluza granule treba uzeti/dati odmah nakon mijesanja s vodom za pice.

Priprema oralne suspenzije, 2 mg/ml (za bolesnike tjelesne tezine < 9 kq)

Lijek mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.

Za pripremu i primjenu preporucuje se upotrijebiti staklenu boc¢icu (od npr. 50 ml), odgovarajuci
nastavak koji se utisne u grlo bocice i strcaljku.

1 Za dozu od 2 mg/kg upotrijebite samo granule u vreéici od 40 mg.
2. Lupnite po vrecici kako bi se granule skupile na jednoj strani vrec€ice.
3

Otvorite vrec¢icu i istresite granule u boc¢icu. Lupkanjem po vrecici osigurajte da se istresu sve

granule.

Rekonstituirajte granule s odmjerenih 18,5 ml vode za pice.
Nemojte tresti bocicu.

Lagano vrtite boCicu da biste osigurali jednoliku suspenziju granula.

No gk

za enteralnu primjenu i odmabh je primijenite. Potrebno je primijeniti 1 ml suspenzije po kg

Izmjerite toan volumen suspenzije pomocu $trcaljke za usta (za primjenu kroz usta) ili $trcaljke

(tjelesne teZine), primjerice dijete koje teZi 8 kg treba primiti 8 ml suspenzije. Suspenziju treba

baciti ako se ne upotrijebi u roku od 10 sati nakon rekonstitucije.
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Nakon $to se suspenzija pripremi za primjenu i primijeni to¢an volumen, ne moze se ponovno
upotrijebiti. Preostalu suspenziju potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Priprema granula (za bolesnike tjelesne teZine > 9 kq)

Priprema i primjena koju provodi bolesnik ili njegovatelj

1. Lupnite po vrecici kako bi se granule skupile na jednoj strani vrec¢ice. Ovisno o dozi, mogu biti
potrebne dvije vrecice (vidjeti Tablicu 1).

la. Zadozu od 20 mg upotrijebite dvije vrecice od 10 mg prema uputama u nastavku.
Vrecice uzmite zajedno.

1b. Za dozu od 80 mg upotrijebite dvije vrec¢ice od 40 mg. Vrecice uzmite odvojeno. Za
primjenu prve vrecice slijedite korake od 2 do 8 i onda ponovite korake od 2 do 8 za
primjenu druge vrecice.

Otvorite vreéicu i istresite granule u malu ¢asu u kojoj je malo vode za pice (tj. 1 juSna Zlica,

priblizno 15 do 20 ml).

Lupkanjem po vrecici (ili vre¢icama) osigurajte da se istresu sve granule.

Lagano vrtite ¢asu 1 minutu ili dok se granule potpuno ne otope.

Popijte odmah.

Ponovno napunite ¢aSu s priblizno 15 do 20 ml vode za pice i zavrtite je kako biste pokupili sve

preostale granule.

7. Popijte odmah.

8.  Ako je u ¢asi preostalo granula, ponovite 6. i 7. korak.

n

o 0rw

Za cjelovite informacije o pripremi i primjeni Xofluza granula procitajte Upute za uporabu prilozene u
pakiranju lijeka.

Provjerite upute proizvodaca za veli¢inu i dimenzije sonde za enteralnu prehranu.

Za primjenu lijeka kroz sondu za enteralnu prehranu, Strcaljkom za enteralnu primjenu izvucite
granule pomijeSane s vodom. Isperite sondu s 1 ml vode prije i nakon enteralne primjene lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007

EU/1/20/1500/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 7. sije¢nja 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja: 17. studenog 2025.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 20 mg baloksavirmarboksila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

2 filmom oblozene tablete

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta
Uzeti obje tablete kao jednu dozu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 20 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 40 mg baloksavirmarboksila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

2 filmom oblozene tablete

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta
Uzeti obje tablete kao jednu dozu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 40 mg baloksavirmarboksila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

1 filmom oblozZena tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 80 mg baloksavirmarboksila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

1 filmom oblozena tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 80 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju
baloksavirmarboksil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila.
Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 2 mg baloksavirmarboksila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrij i maltitol.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule za oralnu suspenziju
1 bocica
Takoder sadrzi: 1 odmjerna Ca$ica, 1 utisni nastavak za bocicu, 2 Strcaljke za usta (3 ml i 20 ml)

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta ili enteralno nakon rekonstitucije

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Izbjegavati doticaj s kozom

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
Nakon rekonstitucije: Ne tresti. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C i upotrijebiti unutar 10 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Suspenziju treba baciti ako se ne upotrijebi unutar 10 sati nakon rekonstitucije

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 2 mg/ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju
baloksavirmarboksil

‘ 2. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta ili enteralno nakon rekonstitucije

3. ROK VALJANOSTI

EXP
Baciti nakon (sati:minute)

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila

6. DRUGO

Bocicu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage

Nakon rekonstitucije: Ne tresti. Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C i upotrijebiti unutar 10 sati
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 10 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 vrecica sadrzi 10 mg baloksavirmarboksila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi maltitol.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule u vrecici
2 vrecice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta ili enteralno nakon mijeSanja s vodom

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Drzite granule (i teku¢inu nakon mijesanja) dalje od kozZe

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 10 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI MALA UNUTARNJA JEDINICNA
PAKIRANJA

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xofluza 10 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA>

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 30 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 vrecica sadrzi 30 mg baloksavirmarboksila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi maltitol.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule u vrecici
1 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta ili enteralno nakon mijeSanja s vodom

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Drzite granule (i teku¢inu nakon mijesanja) dalje od kozZe

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/007

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 30 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xofluza 30 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA>

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xofluza 40 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 vrecica sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi maltitol.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Granule u vrecici
1 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta ili enteralno nakon mijeSanja s vodom

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Drzite granule (i teku¢inu nakon mijesanja) dalje od kozZe

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1500/008

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xofluza 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xofluza 40 mg granule u vreéici
baloksavirmarboksil
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE | PROIZVODA>

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete
Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xofluza i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza
Kako uzeti lijek Xofluza

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati lijek Xofluza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ook wnE

1. Sto je Xofluza i za $to se koristi
Sto je Xofluza

Xofluza sadrzi baloksavirmarboksil, jednu vrstu antivirusnog lijeka koja se zove ,,inhibitor
endonukleaze ovisne o kapi”.

Xofluza se koristi za lijeCenje i sprjeCavanje gripe. Lijek sprjecava Sirenje virusa gripe u tijelu te
pomaze skratiti vrijeme oporavka od simptoma.

Za §to se Xofluza koristi

o Xofluza se koristi za lijeCenje gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih koji imaju simptome
gripe manje od 48 sati.

o Xofluza se koristi za sprjeCavanje gripe u 0soba u dobi od 3 tjedna i starijih koje su bile u
bliskom kontaktu s nekime za koga se zna ili sumnja da ima gripu.

2. Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza

Nemojte uzeti lijek Xofluza

. ako ste alergi¢ni na baloksavirmarboksil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Xofluza.

Dojen¢ad i djeca

Ovaj se lijek ne smije dati djeci mladoj od 3 tjedna. Naime, nisu poznati uéinci lijeka Xofluza u toj
dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi i Xofluza

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzeti lijek Xofluza zajedno s:

o laksativima, antacidima ili dodacima prehrani za primjenu kroz usta koji sadrZe Zeljezo, cink,
selenij, kalcij ili magnezij.

Ti bi lijekovi mogli smanjiti u¢inak lijeka Xofluza.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, iz opreza se

preporucuje da izbjegavate uzimanje lijeka Xofluza. Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet

prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Xofluza utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xofluza sadrzi laktozu

Xofluza sadrzi laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lijeCnik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Xofluza sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzeti lijek Xofluza

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kada uzeti lijek Xofluza

Za lijeCenje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza §to je prije moguce unutar 48 sati nakon
pojave simptoma gripe.

Za sprjecavanje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza sto je prije moguce unutar 48 sati nakon
kontakta sa zarazenom osobom.
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Koliko lijeka Xofluza uzeti

Doza lijeka Xofluza ovisi 0 Vasoj tjelesnoj tezini. Vas lijecnik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam koliko lijeka
trebate uzeti.

Vasa tjelesna teZina Doza lijeka Xofluza

<20 kg Procitajte uputu o lijeku za Xofluza granule za oralnu
suspenziju

> 20 kg do < 80 kg Jednokratna doza od 40 mg, koja se uzima kao

- 2tablete od 20 mg

80 kg ili vise Jednokratna doza od 80 mg, koja se uzima kao
- 2tablete od 40 mg

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (tj. na prazan Zeludac ili nakon jela). Uzmite sve tablete s
malo vode.

Ako uzmete vise lijeka Xofluza nego 5to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise lijeka nego Sto ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.
Ako ste zaboravili uzeti lijek Xofluza

Ako zaboravite uzeti dio doze ili cijelu dozu, uzmite je §to je prije moguce.

Za lijecenje gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati od pojave simptoma gripe.

Za prevenciju gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati nakon bliskog kontakta s osobom za koju
se zna ili sumnja da ima gripu.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odrasli, adolescenti i djeca

Odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljnih nuspojava:

o teSka alergijska reakcija (anafilaksija), koju mogu pratiti znakovi kao $to su oticanje lica ili
koZe, osipi koji svrbe, nizak krvni tlak i oteZano disanje

Ucestalost tih nuspojava ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka.
Druge moguée nuspojave:

Sljedece nuspojave su €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev i povracanje

Sljedeca je nuspojava manje ¢esta (moZe se javiti u do 1 na 100 bolesnika):
o osip koji svrbi

Ucestalost sljedece nuspojave je nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o ishemijski kolitis (upala debelog crijeva zbog smanjenog protoka krvi)
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Djeca (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)

Sljedece su nuspojave €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev, osip i povracanje

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xofluza

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Xofluza sadrzi

o Djelatna tvar je baloksavirmarboksil.

o Jedna filmom obloZena tableta od 20 mg sadrzi 20 mg baloksavirmarboksila. Jedna filmom
oblozena tableta od 40 mg sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila.

o Drugi sastojci su laktoza hidrat (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrzi laktozu” u dijelu 2.),
umreZena karmelozanatrij (E468) (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrzi natrij” u dijelu 2.),
povidon (K25) (E1201), mikrokristali¢na celuloza (E460) i natrijev stearilfumarat u jezgri
tablete te hipromeloza (E464), talk (E553b) i titanijev dioksid (E171) u film ovojnici.

Kako Xofluza izgleda i sadrzaj pakiranja

Xofluza 20 mg tablete su bijele do svjetloZute, duguljaste filmom obloZene tablete, s oznakom ,,@
772" na jednoj strani i ,,20” na drugoj strani.

Xofluza 20 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima koja sadrze 2 tablete.

Xofluza 40 mg tablete su bijele do svjetlozute, duguljaste filmom obloZene tablete, s oznakom
,BXM40” na jednoj strani.

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima koja sadrze 2 tablete.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

Proizvoda¢

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

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Tem: +359 2 474 54 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
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
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 -21 42570 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

Slovenska 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete
Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete
baloksavirmarboksil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xofluza i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza
Kako uzeti lijek Xofluza

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati lijek Xofluza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ook wnE

1. Sto je Xofluza i za $to se koristi
Sto je Xofluza

Xofluza sadrzi baloksavirmarboksil, jednu vrstu antivirusnog lijeka koja se zove ,,inhibitor
endonukleaze ovisne o kapi”.

Xofluza se koristi za lijeCenje i sprjeCavanje gripe. Lijek sprjecava Sirenje virusa gripe u tijelu te
pomaze skratiti vrijeme oporavka od simptoma.

Za §to se Xofluza koristi

o Xofluza se koristi za lijeCenje gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih koji imaju simptome
gripe manje od 48 sati.

o Xofluza se koristi za sprjeCavanje gripe u osoba u dobi od 3 tjedna i starijih koje su bile u
bliskom kontaktu s nekime za koga se zna ili sumnja da ima gripu.

2. Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza

Nemojte uzeti lijek Xofluza

. ako ste alergi¢ni na baloksavirmarboksil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Xofluza.

Dojen¢ad i djeca

Ovaj se lijek ne smije dati djeci mladoj od 3 tjedna. Naime, nisu poznati uéinci lijeka Xofluza u toj
dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi i Xofluza

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzeti lijek Xofluza zajedno s:

o laksativima, antacidima ili dodacima prehrani za primjenu kroz usta koji sadrZe Zeljezo, cink,
selenij, kalcij ili magnezij

Ti bi lijekovi mogli smanjiti u¢inak lijeka Xofluza.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, iz opreza se

preporucuje da izbjegavate uzimanje lijeka Xofluza. Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet

prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Xofluza utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xofluza sadrzi laktozu

Xofluza sadrzi laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lijeCnik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Xofluza sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzeti lijek Xofluza

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kada uzeti lijek Xofluza

Za lijeCenje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza §to je prije moguce unutar 48 sati nakon
pojave simptoma gripe.

Za sprjecavanje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza sto je prije moguce unutar 48 sati nakon
kontakta sa zarazenom osobom.

Kaoliko lijeka Xofluza uzeti

Doza lijeka Xofluza ovisi o Vasoj tjelesnoj tezini. Vas lije¢nik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam koliko lijeka
trebate uzeti.
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Vasa tjelesna teZina Doza lijeka Xofluza

<20 kg Proditajte uputu o lijeku za Xofluza granule za oralnu
suspenziju
> 20 kg do < 80 kg Jednokratna doza od 40 mg, koja se uzima kao

- 1tableta od 40 mg

80 kg ili vise Jednokratna doza od 80 mg, koja se uzima kao
- 1tableta od 80 mg

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (tj. na prazan Zeludac ili nakon jela). Uzmite tabletu s malo
vode.

Ako uzmete vise lijeka Xofluza nego 5to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise lijeka nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.
Ako ste zaboravili uzeti lijek Xofluza

Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite je to je prije moguce.

Za lije¢enje gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati od pojave simptoma gripe.

Za prevenciju gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati nakon bliskog kontakta s osobom za koju
se zna ili sumnja da ima gripu.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odrasli, adolescenti i djeca

Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava:

o teSka alergijska reakcija (anafilaksija), koju mogu pratiti znakovi kao §to su oticanje lica ili
koZze, osipi koji svrbe, nizak krvni tlak i otezano disanje

Ucestalost tih nuspojava ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka.
Druge mogucée nuspojave:

Sljedece nuspojave su €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev i povracanje

Sljedeca je nuspojava manje ¢esta (moZe se javiti u do 1 na 100 bolesnika):
o osip koji svrbi

Ucestalost sljede¢e nuspojave je nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o ishemijski kolitis (upala debelog crijeva zbog smanjenog protoka krvi)

Djeca (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)

Sljedece su nuspojave €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev, osip i povracanje
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xofluza

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xofluza sadrzi

o Djelatna tvar je baloksavirmarboksil.

o Jedna filmom obloZena tableta od 40 mg sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila. Jedna filmom
obloZena tableta od 80 mg sadrzi 80 mg baloksavirmarboksila.

o Drugi sastojci su laktoza hidrat (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrzi laktozu” u dijelu 2.),
umreZena karmelozanatrij (E468) (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrzi natrij” u dijelu 2.),
povidon (K25) (E1201), mikrokristali¢na celuloza (E460) i natrijev stearilfumarat u jezgri
tablete te hipromeloza (E464), talk (E553b) i titanijev dioksid (E171) u film ovojnici.

Kako Xofluza izgleda i sadrzaj pakiranja

Xofluza 40 mg tablete su bijele do svjetloZute, duguljaste filmom obloZene tablete, s oznakom
,BXM40” na jednoj strani.

Xofluza 40 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima koja sadrze 1 tabletu.

Xofluza 80 mg tablete su bijele do svjetlozute, duguljaste filmom obloZene tablete, s oznakom
,BXMB80” na jednoj strani.

Xofluza 80 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima koja sadrze 1 tabletu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka
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Proizvodaé

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika
Roches. 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 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

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, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju
baloksavirmarboksil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.
o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
o Informacije u ovoj uputi namijenjene su Vama ili osobi koju njegujete — no u uputi se obracamo

samo Vamas ,,Vi”.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xofluza i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza
Kako uzeti lijek Xofluza

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Xofluza

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ook wnE

1.  Sto je Xofluza i za §to se koristi
Sto je Xofluza

Xofluza sadrzi baloksavirmarboksil, jednu vrstu antivirusnog lijeka koja se zove ,,inhibitor
endonukleaze ovisne o kapi”.

Xofluza se Kkoristi za lijeenje i sprjeéavanje gripe. Lijek sprjecava Sirenje virusa gripe u tijelu te
pomaze skratiti vrijeme oporavka od simptoma.

Za Sto se Xofluza koristi

o Xofluza se koristi za lijeCenje gripe u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih koji imaju simptome
gripe manje od 48 sati.

o Xofluza se koristi za sprjeCavanje gripe u osoba u dobi od 3 tjedna i starijih koje su bile u
bliskom kontaktu s nekime za koga se zna ili sumnja da ima gripu.

2. Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza

Nemojte uzeti lijek Xofluza

. ako ste alergi¢ni na baloksavirmarboksil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Xofluza.
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Dojencad i djeca

Ovaj se lijek ne smije dati djeci mladoj od 3 tjedna. Naime, nisu poznati ucinci lijeka Xofluza u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Xofluza

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzeti lijek Xofluza zajedno s:

o laksativima, antacidima ili dodacima prehrani za primjenu kroz usta koji sadrZe Zeljezo, cink,
selenij, kalcij ili magnezij

Ti bi lijekovi mogli smanjiti uc¢inak lijeka Xofluza.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, iz opreza se

preporucuje da izbjegavate uzimanje lijeka Xofluza. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet

prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Xofluza utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xofluza sadrZzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 23,6 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u 20 ml oralne suspenzije. To
odgovara 1,2% preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija.

Xofluza sadrzi maltitol

Ovaj lijek sadrzi 700 mg maltitola u 20 ml oralne suspenzije. Ako Vam je lijeénik rekao da ne
podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzeti lijek Xofluza

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provijerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Izbjegavajte doticaj s koZzom.
Kada uzeti lijek Xofluza

Za lijeCenje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza §to je prije moguce unutar 48 sati nakon
pojave simptoma gripe.

Za sprjecavanje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza sto je prije moguce unutar 48 sati nakon
kontakta sa zarazenom osobom.
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Koliko lijeka Xofluza uzeti

Doza lijeka Xofluza ovisi 0 VaSoj tjelesnoj tezini. Vas lije¢nik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam koliko lijeka
trebate uzeti.

Volumen oralne suspenzije nakon

Bolesnikova tjelesna teZina L
rekonstitucije

Do 20 kg 1 ml po kg (tjelesne teZine)
Od 20 kg do < 80 kg 20 ml (iz jedne bocice)
80 kg ili vise 40 ml (iz dviju bocica)

Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (tj. na prazan Zeludac ili nakon jela). Granule za oralnu
suspenziju i pripremljena oralna suspenzija ne smiju se mijeSati s hranom. Bilo kakvo mijeSanje osim
preporuc¢enoga odgovornost je zdravstvenog radnika ili korisnika.

Xofluza se moZe primijeniti kroz sondu (cjevéicu) za hranjenje. Za primjenu lijeka Xofluza kroz sondu
za hranjenje slijedite upute lijec¢nika i/ili ljekarnika.

Ako uzmete vise lijeka Xofluza nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete vise lijeka nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.
Ako ste zaboravili uzeti lijek Xofluza

Ako zaboravite uzeti dio ili cijelu dozu, uzmite je $to je prije moguée. Ako su granule veé
rekonstituirane, dozu uzmite unutar 10 sati nakon pripreme rekonstituirane suspenzije.

Za lijeCenje gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati od pojave simptoma gripe.

Za prevenciju gripe lijek Xofluza treba uzeti unutar 48 sati nakon bliskog kontakta s osobom za koju
se zna ili sumnja da ima gripu.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odrasli, adolescenti i djeca

Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljnih nuspojava:

o teSka alergijska reakcija (anafilaksija), koju mogu pratiti znakovi kao Sto su oticanje lica ili
koZe, osipi koji svrbe, nizak krvni tlak i oteZano disanje

Ucestalost tih nuspojava ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka.
Druge moguée nuspojave:

Sljedece nuspojave su €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev i povracanje

Sljedeca je nuspojava manje Cesta (moZe se javiti u do 1 na 100 bolesnika):
o osip koji svrbi
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Ucestalost sljede¢e nuspojave je nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o ishemijski kolitis (upala debelog crijeva zbog smanjenog protoka krvi)

Djeca (u dobi od 3 tjedna do < 12 godina)

Sljedece su nuspojave €este (mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika):
o proljev, osip i povracanje

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xofluza
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Prije rekonstitucije: Bocicu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
Nakon rekonstitucije: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C i upotrijebiti unutar 10 sati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Xofluza sadrzi

o Djelatna tvar je baloksavirmarboksil.

o Jedna bodica granula za oralnu suspenziju sadrzi 40 mg baloksavirmarboksila.

o Drugi sastojci su bezvodni koloidni silicijev dioksid (E551), hipromeloza (E464),
maltitol (E965) (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrzi maltitol” u dijelu 2.), manitol (E421),
povidon (K25) (E1201), natrijev klorid (pogledajte odlomak ,,Xofluza sadrZi natrij” u dijelu 2.),
okus jagode (uklju¢ujuéi propilenglikol), sukraloza (E955) i talk (E553b).

Kako Xofluza izgleda i sadrzaj pakiranja

o Granule lijeka Xofluza bijele su do svjetloZute boje.

o Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju dolaze u smedoj bo¢ici s bijelim navojnim
zatvara¢em S evidencijom otvaranja sigurnim za djecu i sadrZe 40 mg granula koje treba
pomijeSati s 20 ml pitke vode.

o Jedno pakiranje sadrZi 1 bo¢icu, 1 utisni nastavak za bocicu (za lakSe uvlacenje rekonstituirane
oralne suspenzije lijeka Xofluza u Strcaljku), 1 odmjernu ¢asicu (za odmjeravanje 20 ml pitke
vode), 1 Strcaljku za usta volumena 3 ml i 1 Strcaljku za usta volumena 10 ml (za primjenu
to¢ne koli¢ine lijeka kroz usta). Svaka Strcaljka za usta sadrzi oznake za mililitre (ml)
(pogledajte slike u Uputama za uporabu).

Za detaljne informacije o tome kako pripremiti oralnu suspenziju te odmijeriti i uzeti ili dati lijek
procitajte Upute za uporabu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

Proizvoda¢

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

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 54 44 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti ) Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EArada, Kvmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAGda Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romania

Roche Roche Romania S.R.L.

Tel: +33 (0)1 47 614000 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

98


https://www.ema.europa.eu/

Upute za uporabu
Xofluza 2 mg/ml granule za oralnu suspenziju
baloksavirmarboksil

Procitajte ove Upute za uporabu u cijelosti prije mijeSanja (rekonstitucije) i/ili
primjene lijeka Xofluza.

Zamolite lije¢nika 1/ili ljekarnika da Vam pokaZzu kako upotrijebiti lijek Xofluza.
Informacije u ovim Uputama za uporabu namijenjene su Vama ili osobi koju
njegujete, no u uputama se navodi samo ,,Vi”.

Cuvanje

[ Prije rekonstitucije: Boéicu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zaStite od vlage.

° Nakon rekonstitucije: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C i upotrijebiti unutar 10 sati.

) Ako je lijek Xofluza bio izlozen temperaturama visima od preporucenih, mora se baciti
(pogledajte 15. korak).

° Uvijek Cuvajte lijek Xofluza izvan pogleda i dohvata djece.

Vazne informacije

Operite ruke prije i nakon uporabe lijeka Xofluza.

Ako suspenzija lijeka Xofluza dode u doticaj s kozom ili bilo kojom povrsinom, isperite ih
sapunom i vodom.

Prije uporabe provjerite rok valjanosti i pogledajte je li lijek ostecen.

Ako ste lijek Xofluza dobili u obliku suspenzije, provjerite vrijeme mijeSanja lijeka i upotrijebite
ga odmah ili unutar 10 sati od mijeSanja.

Xofluza se moze primijeniti kroz sondu (cjev¢icu) za hranjenje. Za primjenu lijeka Xofluza kroz
sondu za hranjenje slijedite upute lijecnika ili ljekarnika.

x Nemojte tresti lijek Xofluza.

Doziranje lijeka Xofluza

Primjena lijeka Xofluza razlikuje se ovisno o tjelesnoj teZini bolesnika.
Za to¢nu dozu pogledajte tablicu u 17. koraku.
0] Ako 1 dalje niste sigurni, pitajte lijecnika ili ljekarnika.

e Xofluza oralna suspenzija uzima se jednokratno u samo jednoj dozi.

Lijek Xofluza primijenite odmah nakon mijeSanja.

o] Ako ga ne moZete primijeniti odmah, u€inite to unutar 10 sati nakon mijeSanja.
Nakon uporabe neiskoristeni se lijek mora baciti.
x Nemojte ponovno upotrijebiti Xofluza oralnu suspenziju za lijeCenje druge osobe.

1. FAZA: PRIJE NEGO STO ZAPOCNETE

Provjerite oblik lijeka

1.
2.

Provjerite je li ljekarnik ve¢ pomijesao lijek Xofluza.
Prije uporabe provjerite rok valjanosti i pogledajte je li lijek ostecen.
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Uvijeti ¢uvanja

e Granule za oralnu suspenziju (prije rekonstitucije s vodom):
x Bog¢icu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zaStite od vlage.
o Rekonstituirana oralna suspenzija:
Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije s pitkom vodom. Ako ga nije moguée odmah
upotrijebiti, rekonstituirani lijek moze se ¢uvati do 10 sati (ha temperaturi ispod 30 °C).
e Uvijek cuvajte lijek Xofluza izvan pogleda i dohvata djece.

Provjerite sadrzaj pakiranja

1 bocica lijeka Xofluza

1 odmjerna casica

1 utisni nastavak za bo¢icu

(R in =

)

2 Strcaljke za usta: 3 ml i 10 ml

x Nemojte upotrijebiti lijek ako bilo koji dio pribora nedostaje ili je ostecen.
2. FAZA: PRIPREMA LIJEKA XOFLUZA

3. Ako je ljekarnik pomijeSao lijek i bocCica koju ste dobili sadrZi tekuéinu, prijedite na dio
»3. FAZA: DOZIRANJE LIJEKA XOFLUZA”. U protivhom nastavite Citati.

4. Operite ruke prije i nakon uporabe lijeka Xofluza.
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Protresite granule i otvorite bocicu

5. Njezno lupnite dnom bocice o tvrdu povrsinu

da biste protresli granule lijeka Xofluza. % i
NS

6. Da biste otvorili bo€icu, pritisnite i zakrenite
zatvara¢ u smjeru koji pokazuje strelica na
slici.

e Sacuvajte zatvarac¢ da biste mogli zavrtjeti
bocicu i tako pomijesati suspenziju.

Granulama dodajte 20 ml pitke vode
x Nemojte dodavati vodu ako bocica ve¢ sadrzi suspenziju, tj. ako je ljekarnik ve¢ pomijeSao lijek.

7. Isperite (prilozenu) odmjernu ¢asicu prije uporabe.

8. Ulijte 20 ml pitke vode sobne temperature u

odmjernu ¢asicu. Provjerite sadrzi li ¢aSica to¢no
20 ml vode.

20 ml

9. Ulijte vodu u bocicu. f

x Nemojte upotrijebiti nikakvu drugu hranu ni tekuc¢inu osim pitke vode za mijeSanje oralne
suspenzije lijeka Xofluza.

Utisnite nastavak za bocicu

10. Jednom rukom drzite bo¢icu na stolu.
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11. Stavite nastavak za bocicu u otvor i utisnite ga.
e Nastavak za bo¢icu mora biti ¢vrsto
priljubljen uz rub bocice.

12. Vratite zatvara¢ na bocicu i ¢vrsto ga navijte.

Nemojte tresti bocicu.
Tresenjem se stvara pjena pa moze
do¢i do primjene pogresne doze.

13. Uhvatite bocicu za zatvarac i polagano je vrtite
1 minutu kruznim pokretima ruke.
Q] 1 min

14. Lijek Xofluza ¢uvajte na sobnoj temperaturi (ispod 30 °C) i primijenite odmah nakon
mijeSanja. Ako ga ne moZete primijeniti odmah, ucinite to unutar 10 sati nakon mijeSanja.

3. FAZA: DOZIRANJE LIJEKA XOFLUZA

15. Provjerite je li Xofluza ¢uvana na sobnoj temperaturi (ispod 30 °C) i je li pomijeSana
unutar proteklih 10 sati. Ako to nije slucaj, nemojte je upotrijebiti i obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

Nemojte tresti bocicu.
Tresenjem se stvara pjena, pa moze
do¢i do primjene pogresne doze.
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16. Uhvatite bo¢icu za zatvarac i polagano je
vrtite 1 minutu kruznim pokretima ruke.

Odaberite Strcaljku za usta

17. Upotrijebite volumen doze koji su Vam rekli lijeénik ili ljekarnik ili odaberite volumen doze na
temelju tjelesne teZine (pogledajte tablicu u nastavku). Ako niste sigurni koji volumen odabrati,

obratite se lijeCniku ili ljekarniku.

0] 1 min_

Bolesnikova tjelesna teZina Volumen oralne suspenzije
Do 20 kg 1 ml po kg tjelesne teZine
Od 20 kg do < 80 kg 20 ml (iz jedne bocice)

80 kg ili vise 40 ml (iz dvije bocice)

Primjerice: Za dijete tjelesne teZine 12 kg doza iznosi 12 ml Xofluza oralne suspenzije.

18. Odaberite Strcaljku za usta prema volumenu doze.

e Ako je doza veca od 10 ml, morat ¢ete
dvaput izvladiti lijek iz bo€ice — sluzeéi se
velikom Strcaljkom.

e Ako drugi put trebate izvu¢i manje od
3 ml, upotrijebite malu Strcaljku za
izvlacenje lijeka iz bocice.

Ako niste sigurni koju Strcaljku za usta odabrati,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Primjerice: Za punu dozu od 12 ml izvucite 10 ml velikom Strcaljkom, a zatim 2 ml malom

Strcaljkom.

T ]

x Nemojte prepuniti Strcaljke iznad oznaka za mililitre. Primijenite viSe doza tako da dvaput
upotrijebite istu Strcaljku ili da upotrijebite dvije Strcaljke.

Otvorite bo€icu

19. Da biste otvorili bocicu, pritisnite i zakrenite
zatvara¢ u smjeru koji pokazuje strelica na
slici.

e Sacuvajte zatvarac da biste mogli
zatvoriti bo¢icu nakon uporabe.
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Umetnite Strcaljku

20. Potisnite klip Strcaljke za usta do kraja da biste
iz nje istisnuli zrak. @\

21. Drzeci bocicu na stolu umetnite vrh Strcaljke u

nastavak za bodicu. é :

Izvucite suspenziju

22. Da biste napunili $trcaljku, pazljivo preokrenite bocicu sa $trcaljkom.

23. Drzeci $trcaljku ¢vrsto umetnutom u nastavak
za bocicu, polagano izvlacite klip dok u
Strcaljku ne uvucete potrebnu kolic¢inu
suspenzije — dok se vrh klipa ne poravna s
oznakom za dozu koja Vam je potrebna. z

Izvadite Strcaljku

24. Drzite klip na mjestu (u protivnom bi se mogao pomaknuti) i okrenite bocicu sa §trcaljkom u
uspravan polozaj te ih stavite na stol.
25. Izvadite Strcaljku za usta iz nastavka za

bocicu.
3
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Provjerite volumen u Strcaljki

26. Drzedi strecaljku s vchom usmjerenim prema

gore, provjerite: _I l
o jeste li izvukli tocan volumen E
e ima li u Strcaljki velikih mjehuric¢a zraka E
@ ........ = v
X

—TTT

Napomena: Ako niste izvukli to¢an volumen lijeka ili ako u $trcaljki ima velikih mjehurica zraka,
ponovno umetnite Strcaljku u nastavak za bocicu, istisnite lijek u bocicu, a zatim ga ponovno izvucite
(pocevsi od 22. koraka).

x Nemojte prepuniti Strcaljke iznad oznaka za mililitre. Primijenite viSe doza tako da dvaput
upotrijebite istu Strcaljku ili da upotrijebite dvije Strcaljke.

4. FAZA: PRIMJENA DOZE

Nemojte primijeniti lijek Xofluza izravno u grlo i nemojte ga primijeniti prebrzo jer to
moZe izazvati guSenje.

27. Sjednite uspravno da biste izbjegli guSenje suspenzijom.

28. Stavite Strcaljku u usta tako da njezin vrh /
dodiruje bilo koji obraz. (
\
N
\C

29. Polako potisnite klip do kraja. Uvjerite se da je lijek progutan.

Napomena: Ako trebate vise puta izvlaciti lijek iz bo¢ice da biste primijenili punu dozu, ponovite
postupak pocevsi od 20. koraka.

5. FAZA: NAKON PRIMJENE

30. Nakon primjene lijeka moZete popiti malo
vode.
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31. Zatvorite bocicu s ostatkom suspenzije lijeka
Xofluza i vratite je u ljekarnu ili na
odgovarajucu lokaciju za prikupljanje.

Strcaljku(e) za usta zbrinite sukladno
nacionalnim propisima.

32. Operite ruke.

x  Nemojte bacati nikakve lijekove u otpadne vode ili kuéni otpad. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
x  Nemojte ponovno upotrijebiti Xofluza oralnu suspenziju za lije¢enje druge osobe.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xofluza 10 mg granule u vreéici

Xofluza 30 mg granule u vreéici

Xofluza 40 mg granule u vredici
baloksavirmarboksil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Informacije u ovoj uputi namijenjene su Vama ili osobi koju njegujete — no u uputi se obracamo
samo Vama s ,,Vi”.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Xofluza i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza
Kako uzeti lijek Xofluza

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Xofluza

SadrZaj pakiranja i druge informacije

SoakcwhE

1.  Sto je Xofluza i za $to se koristi
Sto je Xofluza

Xofluza sadrzi djelatnu tvar baloksavirmarboksil, jednu vrstu antivirusnog lijeka koja se zove
»inhibitor endonukleaze ovisne o kapi”.

Xofluza se koristi za lijeCenje 1 sprjecavanje gripe. Lijek sprjecava Sirenje virusa gripe u tijelu. To
pomaze skratiti vrijeme oporavka od simptoma.

Za §to se Xofluza koristi

Xofluza se koristi u bolesnika u dobi od 3 tjedna i starijih. Koristi se za:

o lijeenje gripe u bolesnika koji imaju simptome gripe krace od 48 sati

o sprjeavanje gripe u osoba koje su bile u bliskom kontaktu s nekime tko ima grupu ili je
vjerojatno da ima gripu.

2. Sto morate znati prije nego uzmete lijek Xofluza

Nemojte uzeti lijek Xofluza

o ako ste alergi¢ni na baloksavirmarboksil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Xofluza.
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Dojencad i djeca

Ovaj se lijek ne smije dati djeci mladoj od 3 tjedna. Naime, nisu poznati ucinci lijeka Xofluza u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Xofluza

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte uzeti lijek Xofluza zajedno s:

o laksativima

o antacidima

o dodacima prehrani za primjenu kroz usta koji sadrzZe Zeljezo, cink, selenij, kalcij ili magnezij.

Ti bi lijekovi mogli smanjiti u¢inak lijeka Xofluza.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, iz opreza se

preporucuje da izbjegavate uzimanje lijeka Xofluza. Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet

prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Xofluza utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xofluza sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi natrij (sol)

o 10 mg i 30 mg Xofluza granule u vreéici sadrze manje od 23 mg natrija (glavni sastojak
kuhinjske soli), tj. zanemarive koli¢ine natrija

o 40 mg Xofluza granule u vrecici sadrze 23,6 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli). To
odgovara 1,2 % preporué¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija.

Xofluza sadrzi maltitol

Ovaj lijek sadrzi maltitol:

o 10 mg Xofluza granule u vreéici sadrZze 175 mg maltitola
o 30 mg Xofluza granula u vreéici sadrze 525 mg maltitola
o 40 mg Xofluza granule u vreéici sadrze 700 mg maltitola

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.
3. Kako uzeti lijek Xofluza

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Drzite granule (i teku¢inu nakon mijeSanja) dalje od kozZe.
Kada uzeti lijek Xofluza

Za lijeCenje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza §to je prije moguce unutar 48 sati nakon
pojave simptoma gripe.
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Za sprjeCavanje gripe uzmite samo jednu dozu lijeka Xofluza §to je prije moguée unutar 48 sati nakon
kontakta sa zarazenom osobom.

Upute za uzimanje ovog lijeka potraZite u dijelu ,,Upute za uporabu”.
Koliko lijeka Xofluza uzeti

Doza lijeka Xofluza ovisi o Va$oj tjelesnoj tezini. Vas lije¢nik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam koliko lijeka
trebate uzeti.

Tjelesna teZina bolesnika Doza lijek Xofluza

Manje od 9 kg 2 mg/kg?

Od 9 kg do manje od 15 kg 20 mg (dvije vrecice od 10 mg)
Od 15 kg do manje od 20 kg 30 mg

Od 20 kg do manje od 80 kg 40 mg

Od 80 kg navise 80 mg (dvije vrecice od 40 mg)

@ Ovu dozu mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.
Xofluza se moZe uzeti s hranom ili bez nje (tj. na prazan Zeludac ili nakon jela). Nemojte mijeSati
granule ili granule u vodi s hranom. Bilo kakvo mijeSanje mimo preporu¢enoga odgovornost je

zdravstvenog radnika ili korisnika.

Xofluza se moZe primijeniti kroz sondu (cjevéicu) za hranjenje. Za primjenu lijeka Xofluza kroz sondu
za hranjenje slijedite upute lijecnika i/ili ljekarnika.

Ako uzmete vise lijeka Xofluza nego Sto ste trebali

Ako slu¢ajno uzmete vise lijeka nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Xofluza

Ako zaboravite uzeti dio ili cijelu dozu, uzmite je §to je prije moguce.

o Za lijeCenje gripe — uzmite dozu unutar 48 sati od pojave simptoma gripe.

o Za sprjecavanje gripe — uzmite unutar 48 sati od bliskog kontakta s osobom koja bi mogla biti
zarazena.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave u odraslih, adolescenata i djece

Ozbiljne nuspojave

Odmah potraZite lijeénicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava —
moZe Vam biti potrebno hitno medicinsko lijecenje jer to mogu biti znakovi teSke alergijske
reakcije (anafilaksije):

o oticanje lica ili kozZe
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o osipi koji svrbe

o nizak krvni tlak

o oteZano disanje.

Ucestalost tih nuspojava ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka.
Druge moguce nuspojave:

proljev

Ceste mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
[ ]
o povracanje

Manje ¢este mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:
o osip koji svrbi

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. ishemijski kolitis (upala debelog crijeva zbog smanjenog protoka krvi)

Nuspojave u djece u dobi od 3 tjedna do manje od 12 godina
proljev

osip
povracanje

Ceste mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

o

[ )

[ ]

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xofluza

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vrecici iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xofluza sadrZi

o Djelatna tvar je baloksavirmarboksil.

o Jedna vreéica sadrzi 10 mg, 30 mg ili 40 mg baloksavirmarboksila.

o Drugi sastojci su bezvodni koloidni silicijev dioksid (E551), hipromeloza (E464),
maltitol ((E965) (pogledajte dio 2 ,,Xofluza sadrzi maltitol”)), manitol (E421), povidon (K25)

110


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

(E1201), natrijev klorid (pogledajte dio 2 ,,Xofluza sadrZi natrij ™), okus jagode (uklju¢ujuci

propilenglikol), sukraloza (E955) i talk (E553b).

Kako Xofluza izgleda i sadrzaj pakiranja

o Granule lijeka Xofluza bijele su do svjetloZute boje.

o Xofluza 10 mg, 30 mg ili 40 mg granule dostupne su u vre¢icama od laminirane folije
(polietilentereftalat/aluminij/polietilen).

o Jedna kutija sadrZi 1 (30 mg ili 40 mg) vrecicu ili 2 (10 mg) vrecice.

Pojedinosti o pripremi granula za primjenu i uzimanje ili davanje lijeka potrazite u dijelu ,,Upute za

uporabu” u nastavku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodacé

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: 43592 474 54 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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



E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47614000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Xofluza 10 mg granule u vreéici
Xofluza 30 mg granule u vreéici
Xofluza 40 mg granule u vredici
baloksavirmarboksil

Procitajte ove Upute za uporabu i informacije u uputi o lijeku u cijelosti prije
pripreme i uzimanja ili davanja lijeka Xofluza

. Zamolite lijecnika i/ili ljekarnika da Vam pokazu kako upotrijebiti lijek
Xofluza.
° Informacije u ovim Uputama za uporabu namijenjene su Vama ili osobi koju

njegujete, no u uputama se navodi samo ,,Vi”.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Cuvanje
[ ]
o Uvijek Cuvajte lijek Xofluza izvan pogleda i dohvata djece.

VaZne informacije koje morate znati prije pripreme i uzimanja/davanja lijeka Xofluza

o Drzite granule (i teku¢inu nakon mije$anja) dalje od koZe.
o Operite ruke prije i nakon uporabe lijeka Xofluza.
o Prije uporabe provjerite rok valjanosti i provjerite da lijek nije oStec¢en. Nemojte upotrijebiti

lijek ako mu je istekao rok valjanosti ili ako je oStecen.

Uzimanje ili davanje lijeka Xofluza

o Doza lijeka Xofluza varira ovisno o tjelesnoj teZini bolesnika. Pogledajte tablicu u nastavku.
Ako 1 dalje niste sigurni, pitajte lijecnika ili ljekarnika.

Tjelesna teZina bolesnika Doza lijeka Xofluza

Manje od 9 kg 2 mg/kg?

0Od 9 kg do manje od 15 kg 20 mg (dvije vrec¢ice od 10 mg)
Od 15 kg do manje od 20 kg 30 mg

Od 20 kg do manje od 80 kg 40 mg

Od 80 kg navise 80 mg (dvije vrecice od 40 mg)

@ Ovu dozu mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.

o Xofluza se uzima kao jednokratna doza.

o Morate pomijeSati lijek Xofluza s otprilike 1 jusSnom Zlicom (priblizno 15 do 20 ml) vode za
pice.

o Uzmite lijek Xofluza odmah nakon mijeSanja.

o Xofluza se moze primijeniti kroz sondu (cjevéicu) za hranjenje. Za primjenu lijeka Xofluza kroz
sondu za hranjenje slijedite upute lije¢nika i/ili ljekarnika.
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Priprema za primjenu lijeka Xofluza

Dozu za bolesnike tjelesne teZine < 9 kg mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik.

1. korak: Operite ruke.

2. korak: Provijerite dozu
(pogledajte gornju tablicu).

o Izbrojite vrecice koje su
Vam potrebne za dozu.

o Za dozu od 20 mg
upotrijebite 2 vrecice od
10 mg. Obje vrecice uzmite
zajedno prema uputama u
nastavku.

. Za dozu od 80 mg
upotrijebite 2 vrecice od
40 mg. Vrecice uzmite
odvojeno. Slijedite korake
od 3 do 9 za uzimanje prve
vrecdice, a zatim ponovite
korake od 3 do 9 za
uzimanje druge vrecice.

Doza od 20 mg

+
e

Doza od 30 mg

Doza od 40 mg

Doza od 80 mg

F3 (2]
-
E

3. korak: Prikupite potrebne

predmete.

Trebat ¢e Vam:

. broj vrecica potreban za
Vasu dozu

. Zlica

. mala Cista ¢asa koja sadrzi
jednu jusnu Zlicu (15 do
20 ml) vode za pice.

4. korak: Lupnite po vreéici kako

bi se granule skupile na jednoj

strani vrecice. R
S

. Vrecicu ili vrecice otvorite
rukom ili karama. &%
. Pazite da Skarama ne
prereZete granule.
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5. korak: Dodajte granule u ¢asu
s oko 15 do 20 ml vode za pice.

Lupkanjem po vrecici osigurajte
da se istresu sve granule.

6. korak: Lagano vrtite ¢asu
1 minutu ili dok se granule
potpuno ne otope.

7. korak: Popijte odmah.

8. korak: Ponovno napunite ¢asu

s oko 15 do 20 ml vode za pice.

o Zavrtite ¢aSu kako biste
prikupili sve preostale
granule.

o Popijte odmah.

9. korak: Ako u ¢asi jos uvijek
ima granula, ponovite 8. korak jos
jednom.

10. korak: Operite ruke i sve
predmete koje ste upotrijebili za
primjenu lijeka Xofluza.

11. korak: Praznu vrecicu (ili
vrecice) bacite sukladno
nacionalnim propisima.
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