I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Xofluza 20 mg filmtabletta
Xofluza 40 mg filmtabletta

Xofluza 80 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Xofluza 20 mg

20 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

77,9 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Xofluza 40 mg
40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

155,8 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

Xofluza 80 mg
80 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

311,6 mg lakt6z-monohidréatot tartalmaz filmtablettanként.
A segéedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Xofluza 20 mg

Tabletta

Fehér vagy vilagossarga szinii, korilbeldl 8,6 mm hosszl, hosszikas alaku filmtabletta, egyik oldalan
,,® 772, a mésik oldaléan ,,20* mélynyomasu jelzéssel.

Xofluza 40 mg

Tabletta

Fehér vagy vilagossarga szinii, kérilbeldl 11,1 mm hosszu, hosszukas alaku filmtabletta, egyik oldalan
»BXM40“ mélynyomasu jelzéssel.



Xofluza 80 mg

Tabletta

Fehér vagy vilagossarga szinii, koriilbeliil 16,1 mm hosszu, hosszukés alaku filmtabletta, egyik oldalan
»,BXMB80*“ mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Az influenza kezelése

A Xofluza a sz6védménymentes influenza kezelésére javallott harom hetes és annal idésebb
betegeknél.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Xofluza az influenza posztexpozicids profilaxisara javallott harom hetes és annal id6sebb
személyeknél.

A Xofluzét a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az influenza kezelése
Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni a tiinet(ek) megjelenésétdl szamitott 48 oran belul,
amilyen hamar csak lehet.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni az ismerten vagy feltételezhetéen influenzaval
fertézott személlyel torténd kdzeli érintkezést kovetd 48 dran beldil, amilyen hamar csak lehet (lasd
5.1 pont).

Felndttek, serdiilék, gyermekek és kisgyermekek (>harom hetes)
A baloxavir-marboxil ajanlott egyszeri oralis dozisat testtomegtdl fiiggben hatarozzuk meg (lasd
1. tdblazat).

Azok a felndttek, serdiilk és gyermekek, akik nem tudjak vagy nehezen tudjak lenyelni a tablettat,
vagy akiknek enteralis adagolésra van szikségik, ehelyett a Xofluza granulatum belséleges
szuszpenzidhoz gyogyszerformajaval kezelhetk. Lasd a Xofluza granulatum bels6leges
szuszpenziohoz alkalmazasi el6irasat.



1. tdblazat: A baloxavir-marboxil adagolasa a beteg testtomegétdl fiiggéen (harom hetes és a
feletti korban)

A beteg testtdmege Ajanlott orélis dézis

< 20 ttkg Lasd a Xofluza granuldtum belsdleges
szuszpenzidhoz alkalmazasi elbirasat.

40 mg egyszeri dozis,
> —
> 20 ttkg — < 80 ttkg 1 db 40 mg-os tabletta

vagy
2 db 20 mg-os tabletta formajéban
80 mg egyszeri dozis,
=80 ttkg 1 db 80 mg-os tabletta

vagy
2 db 40 mg-os tabletta formajéban

A baloxavir-marboxil szovédménymentes influenza kezelésében vagy az influenza posztexpozicios
profilaxisaban torténd, ismételt adagolasu alkalmazasara egyik influenzaszezonra vonatkozdan sem all
rendelkezésre klinikai adat.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas

Nem szlikséges d6zismodositas az enyhe és kdzepes foku (Child—Pugh A és B stadium)
majkarosodasban szenvedé betegeknél. A baloxavir-marboxil biztonsagossagat és hatdsossagat nem
igazoltak sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh C stadium).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk
A baloxavir-marboxil biztonsagossagat és hatasossagat korasziilotteknél, valamint harom hetesnél
fiatalabb Gjszilotteknél nem igazoltak. Nincs rendelkezésre all6 adat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat vizzel kell bevenni.

A Xofluza étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd (lasd 5.2 pont).

A Xofluzat nem szabad olyan készitmenyekkel egyiitt alkalmazni, amelyek tobbértékii kationokat
tartalmaznak, mint példaul a hashajtok, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szajon at szedhet6 étrend-kiegészit6 készitmények (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.



4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Laktézintolerancia

A Xofluza laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktozintolerancia, teljes laktaz-hiany
vagy glikoz—galakt6z-malabszorpcio esetén a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsai a baloxavir-marboxilra vagy aktiv metabolitjara, a baloxavirra

A tobbértékii kationokat tartalmazo készitmények csokkenthetik a baloxavir plazmakoncentréacidjat. A
Xofluzat nem szabad olyan készitményekkel egylitt alkalmazni, amelyek tobbértékti kationokat
tartalmaznak, mint példaul a hashajtok, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szajon at szedhet6 étrend-kiegészité keészitmények.

Az influenzavirussal szemben adott immunvalasz

Az influenza elleni vakcinék és a baloxavir-marboxil kozotti interakciokat elemz6 vizsgalatokat nem
vegeztek. Klinikai vizsgalatokban a természetes Uton szerzett influenzara alkalmazott Xofluza-kezelés
nem gyengitette az influenzéra adott normal humoralis antitestvalaszt.

Gyermekek és serdulok

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében vegeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincs, vagy csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a baloxavir-marboxil terhes n6knél
torténo alkalmazasara vonatkozoan.

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett artalmas hatasokat a reproduktiv toxicitasra
vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Elévigyazatossagbol a Xofluza alkalmazasa terhesség soran keriilendo.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A
baloxavir-marboxil és metabolitjai a laktalé patkanyok anyatejébe kivalasztédnak.

Az 0jsziléttre/csecsemoére gyakorolt kockazat nem zarhatd ki.

Donteni kell vagy a szoptatds megszakitasa vagy a Xofluza-terdpia elvetése mellett, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre, illetve a terapia kedvezd hatasat az anyara nézve.

Termékenység

A baloxavir-marboxillal végzett allatkisérletekben nem figyeltek meg a himek vagy a ndstények
termékenységére kifejtett hatast (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A forgalomba hozatalt kovetden tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve az anaphylaxiat,
anaphylaxias reakcidt és a talérzékenységi reakcidk kevésbé sulyos formait, mint példaul urticariat és
angioddémat. Ezek kozil a gydgyszermellékhatasok kozul csak az urticariat figyelték meg klinikai

vizsgalatokban, melyet becsllt gyakorisaga alapjan a ,,nem gyakori” gyakorisagi kategdridba soroltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A baloxavir-marboxil forgalomba hozatalat kovetéen — spontan jelentett esetek és beavatkozassal nem
jaro vizsgalatok alapjan — a kovetkez6 gyogyszermellékhatasokat azonositottak (2. tablazat). A
gyogyszermellékhatdsok a MedDRA szervrendszer osztalyozasa szerint kerlltek felsorolédsra és
minden egyes mellékhatéds gyakorisagi kategoridba valo besorolasa a kovetkezé megallapodas szerint
tortént: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossagi sorrendben kerilnek feltlintetésre.

2. téblazat: A forgalomba hozatalt kiveto tapasztalatok soran felnéttek, serdiilék és gyermekek
esetében jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
(preferalt kifejezés [PT-
preferred term], MedDRA)
Immunrendszeri betegségek és Anaphylaxia® Nem ismert
tlinetek Anaphylaxias reakciok? Nem ismert
Hypersensitivitas? Nem ismert
Emésztérendszeri betegségek ¢és Hasmenés® Gyakori
tiinetek Hanyas® Gyakori
Ischaemiés colitis? Nem ismert
A bdr és a bor alatti szovet Urticaria® Nem gyakori
betegségei és tlinetei Angioddéma? Nem ismert

2 Klinikai vizsgalatokban nem jelentették.
b A gyakorisag szamitasa a befejezett klinikai vizsgalatokon alapul.

Gyermekek és serdulok

A baloxavir-marboxil biztonsagossagi profiljat gyermekkoru betegeknél (harom hetes és <12 éves kor
kozott) a kezeléssel és az expoziciot kovetd profilaxissal kapcsolatos vizsgalatokbdl,

valamint 5 éves és id6sebb betegeknél a hdztartasban el6forduléd influenza atvitelének vizsgalata soran
gyljtott adatok alapjan hataroztak meg. A 3. tablazat a klinikai vizsgalatok tapasztalatai alapjan
azonositott mellékhatasokat mutatja be.

A forgalomba hozatalt kovetéen a gyermekpopulacional anafilaxias reakciokat, anafilaxiat, urticariat és
angioddémat (arc-, szemhéj- és ajakduzzanat) jelentettek (lasd 2. tablazat).



3. tablazat: Gyermekeknél eléfordulé gydgyszermellékhatésok, a klinikai vizsgalatok

tapasztalatai alapjan

Szervrendszer

Mellékhatas
(preferalt

kifejezés

[PT-

preferred term], MedDRA)

Gyakorisagi kategoria

Emésztorendszeri betegségek Diarrhoea Gyakori
és tlinetek Hanyéas Gyakori
A bor és a bér alatti szovet Boérkitités Gyakori

betegségei és tunetei

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A baloxavir-marboxil ttladagolasarol klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden is
érkeztek bejelentések. A tuladagolasrol érkezo bejelentések tobbségében nem szdmoltak be
mellékhatasokrél. Az adatok nem elégségesek annak meghatarozasara, hogy milyen tlinetek varhatok
tuladagolas esetén.

Kezelés

A Xofluzanak nincs ismert specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén altalanos tAmogatd kezelést kell
alkalmazni a betegnél tapasztalt jelek és tlinetek alapjan.

A baloxavir erésen kot6dik a plazmafehérjékhez, ezért nem valoszinti, hogy dializissel jelent6s
mértékben el lehetne tavolitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek. ATC-
kod: JOSAX25.

Hatdsmechanizmus

A baloxavir-marboxil egy prodrug, ami hidrolizissel baloxavirra, az influenzaellenes aktivitast mutato
aktiv metabolitta alakul. A baloxavir az influenzavirusra jellemz6 enzimen, a cap-dependens
endonukledzon (CEN) fejti ki hat&sat, ami a virus RNS-polimerdz komplexének savas polimeraz- (PA)
alegysegeén talalhatd, és ezaltal gatolja az influenzavirus genomjanak transzkripciéjat, ezzel az
influenzavirus replikéaciojéat.

In vitro aktivitas
A baloxavir 50%-0s gatld koncentracioja (ICso) az enzimgatlé vizsgalat szerint az influenza A-virus
esetén 1,4-3,1 nmol/l, az influenza B-virus esetén 4,5-8,9 nmol/I.



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

Egy MDCK (Madin-Darby canine kidney) sejtkultiran végzett vizsgalat soran a baloxavir hatasanak
50%-at kifejté koncentraciojanak (ECso) median értéke 0,73 nmol/l (h=31; tartomany:

0,20-1,85 nmol/l) volt az A/H1N1 altipusu torzsekre, 0,83 nmol/l (n=33; tartoméany: 0,35-2,63 nmol/l)
az A/H3N2 altipusu torzsekre, és 5,97 nmol/l (n=30; tartomany: 2,67-14,23 nmol/l) a B torzsekre
vonatkozdan.

Egy MDCK sejteket alkalmazo virustiter-redukcios vizsgalatban a baloxavir hatdsanak 90%-at kifejtd
koncentracio (ECqo) értékek a 0,46—0,98 nmol/l tartomanyban voltak az A/HIN1 és az A/H3N2
altipusu virusok esetén, 0,80-3,16 nmol/l tartomanyban a madéarinfluenza A/H5N1 és A/H7N9
altipusu virusai esetén, és 2,21-6,48 nmol/l tartoméanyban a B virusok esetén.

Rezisztencia

Az in vitro, illetve Klinikai vizsgalatokban kivalasztott PA/I38T/F/M/N/S mutéciot vagy PA/T20K
mutécidt mutatd virusok csdkkent érzékenységet mutatnak a baloxavirral szemben.
PA/I138T/F/MIN/S mutécidk az influenza A-virus esetén az ECso-érték 11-57-szeresére torténd
novekedését, az influenza B-virus esetén pedig 2—8-szorosara torténd novekedését okoztak.

A PA/T20K mutécio kovetkeztében 7-szeresre né az influenza B-virus ECsp-értéke.

Abban a négy Ill. fazisu vizsgalatban, melyben a sz6védménymentes influenza kezelését vizsgaltak és
a haztartasban el6fordulo influenza atvitelét vizsgalo 111.b fazisu vizsgalatban nem figyeltek meg a
baloxavirral szemben rezisztenciat a kiindulasi izolatumokban. A baloxavir-marboxil-kezelés két,
felnéttekkel, illetve serdiilékortakkal végzett vizsgalataban a kezelés soran kialakulé PA/I38T/F/IM/N
mutécidkat 36/370 (9,7%), illetve 15/290 (5,2%) baloxavir-marboxillal kezelt betegnél észleltek, mig
a placeboval kezelt betegeknél egy mutéciot sem észleltek.

Az 1 - <12 éves koru gyermek betegeken végzett 1. fazisu vizsgalatban (Ministone-2 [CP40563]) a
baloxavir-marboxil kezelési csoportban 57, influenzaval fert6zott személyb6l 11-nél (19,3%) taléltak
kezelés soran kialakulo PA/I138T/M/S mutécidkat.

Az < 1 éves csecsemOkon vegzett 111, fazisu vizsgéalatban (Ministone-1 [CP40559]) a baloxavir-
marboxil kezelési csoportban 13, influenzaval fertdzott személybdl 2-nél (15,4%) talaltak PA/I38T és
PA/T20K mutaciokat.

A posztexpozicios profilaxis 1. fazisu vizsgalataban (Blockstone (1719T0834), kezelés soran
kialakulo PA/I38T/M mutécidkat a baloxavir-marboxil-kezelésben részesiilé 374 beteg kozil 10-nél
(2,7%) talaltak. PA/138 szubsztituciokat a placebokezelésben részesiilé csoportban nem taléltak, azt a
2 beteget kivéve, akik ,,rescue” gyogyszerként baloxavir-marboxilt kaptak.

A haztartasban eléfordulé influenza atvitelének egy Il1.b fazist vizsgalataban a baloxavir-marboxil
csoportba tartoz6 208 influenzéaval fert6zott index beteg kozul 15 betegnél (7,2%) talaltak kezelés
sorén kialakulo PA/I38T/M/S mutaciokat.

A baloxavir in vitro aktiv azokkal az influenzavirusokkal szemben, amelyek a neuraminidaz
inhibitorokkal szemben rezisztensnek tekinthet6k, ideértve a H274Y mutaciot hordozé A/H1IN1
torzset, az E119V-t és az R292K mutéciot hordozd A/H3N2 torzset, az R152K és D198E mutaciot
hordozé B tipusu virustorzset, a H274Y mutéciot hordozd A/H5N1 térzset, és az R292K mutaciot
hordoz6 A/H7N9 tdrzset.

Klinikai vizsgalatok

A szovédménymentes influenza kezelése

Felnottek és serdiilok

A Japanban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban folytatott Capstone 1 (1601T0831) vizsgalat egy
I11. fazisa, randomizalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a baloxavir-marboxil
tabletta formajéban, egyszeri, szajon at adott adagjanak hatisossagat és biztonsagossagat vizsgaltak



placeboval és oszeltamivirrel 6sszehasonlitva, sz6védménymentes influenzédban szenvedd, egyébként
egészséges felndtteknél és serdiiloknél (> 12 —-< 64 év). A betegeket baloxavir-marboxilt (a

40 kg — < 80 kg testtomegii betegek 40 mg-ot, a > 80 kg testtomegii betegek 80 mg-ot kaptak) vagy

5 napon at napi kétszer 75 mg oszeltamivirt (csak ha 20 évesnél idésebb volt) vagy placebot kapo
csoportba randomizaltdk. Az adagolas a tlinetek els6 megjelenését kovetd 48 oran belil megtortént.

Osszesen 1436 beteget (koziilik 118 beteg > 12 éves és < 17 éves volt) vontak be a vizsgalatba a
2016-2017-es északi féltekén zajlé influenzaszezon idején. A vizsgalatban a talstlyban 1év6
influenzavirus térzs az A/H3 altipus volt (84,8-88,1%), ezt kdvette a B altipus (8,3—-9,0%) és az
A/H1N1pdm altipus (0,5-3,0%). Az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetek (kohogeés,
torokgyulladas, orrdugulds, laz vagy hidegrazas, izom- vagy iziileti fajdalom és faradékonysag)
enyhiiléséig eltelt id6 (time to alleviation of symptoms, TTAS) volt. A placeb6hoz képest a baloxavir-
marboxil statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TTAS-re vonatkozoan, (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: Capstone 1: A tiinetek enyhiiléséig eltelt idé (baloxavir-marboxil vs. placebo), ITTI
populécid

A tiinetek enyhiiléséig eltelt id6é (median [éra])
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s ClI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=230 kllénbség
N=455 (a kilénbségre
vonatkozd 95%-os CI)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

CI: konfidenciaintervallum
*ITTI: A bevélogatas szerinti, fert6zott (Intention-to-treat Infected) populacio olyan betegekbdl allt, akik
influenza megerdsitett diagndzisaval kaptak a vizsgalati gydgyszert. Az influenza igazolasa az 1. napon végzett
RT-PCR eredményein alapult.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal 6sszehasonlitva, a TTAS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilénbseg (53,5 éra vs. 53,8 éra).

A >0 - <24 érén &t tineteket mutatd betegeknél a median TTAS 49,3 dra (95%-os ClI: 44,0; 53,1)
volt a baloxavir-marboxil-csoportban és 82,1 6ra (95%-o0s ClI: 62,5; 92,9) a placebocsoportban,

a > 24 — < 48 6ran &t tineteket mutato betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték
66,2 Ora (54,4; 74,7), a placebocsoportban pedig 79,4 6ra (69,0; 91,1) volt.

A baloxavir-marboxillal kezelt betegeknél a 14z megsziinéséig eltelt median id6 24,5 éra (95%-os Cl:
22,6; 26,6) volt, a placebocsoportban ezzel szemben ez 42,0 6ra (95%-0s Cl: 37,4; 44,6) volt. A laz
fennallasanak id6tartamaban nem figyeltek meg kiilénbséget a baloxavir-marboxillal és az
oszeltamivirral kezelt csoport k9zott.

A Capstone 2 (1602T0832) vizsgalat egy I11. fazisa, randomizalt, ketts vak, multicentrikus vizsgalat
volt, melyben a baloxavir-marboxil tabletta formajaban, egyszeri, szajon at adott adagjanak
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak a placebdhoz és az oszeltamivirhez viszonyitva, olyan,
szovodménymentes influenzéban szenvedo felnbtteknél és serdiiloknél (> 12 év), akiknél legalabb egy,
komplikaciok kialakulasara hajlamosito tényezét kimutattak.

A betegeket egyszeri, szajon at adott baloxavir-marboxilt (a Capstone 1 vizsgalathoz hasonldan itt is
testtdbmeg alapjan), 5 napon at napi kétszer 75 mg oszeltamivirt vagy placebét kap6 csoportba
randomizaltdk. Az adagolés a tlinetek elsé megjelenését kovetd 48 oran belil megtortént.

Osszesen 2184 beteg koziil 59 beteg > 12 év és < 17 év koz6tti volt , 446 beteg > 65 év és < 74 év
kozotti, 142 beteg > 75 év és < 84 év kozotti es 14 beteg > 85 éves volt. Ebben a vizsgalatban a

talsulyban 1évé influenzavirus az A/H3 altipus (46,9-48,8%) és az influenza B (38,3—-43,5%) virus
volt. Az elsédleges hatasossagi végpont az influenza tiineteinek (k6hogés, torokgyulladas, fejfajas,



orrdugulas, laz vagy hidegrazas, izom- vagy izlleti fajdalom, és faradékonysag) javulaséig eltelt id6
(time to improvement of influenza symptoms, TTIS) volt. A placebdhoz képest a baloxavir-marboxil
statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TT1S-re vonatkozdan, lasd az 5. tablazatot.

5. tabldzat: Capstone 2: Az influenza tineteinek javulasaig eltelt idé (baloxavir-marboxil vs.
placebo), ITTI populacioé

Az influenza tineteinek javulasaig eltelt idé (median [ora))
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s ClI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=385 kilénbség
N=385 (a killénbségre
vonatkoz6 95%-os CI)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal sszehasonlitva, a TTIS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség (73,2 éra vs. 81,0 éra).

A >0 - <24 6rén at tineteket mutato betegeknél a median TTIS 68,6 6ra (95%-os Cl: 62,4; 78,8) volt
a baloxavir-marboxil-csoportban és 99,1 6ra (79,1; 112,6) a placebocsoportban, a > 24 — < 48 6ran &t
tineteket mutat6 betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték 79,4 6ra (67,9; 96,3), a
placebocsoportban pedig 106,7 6ra (92,7; 125,4) volt.

Az A/H3 virussal fert6zott betegeknél a median TTIS a baloxavir-marboxillal kezelt csoportnal
révidebb volt a placebocsoporthoz képest, mig az oszeltamivirrel kezelt csoporthoz képest nem (lasd
6. tablazat). A B tipusu virussal fertézott betegek alcsoportjanal a median TTIS a baloxavir-
marboxillal kezelt csoportnal révidebbnek bizonyult a placebéval és az oszeltamivirrel kezelt
csoporthoz képest is (lasd 6. tablazat).

6. tblazat: A tiinetek javulasaig eltelt id6é az influenzavirus altipusai szerint, ITTI populéacio

Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt id6 (6ra)

Median [95%-0s Cl]

Virus Baloxavir-marboxil Placebo Oszeltamivir

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

A laz megsziinéséig eltelt median id6 30,8 ora (95%-os Cl: 28,2; 35,4) volt a baloxavir-marboxillal
kezelt csoportnal, mig a placebocsoportnal ez az érték 50,7 6ra (95%-o0s Cl: 44,6; 58,8) volt. A
baloxavir-marboxillal, illetve az oszeltamivirrel kezelt csoport kdzott egyértelmii eltéréseket nem
figyeltek meg.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban az influenzahoz kothet6 sz6védmények (elhalalozas,
hospitalizacio, sinusitis, otitis media, bronchitis és/vagy pneumonia) dsszesitett incidenciaja 2,8% volt
(388 beteg kozul 11), mig a placebocsoportban 10,4% (386 beteg koziil 40). A baloxavir-marboxillal
kezelt csoportban az influenzahoz kéthetd szovédmények — placebocsoporthoz viszonyitott —
alacsonyabb 6sszesitett incidencidja elsésorban a bronchitis (1,8% vs. 6,0%) és a sinusitis (0,3% vs.
2,1%) alacsonyabb Osszesitett incidencidjanak volt koszonheto.
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Gyermekek (1 — <12 év)

A Ministone-2 (CP40563) egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, aktiv kontrollos vizsgalat volt,
amelynek célja a baloxavir-marboxil granulatum bels6leges szuszpenzidhoz egyszeri oralis adagja
biztonsagossaganak, hatdsossaganak és farmakokinetikajanak kiértékelése volt az oszeltamivirrel
0sszehasonlitva egyébként egészséges, influenzaszert tiinetekkel kiizd6 (1 és <12 év kozotti)
gyermekeknél.

Osszesen 173 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, mely szerint voltak, akik egy egyszeri, testtémeg
alapjan szdmitott baloxavir-marboxil adagot kaptak (2 mg/ttkg a 20 kg-nal kisebb testtdmegu
betegeknek vagy 40 mg a 20 kg és annal nagyobb testtomegli betegeknek) és voltak, akik oszeltamivirt
kaptak (testtémeg alapjan meghatarozott adagban) 5 napon keresztiil. A betegek sziikség esetén
paracetamolt kaphattak. A vizsgélatba olyan betegeket is bevontak, akiknél szovédmények
kialakulasara hajlamosito személyes tényez6k alltak fenn (14% [25/173]). Ebben a vizsgalatban az
uralkodd influenzavirustorzs az A/H3 altipus volt. Az els6dleges cél a baloxavir-marboxil egyszeri
adagja biztonsagossaganak sszehasonlitasa volt a naponta kétszer 5 napon at alkalmazott
oszeltamivirral. A méasodlagos cél a baloxavir-marboxil és az oszeltamivir hatdsossdganak
0sszehasonlitasa volt a hatdsossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tiineteinek
(kbhoges és nasalis tlinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitas visszatérésig eltelt id6 és a laz
id6tartama) enyhiiléséig eltelt idot.

Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhtiléséig eltelt id6 a baloxavir-marboxil (median 138,1 6ra
[95%-0s Cl: 116,6; 163,2]) és az oszeltamivir (median 150 6ra [95%-o0s Cl: 115,0; 165,7]) kezelési
csoportot 8sszehasonlitva hasonlé volt, lasd a 7. tablazatot.

7. tblazat: Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhiiléséig eltelt id6, I TTI populécid

A tlnetek enyhiléséig eltelt id6 (median [6ra])
Baloxavir-marboxil Oszeltamivir
(95%-0s CI) (95%-0s CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A laz median id6tartama hasonlé volt a baloxavir-marboxillal kezelt (41,2 6ra [95%-0s CI: 24,5; 45,7])
és az oszeltamivirral kezelt csoportot dsszehasonlitva (46,8 6ra [95%-o0s Cl: 30,0; 53,5]).

Az influenzaval kapcsolatos szovodmények (halal, korhazi kezelés, pneumonia, bronchitis, sinusitis,
otitis media, encephalitis/encephalopathia, 1dzgércsok, myositis) Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga
7,4% (6/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil-csoportban és 7% (3/43 beteg) volt az oszeltamivir-
csoporthan. Az otitis media el6fordulasi gyakorisaga 3,7% (3/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil-
csoportban és 4,7% (2/43 beteg) az oszeltamivir-csoportban. Sinusitis, pneumonia és bronchitis egy-
egy betegnél fordult el6 a baloxavir-marboxil-csoportban, és lazgorcs egy betegnél fordult el6 az
oszeltamivir-csoportban.

Csecsemdk (< 1 éves)

A Ministone-1 (CP40559) multicentrikus, egy karu, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben a
XOFLUZA egyszeri orélis dozisanak biztonsagossagat, farmakokinetikajat és hatasossagat értékelték
influenzaszeri tiinetekkel érintett cscsembknél (< 1 éves). A legfiatalabb bevalasztott beteg 3 hetes

crer

egyeztetésén alapult.

Osszesen 48 beteg kapott egyszeri, oralis dozisban baloxavir-marboxilt a testtémege és az életkora
alapjan (2 mg/ttkg a > 3 honapos betegeknek [N=39], 1 mg/ttkg a > 4 hetes — <3 honapos betegeknek
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[N=8]). Ebben a vizsgalatban az uralkodé influenzavirus-torzs az A/H3 altipus volt. Az els6dleges cél
a baloxavir-marboxil egyszeri, oralis d6zisa biztonsadgossaganak és farmakokinetikajanak
meghatarozésa volt. A méasodlagos cél a baloxavir-marboxil hatdsossaganak meghatarozasa volt a
hatasossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tlineteinek (kbhdges és nasalis
tinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitas visszatérésig eltelt id6 és a 1z idétartama)
enyhtiléséig eltelt id6t. Nem azonositottak Uj gyogyszerbiztonsagi aggalyokat.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Blockstone (1719T0834) vizsgélat egy 749 személy bevonésaval Japanban végzett, I11. fazisa,
randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a placeb6hoz képest a baloxavir-
marboxil egyszeri, tabletta vagy granulatum formajaban szajon at adott adagjanak hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak az influenza posztexpozicids profilaxisara vonatkozéan. Az alanyok olyan
kontaktok voltak, akik az influenzavirussal els6ként megfert6z6dott betegekkel kdzos haztartasban
éltek.

A 607, > 12 éves és 142 1 — < 12 éves vizsgalati személy vagy baloxavir-marboxilt kapott, a kezelést
értékeld vizsgalatokhoz hasonldan a testtdmegliknek megfelel6 dozisban, vagy pedig placebdt. Az
alanyok nagy részét (73%) az elséként megfert6z6dott betegek els6 tiineteinek megjelenéséhez képest
24 0Orén belul vonték be.

Az els6ként megfert6z6dott betegek esetében a tulsulyban 1évé virustdrzs az A/H3 altipus (48,6%) és
az A/H1IN1pdm altipus (47,5%) volt, melyeket az influenza B-virustorzs (0,7%) kovetett.

Az els6dleges hatasossagi végpont azoknak az egy haztartasban ¢16 személyeknek az aranya volt, akik
megfert6zddtek az influenzavirussal, belazasodtak és legalabb egy 1égz6szervi tiinetet mutattak az
1. és a 10. nap kozotti idészakban.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban statisztikailag szignifikansan alacsonyabb, 1,9% volt a
laboratoriumban megerdésitett klinikai influenzaban szenvedé alanyok ardnya a placebocsoportban
tapasztalt 13,6%-hoz képest (lasd 8. tablazat).

8. tblazat: Az influenzavirussal fert6zott, lazas, legalabb egy légzdszervi tiinetet mutato
személyek aranya (baloxavir vs. placebo)

Az influenzavirussal fertozott, lazas, legalabb egy légzoszervi tiinetet mutato személyek aranya
(%) mITT (modified intention-to-treat, moédositott, bevalasztas szerinti) populacié

Baloxavir-marboxil Placebo Korrigalt kockazati P-érték
(95%-0s CI) (95%-0s CI) arany
(95%-0s CI)
N =374 N =375 0,14 < 0,0001
1,9 13,6 (0,06; 0,30)
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5)

személyek aranya (%o)

A 12 éves vagy idosebb, influenzavirussal fertozott, lazas, legalabb egy légzoszervi tiinetet mutaté

N =303 N = 304 0,10 < 0,0001
1,3 13,2 (0,04; 0,28)
(0,4; 3,3) (9,6; 17,5)

személyek aranya (%o)

Az 1 - <12 éves, influenzavirussal fert6zott, 1azas €s legalabb egy 1égzdszervi tiinetet mutaté

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

*mITT: modositott bevalasztés szerinti (modified intention-to-treat). Az influenzavirussal fert6zott nulladik betegekkel
koz6s haztartasban €16k koziil az mITT-populaciéba tartozott minden olyan randomizalt alany, akik megkaptak a vizsgalati
gyogyszert, és akikre vonatkozdan rendelkezésre alltak hatasossagi adatok a vizsgalat elkezdése utan.
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A szajon at torténé alkalmazas utan a baloxavir-marboxil nagymértékben atalakul baloxavirré, mely az
aktiv metabolitja. A baloxavir-marboxil plazmakoncentracidja nagyon alacsony vagy a mennyiségi
meghatarozés hatarértéke alatt van (< 0,100 ng/ml).

A baloxavir farmakokinetikai (PK) paramétereit egészséges felndtteken és influenzaszert tiinetekkel
rendelkez0 betegeken vizsgaltak. Baloxavir farmakokinetikajat legjobban egy olyan populaciéos PK
modell irta le, amely kétkompartmentes diszpozicios modellt alkalmazott elsérendli abszorpcids és
eliminécids folyamatokkal, valamint egy szigmoid-Emax modellt a csecsemdk életkorral 6sszefliggd
clearance érésenek mennyiségi meghatarozasara. Az eredmények szerint a testtomeg és a rassz
jelentds hatast gyakorol a farmakokinetikéra.

Felnotteknél a baloxavir-marboxil terapias dozisokban torténd egyszeri beadasa utan a baloxavir
becsiilt atlagos AUCo.ins értéke 9580 es 4750 ng.ora/ml, a becsilt tlagos Crmax pedig 95,2 és 62,4 ng/ml
volt az &zsiai és nem &zsiai populécidban.

A baloxavir-marboxil éhgyomorra bevett egyszeri, szajon at alkalmazott 80 mg-os adagjat kovetéen a
plazma cstcskoncentracio (tmax) eléréséhez sziikséges id6 korulbelll 4 6ra. A baloxavirnak — a
baloxavir-marboxil szajon at torténé alkalmazasa utani — abszolut biohasznosulasat nem hatéroztak
meg.

A taplalék hatasa

Egy, a taplalék hatasat elemzo vizsgalatban, amelyben egészséges onkénteseknél 40 mg-os baloxavir-
marboxil adagot alkalmaztak, a baloxavir maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) és a gorbe alatti
tertilet (AUCo.inf) értékei 48%-kal (geometriai atlag (CV %) 67,6 (40,0) vs. 130 (24,1) ng/ml), illetve
36 %-kal (geometriai atlag (SD) 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ngora/ml) csokkentek, ha étellel adtak be
(az étel kaloriatartalma kortlbell 400-500 kcal volt, ebb6l 150 kcal zsirbdl szarmazott), az éhomi
allapottal 6sszehasonlitva. Etel jelenléte a tmax értéket nem valtoztatta meg. A klinikai vizsgalatokban a
baloxavir hatdsossagara vonatkozdan nem figyeltek meg klinikailag relevans kiildnbséget az étkezés
utan vagy éhgyomorra torténé adagolasa kozott.

Eloszlas

Egy in vitro vizsgalatban a baloxavir emberi szérumfehérjéhez, elsédlegesen az albuminhoz valo
kotddése 92,9-93,9% volt. A baloxavir-marboxil egyszeri, szajon &t adott adagjanak bevételét
kovetden a baloxavir latszolagos megoszlasi térfogata a terminalis eliminécids fazisban (Vz/F), a
kaukazusi személyeknél korilbelil 1180 I, a japan személyeknél 647 | volt.

A populacios PK paraméter becsiilt értékei a kovetkezok voltak: 260 | a latszolagos periférias térfogat
eloszlasra (Vp/F), valamint 489 | és 735 | a latsz6lagos centrélis térfogat eloszlasra (\Vc/F) nézve, az
azsiai és a nem azsiai populacioban.

Biotranszformacid

A baloxavirt elsédlegesen az UGT 1A3 metabolizalja, melynek soran glikuronid képzdodik,
kismértékben pedig a CYP3A4, ami szulfoxiddé alakitja.

Gyoqgyszer—gyogyszer-interakcios vizsgalatok

In vitro és in vivo gyogyszer—gyogyszer-interakcids vizsgalatok alapjan a baloxavir és a baloxavir-
marboxil varhatéan nem gatolja a CYP- vagy UGT-csaladok izoenzimeit, és nem idéznek el6 relevans
mértékt CYP-enzimindukciot.
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In vitro transzporter vizsgalatok és in vivo gyogyszer—gydgyszer-interakcids vizsgalatok alapjan nem
varhato relevans farmakokinetikai interakcio a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir és azon
gyogyszerek kdzott, amelyek a kovetkezd transzportereknek a szubsztratjai: OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL és MATE2K.

Kivalasztas

A [YC]-izotdppal jel6lt baloxavir-marboxil egyszeri, szajon at alkalmazott 40 mg-os adagjanak
bevételét kovetden a beadott dozis teljes radioaktivitdsanak 80,1%-a a széklettel, 14,7%-a a vizelettel
Urult (a beadott dozis 3,3%-a baloxavir forméjaban a vizelettel, 48,7%-a a széklettel valasztodott ki).

Eliminacio

Populacios PK analizisek a baloxavir latszdlagos oralis clearance-ét (CL/F) 5,47 1/6ra, illetve
11,02 I/éra értékre becsilték az azsiai, illetve a nem azsiai populaciokban.

A baloxavir latszdlagos terminalis eliminacios felezési ideje (ti22) a baloxavir-marboxil egyszeri,
szajon at alkalmazott dozisa utan a kaukazusi feln6ttek esetében 79,1 6ra, a serdiil6knél 50,3 0Ora, a
gyermekek esetében pedig 29,4 éra. A populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a baloxavir
latszolagos ordlis clearance-e (CL/F) és latsz6lagos megoszlési térfogata a centralis kompartmentben
(Vc/F) a testtomeggel egyiitt nétt, kiilonbozo kitevokkel, ezért a felezési id6 rovidebb az alacsonyabb
testtomegli betegeknél (azaz rovidebb a ti» gyermekeknél és serdiiléknél, mint a feln6tteknél (1asd.

9. tdblazat és ,,Rassz" alpont alabb).

9. tablazat A baloxavir felezési ideje életkor €és rassz szerint

<12 év > 12 years of age
Nem azsiai Azsiai Nem azsiai Azsiai
tip (éra)
Attaa (o0) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearitds/nem-linearitas

A baloxavir-marboxil egyszeri, szajon at adott dézisanak bevételét kovetéen a baloxavir a 6 mg és
a 80 mg kozotti dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutatott.

Kiuldnleges betegcsoportok

Testtémeg

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg szignifikans kovariansa a baloxavir
farmakokinetikajanak, életkortdl fuggetlenul. A baloxavir-marboxil ajanlott dozisa a testtémeg alapjan
kerull meghatarozasra mind a felnétt, mind pedig a gyermek-, illetve serdiilékoru betegeknél (lasd

4.2 pont).

Nem

Egy populécids farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a vizsgalati alanyok neme nem
befolyasolja klinikailag jelentés mértékben a baloxavir farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan
nincs szlikség dézismadositasra.

Rassz

Egy populécids farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a testtdmeg mellett a rassz is a
baloxavir életkortdl fliggetlen (CL/F) és VVc/F kovariansa, mindazonaltal a baloxavir-marboxil dozisat
a rassz alapjan nem kell médositani.

Eletkor

Egy populécids farmakokinetikai elemzés, ami 1-85 éves személyek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok soran mért baloxavir plazmakoncentraciok adatait hasznalta fel, nem mutatta ki, hogy az
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életkor relevans kovariansa lenne a baloxavir farmakokinetikajanak. Egy populacios PK-elemzésben,
amelyben 57, egy évesnél fiatalabb csecsem6 vett részt, az életkor szignifikansan befolyasolta a
baloxavir CL/F-értékét; a becsiilt fejlédési felezési id6 38,3 hétnek adddott. A baloxavir-marboxil
doziséat azonban az életkor alapjdn nem kell modositani.

Gyermekek

A baloxavirr6l hrom hetes és < 12 éves kor kozotti betegek korében gytijtottek farmakokinetikai
adatokat. A testtdmeg alapl adagolasi rend (2 mg/ttkg 20 ttkg-ig és 40 mg 20 ttkg esetén és a felett) a
gyermekpopul&cid kiilonbozé testtdmeg-kategoridiban hasonl6 baloxavir-expoziciot biztosit, mint
amilyet a baloxavir-marboxil terapias adagolasa felnétteknél (40 mg a < 80 kg-os felnétt betegek
szamara, illetve 80 mg a > 80 kg-os felnétt betegek szamara) az azsiai, illetve nem azsiai
populacidkban egyarant) (lasd 10. tablazat).

10. tablazat A baloxavir atlagos (5.-95. percentilis) farmakokinetikai paraméterei 3 hetes vagy
annal idésebb nem-azsiai betegeknél, akik egyszeri oralis baloxavir-marboxil adagolasban

részesultek.

Eletkori Adagolasi AUCo.int Conax Cr tmax tue
csoportok rendek* [N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (6ra) (6ra)
22 -<28nap |1mglttkg* |1 2640 66.9 8,71 5 23,4
* [NANA]™ [[NANA] |[NANA] |[NANA] |[NANA]
28 nap - <3 h6 |1 mg/ttkg* |8 2580 57,1 9.53 6.5 25,2
nap * [864,4880]  [[37,1;80.4] |[1,3;20,3] |[2;13] [133;2,8]
3 honapos - < |2 mg/ttkg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
lev [1800,11900] |[48,8;294] |[4,43;41.5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2éves 2 mg/ttkg |8 3260 95,5 10,0 3.56 23
[1670,5970] |[33,1;215] |[2,02;14.2] |[1,5;7] [116;38,8]
2-<12éves |2mglttkg |32 [4490 116 15.0 3.94 24.2
[765,9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 | 4650l 87,1 191 551 33,8
[1770;9130] |[31,1;147] |[7,36:39,2] |[2,5:10,5] |[21,7:52,4]
12 -< 18 éves |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[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;11600] |[43.9;147] |[12,1;51,7] |[1;13] [34.2;64,5]
18 éves vagy |40 mg 310 (3470 47,4 154 4,67 47,7
id6sebb [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;11200] |[27,5;141] |[10,7:49,4] | [2;11] [33,6;76,2]

* Az adagolési rendek a teststlyon alapulnak: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - <80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Azon korcsoportok esetében, amelyeknél a baloxavir-marboxil ajanlott adagjanal nem tértént PK-megfigyelés, a
populécié-PK modellezés azt vetiti el6re, hogy 22 napos és 3 honapos kor kozotti gyermekeknél 2 mg/ttkg-os dozis a
felnSttekhez és az idésebb gyermekekhez hasonld expoziciot eredményez.

***Nincs adat

A baloxavir farmakokinetikajat harom hetesnél fiatalabb Gjszildtteknél nem allapitottak meg.
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Iddsek
Szaznyolcvanegy, > 65 éves beteg dsszegyijtott farmakokinetikai adatai azt mutatjak, hogy a
baloxavir expozicioja a plazméaban hasonl6 volt, mint a > 12 év — 64 éves kor kozotti betegeknél.

Majkarosodas

Nem figyeltek meg klinikai szempontbo6l szignifikans kiilénbséget a baloxavir farmakokinetikajaban
enyhe vagy kdzepes fokd majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh A vagy B stadium),
osszehasonlitva az egészséges, normal majfunkcidju kontrollcsoporttal.

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vesekarosodas baloxavir-marboxil vagy baloxavir farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem
vizsgaltak. A vesekarosodas varhatéan nem maédositja a baloxavir-marboxil, illetve a baloxavir
eliminacidjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsagossagi, akut és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbdl
szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok nem utalnak huméan kockézatra.

Patkanyoknal a Pl (prothrombin-id6) és az APTI (aktivalt parcialis thromboplastin-idé) megnyulasat
figyelték meg legalabb a human (AUCo.o4ne alapjan szamitott) expozicids szintet elérd expoziciok
mellett, specifikus kisérleti kdrilmények kozott, azaz éhomi &llapotban, illetve autoklavozott vagy
sugarzassal kezelt étel adasa mellett, és ami csokkent K-vitaminszint/K-vitamin hianyos allapot
kialakulasadhoz vezetett. llyen hatdsokat majmokkal végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg az alatt
a négyhetes iddtartam alatt, amig a legmagasabb, az AUCo.oanr alapjan szamitott human expozicio
8-szorosénak megfelel6 dozist tesztelték. Ezeknek a klinikai relevancidja korlatozott.

A baloxavir-marboxillal karcinogenitési vizsgalatot nem végeztek.

A baloxavir-marboxil mint prodrug és aktiv metabolitja, a baloxavir nem tekintheté genotoxikusnak,
mivel a bakterialis reverz mutacios tesztek és a tenyésztett emldssejtekben végzett mikronukleusz
tesztek negativ eredményt adtak, illetve a baloxavir-marboxil esetében egy in vivo ragcsalo
mikronukleusz teszt is negativ eredményt adott.

A him, illetve ndstény patkanyoknal, az AUCo.oan-érték alapjan szamitott human expozicid
5-sz0rosének megfelelé expoziciot kivalto dozisban, szajon at adott baloxavir-marboxilnak nem volt
hatasa a fertilitasra.

Baloxavir-marboxil nem okozott fejlédési rendellenességeket patkanyoknal és nyulaknal.

Patkanyoknal a baloxavir-marboxil napi adagjaival végzett oralis embrio-foetalis fejlodési
vizsgalatban a 6. gesztacids naptol a 17. gesztacios napig, a legmagasabb vizsgélt dozisig, ami az
AUC.2an-érték alapjan meghatarozott human expozicio 5-szorésének megfelelé expoziciot
eredményez0 dozis, nem volt jele anyai vagy magzati toxicitasnak.

Nyulaknal, a maximalis ajanlott human dozist kovetéen kialakuld, AUCo-oan-érték alapjan
meghatarozott human expozicié 14-szeresének megfelelé expoziciot kivaltd dozis vetéléshez vezetd
toxicitast okozott az anyadllatnal, és a vazrendszeri eltérések (nyaki borda) incidencigjanak
szignifikdns ndvekedését a magzatoknal. A vazrendszeri eltérések a szomszédos nyaki csigolyak
novekedésével elttintek. Az AUCq.o4an-érték alapjan meghatarozott human expozicioé 6-szorosanak
megfeleld expozicidt kivalto ddzis nyulaknal nem okozott mellékhatasokat.

A patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis vizsgélat az AUCo.2an-érték alapjan meghatérozott human

expozicié 5-szorésének megfelel6 expoziciot kivaltd, legnagyobb tesztelt dézisig nem mutatott ki sem
az anyaéllatoknal, sem a kolykeiknél a baloxavir-marboxillal 6sszefliiggd nemkivanatos eseményeket.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Lakt6z-monohidréat
Kroszkarmelldz-natrium (E468)
Povidon K25 (E1201)
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

Hipromell6z (E464)
Talkum (E553b)
Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Xofluza 20 mg és 40 mg filmtabletta

7 év.

Xofluza 80 mg filmtabletta

5ev.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
Buborékcsomagolas (OPA/aluminumfélia/PVC, aluminiumféliaval lezarva).
A csomagok mérete

Xofluza 20 mg filmtabletta

1 buborékcsomagolas 2 db filmtablettét tartalmaz.

Xofluza 40 mg filmtabletta

1 buborékcsomagolés 1 db filmtablettat tartalmaz.
1 buborékcsomagolas 2 db filmtablettat tartalmaz.

Xofluza 80 mg filmtabletta

1 buborékcsomagolas 1 db filmtablettét tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1500/001
EU/1/20/1500/002

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

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. janudr 07.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 2 mg/ml granulatum bels6leges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A belséleges szuszpenzio milliliterenkent 2 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.
Uvegenként 40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

20 ml belsdleges szuszpenzio 1,03 mmol (vagy 23,6 mg) natriumot és 700 mg maltitot tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz.
Fehér vagy vilagossarga granulatum.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az influenza kezelése

A Xofluza a szovédménymentes influenza kezelésére javallott harom hetes és annal id6sebb
betegeknél.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Xofluza az influenza posztexpozicids profilaxisara javallott harom hetes és annal iddsebb
személyeknél.

A Xofluzét a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az influenza kezelése
Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni a tiinetek megjelenésétél szamitott 48 6ran beldl,
amilyen hamar csak lehet.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni az ismerten vagy feltételezhetden influenzaval
fertézott személlyel torténd kozeli érintkezést kovetd 48 dran bellil, amilyen hamar csak lehet (lasd
5.1 pont).

Felndttek, serdiilok, gyermekek és csecsemdk (> harom hetes)
A baloxavir-marboxil testtdmeg szerint meghatarozott egyszeri oralis dozisat az 1. tablazat ismerteti.

Azok a felnéttek, serdiilk és > 20 ttkg-os gyermekek, akik le tudjék nyelni a tablettat, Xofluza

tablettat is kaphatnak 40 mg vagy 80 mg dozisban, a beteg testtomegétdl fliggben. A ddzisra
vonatkozéan lasd a Xofluza tabletta alkalmazasi el6irasat.
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1. tAblazat: A baloxavir-marboxil adagolisa a beteg testtomegétdl fiiggéen (harom hetes és a
feletti korban)

A beteg testtomege (ttkg) A belsbleges szuszpenzio A belsdleges szuszpenzio
ajanlott egyszeri ddzisa mennyisége*
< 20 ttkg 2 mg/ttkg 1 ml/ttkg
> 20 ttkg — < 80 ttkg 40 mg 20 ml
> 80 ttkg 80 mg 40 ml**

*A szuszpenzié mennyisége elkészités utan 22 ml. A pontos mennyiséget a dobozban talalhat6 szajfecskendével
(szajfecskendbkkel) kell kimérni, pl. az ajanlott egyszeri 40 mg d6zishoz 20 ml szuszpenzid szlikséges.
**Ehhez a d6zishoz 2 Uiveg Xofluza granulatum belséleges szuszpenzidhoz sziikséges.

A baloxavir-marboxil szovédménymentes influenza kezelésében vagy az influenza posztexpozicios
profilaxisaban torténd, ismételt adagolasu alkalmazaséra egyik influenza szezonra vonatkoz6an sem
all rendelkezésre Klinikai adat.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas

Nem szlikséges d6zismodositas az enyhe és kdzepes foku (Child—Pugh A vagy B stadium)
majkarosodasban szenvedd betegeknél. A baloxavir-marboxil biztonsdgossagat és hatasossagat nem
igazoltak sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh C stadium).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (l&sd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A baloxavir-marboxil biztonsagossagat és hatasossagat koraszulotteknél, valamint harom hetesnél
fiatalabb Gjszilotteknél nem igazoltak. Nincs rendelkezésre all6 adat.

Az alkalmazés modja

Szajon at térténé vagy enteralis alkalmazasra.

A Xofluza étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont). A bels6leges szuszpenzio
elkészitéséhez vald granulatumokat és az elkészitett szuszpenziot nem szabad étellel 6sszekeverni.
Minden olyan keverési mdd, ami eltér az ajanlasoktdl, az az egészséglgyi szakember vagy a
felhasznal6 feleldssége.

A Xofluzat nem szabad olyan készitményekkel egyiitt alkalmazni, amelyek tobbértékii kationokat
tartalmaznak, mint példaul a hashajtok, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szajon at szedhet6 étrend-kiegészit6 készitmények (lasd 4.5 pont).

Ajanlott a Xofluza granulatumbdl a bels6leges szuszpenzidt egészségiigyi szakemberrel elkészittetni,
mieldtt a beteg a készitményt megkapja. Ha a beteg vagy a gondozo késziti el a belséleges
szuszpenziot, feltétleniil javasolni kell, hogy elkészités és beadas eldtt olvassak el a Hasznalati
utasitast.
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A Xofluza granulatum alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az elkészités utan a szuszpenzio atlatszatlan, szine szlrkésfehér, fehér vagy vilagossarga.

Az ajanlott dozis enteralis taplalashoz hasznalt szondan keresztil is beadhatd. A szondat a Xofluza
beadasa el6tt és utan is el kell 6bliteni vizzel. Kovesse a gyartd utasitasait, ha szondan keresztul adja
be a gyogyszert, lasd a 6.6. pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Natrium

Ez a gydgyszer 23,6 mg natriumot tartalmaz 20 ml bels6leges szuszpenzidban, ami az Egészségiigyi
Vilagszervezet altal felndtteknek ajanlott napi 2 g maximalis natriumbevitel 1,2%-a.

Maltit

Ez a gydgyszer 700 mg maltitot tartalmaz 20 ml bels6leges szuszpenzidban. Ritkan eléforduld,
orokletes fruktdzintoleranciaban szenvedo betegek a gydgyszert nem szedhetik.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsai a baloxavir-marboxilra vagy aktiv metabolitjara, a baloxavirra

crcr

Xofluzat nem szabad olyan készitményekkel egylitt alkalmazni, amelyek tobbértékii kationokat
tartalmaznak, mint példaul a hashajtok, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szdjon at szedhet6 étrend-kiegészitd készitmények.

Az influenzavirussal szemben adott immunvalasz

Az influenza elleni vakcinak és a baloxavir-marboxil kdzotti interakciokat elemz6 vizsgalatokat nem
vegeztek. Klinikai vizsgalatokban a természetes Uton szerzett influenzara alkalmazott Xofluza-kezelés
nem gyengitette az influenzara adott normal humoralis antitestvalaszt.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnttek korében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincs, vagy csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a baloxavir-marboxil terhes néknél
torténd alkalmazéasara vonatkozoan.

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett artalmas hatasokat a reproduktiv toxicitasra
vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Elévigyazatossagbol a Xofluza alkalmazasa terhesség soran keriilendo.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir kivalasztddik-e a huméan anyatejbe. A
baloxavir-marboxil és metabolitjai a laktalé patkanyok anyatejébe kivalasztédnak.

Az Gjsziilottre/csecsemore gyakorolt kockazat nem zarhato ki.

Donteni kell vagy a szoptatas megszakitasa vagy a Xofluza-terapia elvetése mellett, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre, illetve a terapia kedvezd hatasat az anyara nézve.

Termékenység

A baloxavir-marboxillal végzett allatkisérletekben nem figyeltek meg a himek vagy a ndstények
termékenységére kifejtett hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A forgalomba hozatalt kovetGen tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve az anaphylaxiat,
anaphylaxias reakcidt es a talérzékenységi reakcidk kevésbé sulyos formait, mint példaul urticariat és
angioddémat. Ezek kozil a gydgyszermellékhatasok kozil csak az urticariat figyelték meg klinikai

vizsgalatokban, melyet becsllt gyakorisaga alapjan a ,,nem gyakori” gyakorisdgi kategdridba soroltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A baloxavir-marboxil forgalomba hozatalat kovetéen — spontan jelentett esetek és beavatkozassal nem
jaro vizsgalatok alapjan — a kovetkez6 gyogyszermellékhatasokat azonositottak (2. tAblazat). A
gyogyszermellékhatdsok a MedDRA szervrendszer osztalyozasa szerint kerlltek felsoroldsra és
minden egyes mellékhatas gyakorisagi kategoridba vald besorolasa a kovetkez6 megallapodas szerint
tortént: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbdl nem &llapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek
feltlintetésre.

2. tablazat: A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok soran felnéttek, serdiilok és gyermekek
esetében jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategdria
(preferalt  kifejezés  [PT-
preferred term], MedDRA)
Immunrendszeri betegségek és | Anaphylaxia?® Nem ismert
tlnetek Anaphylaxias reakciok? Nem ismert
Hypersensitivitas? Nem ismert
Emésztérendszeri betegségek Hasmengés® Gyakori
és tlinetek Hanyas® Gyakori
Ischaemids colitis? Nem ismert
A bor és a bor alatti szdvet Urticaria® Nem gyakori
betegségei és tunetei Angio6déma? Nem ismert

2 Klinikai vizsgalatokban nem jelentették.
b A gyakorisag szamitasa a befejezett klinikai vizsgalatokon alapul.
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Gyermekek és serdiil0k

A baloxavir-marboxil biztonsédgossagi profiljat csecsemdknél és gyermekeknél (harom hetes és < 12
éves kor kozott) a kezeléssel és az expoziciot kovetd profilaxissal kapcsolatos vizsgalatokbol,
valamint 5 éves és id6sebb betegeknél a hdztartdsban el6fordulé influenza atvitelének vizsgalata soran
gyljtott adatok alapjan hataroztak meg. A 3. tdblazat a klinikai vizsgalatok tapasztalatai alapjan
azonositott mellékhatasokat mutatja be.

A forgalomba hozatalt kvetden a gyermekpopulacional anafilaxias reakciokat, anafilaxiat, urticariat és
angioddémat (arc-, szemhéj- és ajakduzzanat) jelentettek (lasd 2. tablazat).

3. tablazat: Gyermekeknél el6fordulo gyégyszermellékhatasok, a klinikai vizsgalatok
tapasztalatai alapjan

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
(preferalt  kifejezés  [PT-
preferred term], MedDRA)

Emésztérendszeri betegségek Diarrhoea Gyakori
és tinetek Hanyas Gyakori
A bor és a bér alatti szovet Boérkitités Gyakori

betegségei és tinetei

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A baloxavir-marboxil ttladagolasarol klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden is
érkeztek bejelentések. A tuladagolasrol érkezé bejelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrél. Az adatok nem elégségesek annak meghatarozasara, hogy milyen tlinetek varhatok
taladagolas esetén.

Kezelés

A Xofluzanak nincs ismert specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén altalanos tAmogatd kezelést kell
alkalmazni a betegnél tapasztalt jelek és tiinetek alapjan.

A baloxavir erésen kotodik a plazmafehérjékhez, ezért nem valdszinii, hogy dializissel jelent6s
mertékben el lehetne tavolitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek. ATC-
kod: JOSAX25.

Hatasmechanizmus

A baloxavir-marboxil egy prodrug, ami hidrolizissel baloxavirra, az influenzaellenes aktivitast mutatd
aktiv metabolitta alakul. A baloxavir az influenzavirusra jellemz6 enzimen, a cap-dependens
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endonukledzon (CEN) fejti ki hatasat, ami a virus RNS-polimeraz komplexének savas polimeraz- (PA)
alegysegeén talalhatd, és ezaltal gatolja az influenzavirus genomjanak transzkripciéjat, ezzel az
influenzavirus replikéaciojéat.

In vitro aktivitas
A baloxavir 50%-0s gatl6 koncentracidja (ICso) az enzimgatld vizsgalat szerint az influenza A-
virus esetén 1,4-3,1 nmol/l, az influenza B-virus esetén 4,5-8,9 nmol/I.

Egy MDCK (Madin-Darby canine kidney) sejtkultiran végzett vizsgalat soran a baloxavir hatasanak
0,20-1,85 nmol/l) volt az A/HIN1 altipusu torzsekre, 0,83 nmol/l (n=33; tartomany: 0,35-2,63 nmol/l)
az A/H3N2 altipusu torzsekre, és 5,97 nmol/l (n=30; tartomany: 2,67-14,23 nmol/l) a B torzsekre
vonatkozdan.

Egy MDCK sejteket alkalmazo virustiter-redukcios vizsgalatban a baloxavir hatdsdnak 90%-at kifejté
koncentracio (ECqo) értékek a 0,46—0,98 nmol/l tartomanyban voltak az A/HIN1 és az A/H3N2
altipusu virusok esetén, 0,80-3,16 nmol/l tartomanyban a madarinfluenza A/H5N1 és A/H7N9
altipusu virusai esetén, és 2,21-6,48 nmol/l tartomanyban a B virusok esetén.

Rezisztencia

Rezisztencia

Az in vitro, illetve klinikai vizsgalatokban kivalasztott PA/I38T/F/M/N/S mutaciot vagy PA/T20K
mutécidt mutatd virusok csdkkent érzékenységet mutatnak a baloxavirral szemben.
PA/I38T/F/MIN/S mutécidk az influenza A-virus esetén az ECso-€rték 11-57-szeresére torténd
novekedését, az influenza B-virus esetén pedig 2—8-szorosara torténd novekedését okoztak.

A PA/T20K mutacio kovetkeztében 7-szeresre n6 az influenza B-virus ECso-értéke.

Abban a négy I11. fazisu vizsgalatban, melyben a szovédménymentes influenza kezelését vizsgaltak és
a haztartasban el6fordulé influenza atvitelét vizsgald II1Lb fazisa vizsgalatban nem figyeltek meg a
baloxavirral szemben rezisztenciat a kiindulasi izolatumokban. A baloxavir-marboxil-kezelés két,
felnéttekkel, illetve serdiilékortakkal végzett vizsgalatdban a kezelés soran kialakulé PA/I38T/F/M/N
mutacidkat 36/370 (9,7%), illetve 15/290 (5,2%) baloxavir-marboxillal kezelt betegnél észleltek, mig
a placeboval kezelt betegeknél egy mutéaciot sem észleltek.

Az 1 - <12 éves koru gyermek betegeken végzett 1. fazist vizsgalatban (Ministone-2 [CP40563]) a
baloxavir-marboxil kezelési csoportban 57, influenzaval fert6zott személybdl 11-nél (19,3%) talaltak
kezelés soran kialakul6 PA/I38T/M/S mutécidkat.

Az < 1 éves csecsemOkon végzett II1. fazisu vizsgalatban (Ministone-1 [CP40559]) a baloxavir-
marboxil kezelési csoportban 13, influenzaval fertdzott személybol 2-nél (15,4%) talaltak PA/I38T és
PA/T20K mutaciokat.

A posztexpozicios profilaxis 1. fazisu vizsgalatdban (Blockstone (1719T0834), kezelés soran
kialakulé PA/I38T/M mutécidkat a baloxavir-marboxil-kezelésben részesiilé 374 beteg kozul 10-nél
(2,7%) talaltak. PA/I38 szubsztituciokat a placebokezelésben részesiilé csoportban nem taléltak, azt a
2 beteget kivéve, akik ,,rescue” gyogyszerként baloxavir-marboxilt kaptak.

A héaztartasban el6fordulé influenza atvitelének egy I11.b fazisi vizsgalatdban a baloxavir-marboxil
csoportba tartozé 208 influenzaval fert6zott index beteg kozil 15 betegnél (7,2%) talaltak kezelés
sorén kialakuld PA/I38T/M/S mutaciokat.

A baloxavir in vitro aktiv azokkal az influenzavirusokkal szemben, amelyek a neuraminidaz
inhibitorokkal szemben rezisztensnek tekintheték, ideértve a H274Y mutaciot hordozé A/HIN1
torzset, az E119V-t és az R292K mutaciot hordozé A/H3N2 torzset, az R152K és D198E mutaciobt
hordozé B tipusu virustorzset, a H274Y mutéciot hordozd A/H5N1 torzset, és az R292K mutaciot
hordozd A/H7N9 torzset.
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Klinikai vizsgalatok

A szévodmeénymentes influenza kezelése

Felndottek és serdiilok

A Japanban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban folytatott Capstone 1 (1601T0831) vizsgalat egy
I11. fazist, randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a baloxavir-marboxil
tabletta formajaban egyszeri, szajon at adott adagjanak hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak
placebdval és oszeltamivirrel dsszehasonlitva, szovédménymentes influenzaban szenvedd, egyébként
egészséges felndtteknél és serdiiléknél (> 12 —< 64 év). A betegeket baloxavir-marboxilt (a

40 kg — < 80 kg testtomegii betegek 40 mg-ot, a > 80 kg testtomegii betegek 80 mg-ot kaptak) vagy

5 napon at napi kétszer 75 mg oszeltamivirt (csak ha 20 évesnél idésebb volt) vagy placebot kapo
csoportba randomizaltak. Az adagolas a tiinetek els6 megjelenését kovetd 48 dran belll megtortént.

Osszesen 1436 beteget (koziilik 118 beteg > 12 éves és < 17 éves volt) vontak be a vizsgalatbaa
2016-2017-es északi féltekén zajlo influenzaszezon idején. A vizsgalatban a tulstulyban 1év6
influenzavirus térzs az A/H3 altipus volt (84,8-88,1%), ezt kdvette a B altipus (8,3-9,0%) és az
A/H1IN1pdm altipus (0,5-3,0%). Az elsédleges hatasossagi végpont a tiinetek (kohogés,
torokgyulladas, orrdugulds, laz vagy hidegrazas, izom- vagy izlileti fajdalom és faradékonysag)
enyhiiléséig eltelt id6 (time to alleviation of symptoms, TTAS) volt. A placeb6hoz képest a baloxavir-
marboxil statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TTAS-re vonatkozoan, (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: Capstone 1: A tiinetek enyhiiléséig eltelt idé (baloxavir-marboxil vs. placebo), ITTI
populacio

A tiinetek enyhiiléséig eltelt id6é (median [éra])
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s CI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=230 kilonbseg
N=455 (a kilénbségre
vonatkoz6 95%-0s CI)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

Cl: konfidenciaintervallum
*|ITTI: A bevélogatas szerinti, fert6zott (Intention-to-treat Infected) populacié olyan betegekbél allt, akik
influenza megerdsitett diagnozisaval kaptak a vizsgalati gyogyszert. Az influenza igazolasa az 1. napon végzett
RT-PCR eredményein alapult.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal 6sszehasonlitva, a TTAS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilénbseg (53,5 éra vs. 53,8 éra).

A >0 - <24 6rén &t tineteket mutatd betegeknél amedidn TTAS 49,3 6ra (95%-o0s Cl: 44,0; 53,1) volt
a baloxavir-marboxil-csoportban és 82,1 6ra(95%-os Cl: 62,5; 92,9) a placebocsoportban,

a > 24 — < 48 6rén ét tineteket mutat6 betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték

66,2 ora (54,4; 74,7), a placebocsoportban pedig 79,4 6ra (69,0; 91,1) volt.

A baloxavir-marboxillal kezelt betegeknél a 14z megsziinéséig eltelt median id6 24,5 6ra (95%-o0s Cl:
22,6; 26,6) volt, a placebocsoportban ezzel szemben ez 42,0 éra (95%-os Cl: 37,4; 44,6) volt. A laz
fennallasanak idétartamaban nem figyeltek meg kiilonbséget a baloxavir-marboxillal és az
oszeltamivirral kezelt csoport kdzott.

A Capstone 2 (1602T0832) vizsgalat egy I1I. fazist, randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat

volt, melyben a baloxavir-marboxil tabletta formajaban egyszeri, szajon at adott adagjanak
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak a placebdhoz és az oszeltamivirhez viszonyitva, olyan,
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szovédménymentes influenzaban szenvedé felnétteknél és serdiiléknél (> 12 év), akiknél legalabb egy,
komplikaciok kialakulaséra hajlamosit6 tényez6t kimutattak.

A betegeket egyszeri, szajon &t adott baloxavir-marboxilt (a Capstone 1 vizsgalathoz hasonléan itt is
testtdmeg alapjan), 5 napon at napi kétszer 75 mg oszeltamivirt vagy placebét kapd csoportba
randomizéltdk. Az adagolas a tiinetek elsé megjelenését kovetd 48 6ran belll megtortént.

Osszesen 2184 beteg koz(il59 beteg > 12 év és < 17 év kozotti volt , 446 beteg > 65 év és < 74 év
kozotti, 142 beteg > 75 év és < 84 év kozotti és 14 beteg> 85 éves volt. Ebben a vizsgalatban a
talsulyban 1évé influenzavirus az A/H3 altipus (46,9-48,8%) és az influenza B (38,3-43,5%) virus
volt. Az els6dleges hatasossagi végpont az influenza tiineteinek (kohogés, torokgyulladas, fejfajas,
orrdugulés, 14z vagy hidegrazés, izom- vagy izlleti fajdalom, és faradékonysag) javulasaig eltelt id6
(time to improvement of influenza symptoms, TTIS) volt. A placeb6hoz képest a baloxavir-marboxil
statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TTIS-re vonatkozéan, (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: Capstone 2: Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt idé (baloxavir-marboxil vs.
placebo), ITTI populacio

Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt id6é (median [6ra])
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s ClI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=385 kilénbség
N=385 (a kiillénbségre
vonatkoz6 95%-os CI)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal sszehasonlitva, a TTIS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség (73,2 éra vs. 81,0 éra).

A >0 - <24 6rén &t tineteket mutatd betegeknél a median TTIS 68,6 6ra (95%-os Cl:62,4; 78,8)volt a
baloxavir-marboxil-csoportban és 99,1 éra (79,1; 112,6) a placebocsoportban, a > 24 — < 48 6ran
attiineteket mutat6 betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték 79,4 6ra (67,9; 96,3), a
placebocsoportban pedig 106,7 6ra (92,7; 125,4) volt.

Az A/H3 virussal fert6zott betegeknél a median TTIS a baloxavir-marboxillal kezelt csoportnal
révidebb volt a placebocsoporthoz képest, mig az oszeltamivirrel kezelt csoporthoz képest nem (lasd
6. tablazat). A B tipusu virussal fert6zott betegek alcsoportjanal a median TTIS a baloxavir-
marboxillal kezelt csoportnal révidebbnek bizonyult a placebéval és az oszeltamivirrel kezelt
csoporthoz képest is (lasd 6. tablazat).

6. tablazat: A tiinetek javulasaig eltelt id6 az influenzavirus altipusai szerint, ITTI populacio

Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt id6 (6ra)
Medién [95%-0s Cl]
Virus Baloxavir-marboxil Placebo Oszeltamivir
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
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A laz megsziinéséig eltelt median id6 30,8 ora (95%-0s Cl: 28,2; 35,4) volt a baloxavir-marboxillal
kezelt csoportnal, mig a placebocsoportnél ez az érték 50,7 6ra (95%-0s Cl: 44,6; 58,8) volt. A
baloxavir-marboxillal, illetve az oszeltamivirrel kezelt csoport kozott egyértelmii eltéréseket nem
figyeltek meg.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban az influenzahoz kothet6 sz6vodmények (elhalalozas,
hospitalizacio, sinusitis, otitis media, bronchitis és/vagy pneumonia) dsszesitett incidenciaja 2,8% volt
(388 beteg kozil 11), mig a placebocsoportban 10,4% (386 beteg koziil 40). A baloxavir-marboxillal
kezelt csoportban az influenzahoz kéthetd szovédmények — placebocsoporthoz viszonyitott —
alacsonyabb Osszesitett incidencidja elsésorban a bronchitis (1,8% vs. 6,0%) és a sinusitis (0,3% vs.
2,1%) alacsonyabb Osszesitett incidencidjanak volt kdszonheto.

Gyermekek (1 — <12 év)

A Ministone-2 (CP40563) egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, aktiv kontrollos vizsgalat volt,
amelynek célja a baloxavir-marboxil granulatum bels6leges szuszpenzidhoz egyszeri oralis adagja
biztonsagossaganak, hatdsossaganak és farmakokinetikajanak kiértékelése volt az oszeltamivirrel
Osszehasonlitva egyébként egészseges, influenzaszerii tiinetekkel kiizd6 (1 és< 12 év k6zotti)
gyermekeknél.

Osszesen 173 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, mely szerint voltak, akik egy egyszeri, testtémeg
alapjan szamitott baloxavir-marboxil adagot kaptak (2 mg/ttkg a 20 kg-nal kisebb testtomegili
betegeknek vagy 40 mg a 20 kg és annal nagyobb testtomegii betegeknek) és voltak, akik oszeltamivirt
kaptak (testtomeg alapjan meghatarozott adagban) 5 napon keresztiil. A betegek szlikség esetén
paracetamolt kaphattak. A vizsgalatba olyan betegeket is bevontak, akiknél szovédmények
kialakulasara hajlamosit6 személyes tényezok alltak fenn (14% [25/173]). Ebben a vizsgalatban az
uralkodo6 influenzavirustorzs az A/H3 altipus volt. Az elsddleges cél a baloxavir-marboxil egyszeri
adagja biztonsagossaganak dsszehasonlitasa volt a naponta kétszer 5 napon at alkalmazott
oszeltamivirral. A mésodlagos cél a baloxavir-marboxil és az oszeltamivir hatdsossdganak
Osszehasonlitasa volt a hatasossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tiineteinek
(kbhoges és nasalis tiinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitas visszatérésig eltelt id6 és a laz
id6tartama) enyhiiléséig eltelt idot.

Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhiiléséig eltelt id6 a baloxavir-marboxil (median 138,1 6ra
[95%-0s ClI: 116,6; 163,2]) és az oszeltamivir (median 150 6ra [95%-o0s Cl: 115,0; 165,7]) kezelési
csoportot 6sszehasonlitva hasonlé volt, lasd a 7. tablazatot.

7. tAblazat: Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhiiléséig eltelt idé, ITTI populacio

A tiinetek enyhiiléséig eltlet id6é (median [6ra])
Baloxavir-marboxil Oszeltamivir
(95%-0s CI) (95%-0s CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A laz median id6tartama hasonld volt a baloxavir-marboxillal kezelt (41,2 6ra [95%-0s CI: 24,5; 45,7])
és az oszeltamivirral kezelt csoport (46,8 6ra [95%-0s CI: 30,0; 53,5]) koz6tt.

Az influenzaval kapcsolatos szovodmények (halal, korhazi kezelés, pneumonia, bronchitis, sinusitis,
otitis media, encephalitis/encephalopathia, 1azgorcsok, myositis) Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga
7,4% (6/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil csoportban és 7% (3/43) az oszeltamivir csoportban. Az
otitis media el6fordulasi gyakorisaga 3,7 % (3/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil csoportban és 4,7 %
(2/43 beteg) az oszeltamivir csoportban. Sinusitis, pneumonia és bronchitis egy-egy betegnél fordult €16
a baloxavir-marboxil csoportban, és lazgorcs egy betegnél fordult el az oszeltamivir-csoportban.
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Csecsemdk (< 1 éves)

A Ministone-1 (CP40559) multicentrikus, egy karu, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben a
baloxavir-marboxil egyszeri oralis dozisdnak biztonsagossagat, farmakokinetikajat és hatasossagat
értékelték influenzaszeri tiinetekkel érintett, < 1 éves csecsem6knél. A legfiatalabb bevalasztott beteg
harom hetes volt. A hatasossag < 1 évre torténd extrapolacidja a feln6ttek és idésebb gyermekek
expozicidjanak egyeztetésén alapult.

Osszesen 48 beteg kapott egyszeri, oralis d6zisban baloxavir-marboxilt a testtémege és az életkora
alapjan (2 mg/ttkg a > 3 honapos betegeknek [N=39], 1 mg/ttkg a > 4 hetes — <3 honapos betegeknek
[N=8]). Ebben a vizsgalatban az uralkodé influenzavirustérzs az A/H3 altipus volt. Az els6édleges cél a
baloxavir-marboxil egyszeri, orélis dozisa biztonsagossaganak és farmakokinetikajanak
meghatarozésa volt. A méasodlagos cél a baloxavir-marboxil hatdsossaganak meghatérozasa volt a
hatasossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tlineteinek (kdhdges és nasalis
tlinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitas visszatérésig eltelt id6 és a 14z idétartama)
enyhiiléséig eltelt id6t. Nem azonositottak Uj gyogyszerbiztonsagi aggalyokat.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Blockstone (1719T0834) vizsgalat egy 749 személy bevonasaval Japanban végzett, I11. fazisu,
randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a placeb6hoz képest a baloxavir-
marboxil egyszeri, tabletta vagy granulatum formajaban szajon at adott adagjanak hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak az influenza posztexpozicids profilaxisara vonatkozéan. Az alanyok olyan
kontaktok voltak, akik az influenzavirussal els6ként megfert6z6dott betegekkel kozos haztartasban
éltek.

A 607,>12 éves és 142 1 - < 12 éves vizsgalati személy vagy baloxavir-marboxilt kapott, a kezelést
értékeld vizsgalatokhoz hasonldan a testtomegiiknek megfelel6 dozisban, vagy pedig placebdt. Az
alanyok nagy részét (73%) az els6ként megfert6z0dott betegek elsé tiineteinek megjelenéséhez képest
24 oran belul vontak be.

Az els6ként megfert6z6dott betegek esetében a tulstlyban 1€v6 virustorzs az A/H3 altipus (48,6%) és
az A/H1IN1pdm altipus (47,5%) volt, melyeket az influenza B-virustorzs (0,7%) kovetett.

Az elsddleges hatasossagi végpont azoknak az egy haztartasban €16 személyeknek az ardnya volt, akik
megfert6zddtek az influenzavirussal, belazasodtak és legalabb egy 1égzdszervi tiinetet mutattak az 1.
nap és a 10. nap kozotti iddszakban.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban statisztikailag szignifikansan alacsonyabb, 1,9% volt a

laboratériumban megerésitett klinikai influenzaban szenved6 alanyok aranya a placebocsoportban
tapasztalt 13,6%-hoz képest (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat: Az influenzavirussal fertézott, 1azas, legalabb egy légzészervi tiinetet mutato
személyek ardnya (baloxavir vs. placebo)

Az influenzavirussal fert6zott, 1azas, legalabb egy légzdszervi tiinetet mutaté személyek aranya
(%) mITT (modified intention-to-treat, moédositott, bevalasztas szerinti) populacié

Baloxavir-marboxil Placebo Korrigalt kockazati P-érték
(95%-0s CI) (95%-0s CI) arany
(95%-0s Cl a
kockazati arényra)
N =374 N =375 0,14 < 0,0001
1,9 13,6 (0,06; 0,30)
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5)

személyek aranya (%)

A 12 éves vagy iddsebb, influenzavirussal fertézott, lazas, legalabb egy légzdszervi tiinetet mutato

N =303 N =304 0,10 < 0,0001
1,3 13,2 (0,04;0,28)
(0,4; 3,3) (9,6; 17,5)

személyek aranya (%o)

Az 1 <12 éves, influenzavirussal fertzott, lazas és legalabb egy légzészervi tiinetet mutaté

N=71 N=71 0,0339
4,2 15,5 0,27
(0,9:1,.9) (8: 26) (0,08; 0,90)

* mITT: modositott bevalasztas szerinti (modified intention-to-treat). Az influenzavirussal fert6zott nulladik betegekkel
koz6s haztartasban €16k koziil az mITT-populacidba tartozott minden olyan randomizalt alany, akik megkaptak a vizsgalati

gyogyszert, és akikre vonatkozdan rendelkezésre alltak hatasossagi adatok a vizsgalat elkezdése utan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

A szajon at torténé alkalmazas utan a baloxavir-marboxil nagymértékben atalakul baloxavirré, mely az
aktiv metabolitja. A baloxavir-marboxil plazmakoncentracioja nagyon alacsony vagy a mennyisegi
meghatarozas hatarértéke alatt van (< 0,100 ng/ml).

A baloxavir farmakokinetikai (PK) paramétereit egészséges felndtteken és influenzaszer( tiinetekkel
rendelkez0 betegeken vizsgaltak. .Baloxavir farmakokinetik4jat legjobban egy olyan populacios PK
modell irta le, amely kétkompartmentes diszpozicios modellt alkalmazott elsérendli abszorpcios és
eliminacids folyamatokkal, valamint egy szigmoid-Emax modellt a csecsemdk életkorral 6sszefliggd
clearance érésenek mennyiségi meghatarozasara. Az eredmények szerint a testtomeg és a rassz
jelent6s hatast gyakorol a farmakokinetikara.

Felnétteknél a baloxavir-marboxil terapias dozisokban torténé egyszeri beadasa utan a baloxavir becsiilt
atlagos AUC.ins értéke 9580 és 4750 ng.ora/ml, a becsiilt atlagos Crmax pedig 95,2 és 62,4 ng/ml volt az
azsiai és nem azsiai populacioban.

A baloxavir-marboxil éhgyomorra bevett egyszeri, szajon at alkalmazott 80 mg-os adagjat kovetéen a
plazma cstcskoncentracio (tmax) eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil 4 6ra. A baloxavirnak—a
baloxavir-marboxil szajon at térténé alkalmazasa utani— abszolut biohasznosulasat nem hataroztak

meg.
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A taplalék hatasa

Egy, a taplalék hatasat elemz6 vizsgalatban, amelyben egészséges onkénteseknél 40 mg-os baloxavir-
marboxil adagot alkalmaztak, a baloxavir maximalis plazmakoncentrécidja (Cmax) és a gorbe alatti
teriilet (AUC.inf) értékei 48 %-kal (geometriai atlag (CV %) 67,6 (40,0) vs. 130 (24,1) ng/ml), illetve
36 %-kal (geometriai atlag (SD) 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ng.6ra/ml) csdkkentek, ha étellel adtak
be (az étel kaldriatartalma kortlbelll 400-500 kcal volt, ebb6l 150 kcal zsirbdl szarmazott), az éhomi
allapottal 6sszehasonlitva.

Etel jelenléte a tmax €rtéket nem valtoztatta meg. A klinikai vizsgalatokban a baloxavir hatasossagara
vonatkozdan nem figyeltek meg klinikailag relevans kilonbséget az étkezés kbzben vagy ehgyomorra
torténd adagolasa kozott.

Eloszlas

Egy in vitro vizsgalatban a baloxavir emberi szérumfehérjéhez, elsédlegesen az albuminhoz valo
kotédése 92,9-93,9% volt. A baloxavir-marboxil egyszeri, szajon at adott adagjanak bevételét
kovetden a baloxavir latszolagos megoszlasi térfogata a terminalis eliminacios fazisban (Vz/F),a
kaukazusi személyeknél korilbelil 1180 I, a japanoknal 647 | volt.

A populécios PK paraméter becstilt értékei 260 | a latszdlagos periférias térfogat eloszlasra (Vp/F),
valamint 489 | és 735 | a latszolagos centralis térfogat eloszlasra (Vc/F) voltak az azsiai és a nem
azsiai populacidban.

Biotranszformacié

A baloxavirt elsédlegesen az UGT 1A3 metabolizalja, melynek soran gliikuronid képzddik,
kismértékben pedig a CYP3A4, ami szulfoxidda alakitja.

Gyodqgyszer—gyogyszer-interakcids vizsgalatok

In vitro és in vivo gyogyszer—gyogyszer-interakcids vizsgalatok alapjan a baloxavir és a baloxavir-
marboxil varhatéan nem gatolja a CYP- vagy UGT-csaladok izoenzimeit, és nem idéznek el relevans
mértékd CYP-enzim-indukciot.

In vitro transzporter vizsgalatok és in vivo gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatok alapjan nem
varhato relevans farmakokinetikai interakcio a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir és azon
gyogyszerek kozott, amelyek a kdvetkezo transzportereknek a szubsztratjai: OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 és MATE2K.

Kivalasztas

A [*C]-izotoppal jelolt baloxavir-marboxil egyszeri, szajon at alkalmazott 40 mg-os adagjanak
bevételét kovetden a beadott dozis teljes radioaktivitasanak 80,1%-a a széklettel, 14,7%-a a vizelettel
urdlt (a beadott dozis 3,3%-a baloxavir formajaban a vizelettel, 48,7%-a a széklettel valasztodott ki).

Eliminacio

Populécids PK analizisek a baloxavir latszolagos orélis clearance-ét (CL/F) 5,47, illetve 11,02 I/6ra
értékre becsulték az azsiai, illetve a nem &zsiai populécidkban.

A baloxavir latszdlagos terminélis eliminacios felezési ideje (ti22) a baloxavir-marboxil egyszeri,
szajon at alkalmazott dozisa utan kaukazusi felnéttek esetében 79,1 ora, a serdiiléknél 50,3 6ra, a
gyermekek esetében pedig 29,4 éra. A populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a baloxavir
latsz6lagos orélis clearance-e (CL/F) és latszdlagos megoszlasi térfogata a centréalis kompartmentben
(Vc/F) a testtomeggel egyiitt nétt, kiillonbozo kitevokkel, ezért a felezési id6 révidebb az alacsonyabb
testtomegli betegeknél (azaz rovidebb a ti» gyermekeknél és serdiiloknél, mint a felndtteknél

(lasd. 9. tablazat és ,,Rassz" alpont alabb).
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9. tablazat A baloxavir felezési ideje életkor €s rassz szerint

<12 év >12¢év
Nem &zsiai Azsiai Nem &zsiai Azsiai

ty2 (Ora)
Atlag (SD) 294(9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearitds/nem-linearitas

A baloxavir-marboxil egyszeri, szijon at adott dozisanak bevételét kévetben a baloxavir a 6 mg és
a 80 mg kozotti dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutatott.

Kildnleges betegcsoportok

Testtémeg

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg szignifikans kovariansa a baloxavir
farmakokinetikajanak, fuggetlenul az életkortol. A baloxavir-marboxil ajanlott dézisa a testtémeg
alapjan kerul meghatarozasra mind a felndtt, mind pedig a gyermek-, illetve serdiilékort betegeknél
(lasd 4.2 pont).

Nem

Egy populécids farmakokinetikai elemzés eredmeényei alapjan a vizsgalati alanyok neme nem
befolyasolja klinikailag jelentés mértékben a baloxavir farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan
nincs sziikség dézismodositasra.

Rassz

Egy populéciés farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a rassz, a testtdmeg mellett, a baloxavir
életkortol fiiggetlen CL/F és Vc¢/F kovariansa, azonban a baloxavir-marboxil dézisat a rassz alapjan
nem kell médositani.

Eletkor

Egy populéciés farmakokinetikai elemzés, ami 1-85 éves személyek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok soran mért baloxavir plazmakoncentraciok adatait hasznalta fel, nem mutatta ki, hogy az
életkor relevans kovariansa lenne a baloxavir farmakokinetikajanak. Egy populacios PK-elemzésben,
amelyben 57, egy évesnél fiatalabb csecsem6 vett részt, az életkor szignifikansan befolyasolta a
baloxavir CL/F-értékét; a becsiilt fejlédési felezési idé 38,3 hétnek adddott. A baloxavir-marboxil
dozisat azonban az életkor alapjan nem kell mddositani.

Gyermekek

A baloxavirr6l harom hetes és < 12 éves kor kozotti betegek korében gytijtottek farmakokinetikai
adatokat. A testtdmeg alap( adagolasi rend (2 mg/ttkg 20 ttkg-ig és 40 mg 20 ttkg esetén és a felett) a
gyermekpopulacio kiilonbozé testtomeg-kategoridiban hasonld baloxavir-expoziciot biztosit, mint
amilyet a baloxavir-marboxil testtomeg alapjan meghatarozott terapias adagolasa felnétteknél (40 mg
a < 80 kg-os feln6tt betegek szamara, illetve 80 mg a > 80 kg-os felnétt betegek szamara) az azsiai,
illetve nem ézsiai populécidkban egyarant) (lasd 10. tablazat).
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10. tablazat: A baloxavir atlagos (5.-95. percentilis) farmakokinetikai paraméterei 3 hetes és

idésebb, nem azsiai betegekben, akik egyszeri oralis baloxavir marboxil kezelést kaptak

Eletkori Adagolasi AUCo.int Conax Cr tmax tue
csoportok rendek* |N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (6ra) (6ra)
22-<28 1 mg/ttkg* |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
napos * [NANA]*** | [NA,NA] [NANA] |[[NANA] |[NANA]
28 napos — <3 |1 mg/ttkg* |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
honapos * [864, 4880] |[37,1;80.4] |[1,3;20,3] |[2, 13] [13; 32,8]
3honapos — < 1|2 mg/ttkg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
eves [1800, 11900] |[48,8; 294] |[4,43; [2, 13] [15,5;
41,5] 30,3]
1-<2éves 2 mgtt/kg |8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670,5970] |[33,1;215] |[2,02; [1,5; 7] [11,6;
14,2] 38,8]
2-<12éves |2mglttkg |32 (4490 116 15,0 3,94 24,2
[765,9070] |[21,4;272] |[3,06; [1,5;7,5] [[17.4;
32,2] 35,3]
40 mg 64 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770,9130] |[31,1;147] |[7,36; [2,5;10,5] [[21,7;
39,2] 52,4]
12 - < 18 éves |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230, 7470] |[17,5;94.3] |[5,76; [1,5;7,5] [[32,69]
31,2]
80 mg 13 | 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730, 11600] |[43,9; 147] |[12,1; [1, 13] [34,2;
51,7] 64,5]
18 éves és 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
id6sebb [1440, 6350] |[20,6; 86.2] |[6,36; [15;10] |[[31,2;
27,8] 67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270, 11200] | [27,5; 141] |[10,7; [2, 11] [33,6;
49,4] 76,2]

* Az adagolési rendek a teststlyon alapulnak: <20 kg: 2 mg/ttkg; > 20 kg - <80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Azon korcsoportok esetében, amelyeknél a baloxavir-marboxil ajanlott adagjanal nem tértént PK-megfigyelés, a
populécié-PK modellezés azt vetiti el6re, hogy 22 napos és 3 honapos kor k6zotti gyermekeknél 2 mg/kg-0s adag a
felndttekhez és az idésebb gyermekekhez hasonlo expoziciot eredményez.

***Nincs adat

A baloxavir farmakokinetikajat harom hetesnél fiatalabb Gjszildtteknél nem allapitottak meg.

Idosek

Szaznyolcvanegy, > 65 éves beteg 0sszegylijtott farmakokinetikai adatai azt mutatjak, hogy a

baloxavir expozicidja a plazmaban hasonlé volt, minta 12 év — 64 éves kor kozotti betegeknel.

Majkarosodéas

Nem figyeltek meg klinikai szempontbo6l szignifikans kiilénbséget a baloxavir farmakokinetikajaban
enyhe vagy kozepes foki majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh A vagy B stadium),
Osszehasonlitva az egészséges, normal majfunkcioju kontrollcsoporttal.

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).
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Vesekarosodas

A vesekarosodas baloxavir-marboxil vagy baloxavir farmakokinetikajara gyakorolt hatsat nem
vizsgalték. A vesekarosodas varhatéan nem maédositja a baloxavir-marboxil, illetve a baloxavir
eliminaciojat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyosfarmakolégiai biztonsagossagi, akut és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok nem utalnak human kockézatra.

Patkanyoknal a PI (prothrombin id6) és az APTI (aktivalt parcialis thromboplastin id6) megnyUlasat
figyelték meg legalabb a human (AUCo.o4ne alapjan szamitott) expozicios szintet elérd expoziciok
mellett, specifikus kisérleti kdrilmények kozott, azaz éhomi &llapotban, illetve autoklavozott vagy
sugarzassal kezelt étel adasa mellett, és ami csokkent K-vitaminszint/K-vitamin hianyos allapot
kialakulasahoz vezetett. llyen hatdsokat majmokkal végzett vizsgéalatokban nem figyeltek meg az alatt
a négyhetes iddtartam alatt, amig a legmagasabb, az AUCo.o4n alapjan szamitott human expozicio
8-szorosanak megfeleld dozist tesztelték. Ezeknek a klinikai relevanciaja korlatozott.

A baloxavir-marboxillal karcinogenitési vizsgalatot nem végeztek.

A baloxavir-marboxil mint prodrug és aktiv metabolitja, a baloxavir nem tekintheté genotoxikusnak,
mivel a bakterialis reverz mutacios tesztekés a tenyésztett emlossejtekben végzett mikronukleusz
tesztek negativ eredményt adtak, illetve a baloxavir-marboxil esetében egy in vivo ragcsalo
mikronukleusz teszt is negativ eredményt adott.

A him, illetve néstény patkanyoknal, az AUCo.oan-€rtek alapjan szamitott human expozicio
5-szorosének megfelel6 expoziciot kivaltd dozisban, szajon at adott baloxavir-marboxilnak nem volt
hatasa a fertilitasra.

Baloxavir-marboxil nem okozott fejlodési rendellenességeket patkanyoknal és nyulaknal.

Patkanyoknal a baloxavir-marboxil napi adagjaival végzett oralis embrio-foetalis fejlodési
vizsgalatban a 6. gesztaciods naptol a 17. gesztacios napig, a legmagasabb vizsgalt dozisig, ami az
AUC.2an-érték alapjan meghatarozott human expozicio 5-szorésének megfelelé expoziciot
eredményez06 dozis, nem volt jele anyai vagy magzati toxicitasnak.

Nyulaknal, a maximalis ajanlott huméan dozist kovetéen kialakuld, AUCo.oan-érték alapjan
meghatarozott human expozicié 14-szeresének megfelelé expoziciot kivaltd dozis vetéléshez vezetd
toxicitast okozott az anyadllatnal, és a vazrendszeri eltérések (nyaki borda) incidencijanak
szignifikdns ndvekedését a magzatoknal. A vazrendszeri eltérések a szomszédos nyaki csigolyak
novekedésével eltiintek. Az AUCo.24n-€rték alapjan meghatérozott human expozicié 6-szorosanak
megfeleld expozicidt kivaltd dozis nyulaknal nem okozott mellékhatasokat.

A patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis vizsgalat az AUCo-2an-€rték alapjan meghatarozott human

expozicié 5-szorosének megfeleld expozicidt kivalto, legnagyobb tesztelt dozisig nem mutatott ki sem
az anyaéllatoknal, sem a kolykeiknél a baloxavir-marboxillal 6sszefliiggd nemkivanatos eseményeket.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Hipromell6z (E464)

Maltit (E965)

Mannit (E421)

Povidon K25 (E1201)

Nétrium-klorid

Eperaroma (propilénglikolt tartalmaz)
Szukral6z (E955)

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5 év.

Elkészités utan 10 oran belil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Elkészités elott: Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo
védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Elkészités utan: Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I11-as tipusu barna Uveg garanciazaras és gyermekbiztos csavaros kupakkal lezarva.

A doboz tartalma: 1 db tveg, 1 db, (vegbe nyomhaté adapter, 1 db adagol6pohar, 1 db 3 mi-es,
narancssarga dugattytval ellatott szajfecskend6 és 1 db 10 ml-es, atlatsz6 dugattyuval ellatott
szajfecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Ne razza fel az Uveget!
Keriilje a bérkontaktust!

Ajénlott a Xofluza granuldtumbdl a belsdleges szuszpenziot egészségiigyi szakemberrel elkészittetni,
miel6tt a beteg a készitményt megkapja. Sziikség esetén a beteg vagy a gondozd is elkészitheti a
belsbleges szuszpenziot. Az egészségugyi szakembernek segitseéget kell adnia a betegnek vagy az
apolonak a szuszpenzid elkészitésere vonatkozdan, és feltétlenil javasolnia kell, hogy az elkészités és
beadas elé6tt olvassa el a hasznalati utasitast.

A Xofluza granulatumbdl elkészitett belséleges szuszpenzidt azonnal, de legkésébb az elkészitést

kovet6 10 oran belll be kell venni. Amennyiben az elkészitést kovet6 10 6ran bellil a szuszpenziot
nem hasznaltak fel, meg kell semmisiteni.
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A belsbleges szuszpenzi6 elkészitése

Finoman Utdgesse meg az Uveg aljat, hogy a granulatum fellazuljon.

Mérépohar segitségével mérjen ki 20 ml ivovizet, és adja hozz4 a granulatumhoz.

Ne razza az Uveget.

A granulatumok egyenletes szuszpendalasahoz finoman mozgassa korkérésen a szuszpenziot.
irja ra az iiveg cimkéjére azt az idépontot, ami utdn a szuszpenziét meg kell semmisiteni:
,-Megsemmisitendd: ..... utdn” (10 Oraval az elkészitést kovetden).

irja ra, hogy mekkora térfogatt bels6leges szuszpenziot kell felszivni (2 mg/ml), a testtémeget
figyelembe véve (lasd 1. tablazat).

agrwbdpE

o

Az elkészités utan a szuszpenzi6 atlatszatlan, szine szlirkésfehér, fehér vagy vilagossarga.

A Xofluza granulatum bels6leges szuszpenzidhoz elkészitésére és alkalmazasara vonatkozo részletes
tajékoztatasért olvassa el a csomagolasban talalhaté Hasznalati utasitast.

Olvassa el a gyarto altal mellékelt hasznalati utasitasban az enteralis tApszonda méreteire vonatkozé
részt.

Enteralis tapszondan keresztiil torténé beadashoz a szuszpenziot enteralis fecskendével kell felszivni.
Az enterdlis beadas el6tt és utan 1 ml vizzel oblitse at.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszéag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/005

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. januar 7.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eutalalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 10 mg granulatum tasakban
Xofluza 30 mg granulatum tasakban
Xofluza 40 mg granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Xofluza 10 mg granuldtum tasakban

500 mg granulatumot tartalmaz tasakonként, ami 10 mg baloxavir-marboxilnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok

Kevesebb mint 1 mmol (23,0 mg) natriumot és 175 mg maltitot tartalmaz 10 mg-os tasakonként.

Xofluza 30 mg granuldtum tasakban

1500 mg granulatumot tartalmaz tasakonként, ami 30 mg baloxavir-marboxilnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok

Kevesebb mint 1 mmol (23,0 mg) natriumot és 525 mg maltitot tartalmaz 30 mg-os tasakonkeént.

Xofluza 40 mg granulatum tasakban

2000 mg granulatumot tartalmaz tasakonként, ami 40 mg baloxavir-marboxilnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok

40 mg-os tasakonként 1,03 mmol (vagy 23,6 mg) natriumot és 700 mg maltitot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Granulatum tasakban.

Fehér vagy vilagossarga granulatum.
4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az influenza kezelése

A Xofluza a szovédménymentes influenza kezelésére javallott 3 hetes és annal id6sebb betegeknél.
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Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Xofluza az influenza posztexpozicios profilaxisara javallott 3 hetes és annal id6sebb személyeknél.
A Xofluzat a hivatalos ajanlasokkal 6sszhangban kell alkalmazni.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Az influenza kezelése
Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni a tiinetek megjelenésétél szamitott 48 dran belil,
amilyen hamar csak lehet.

Az influenza posztexpozicids profilaxisa

Egy egyszeri adag baloxavir-marboxilt kell bevenni az ismerten vagy feltételezhetéen influenzaval
fertdzott személlyel torténd kozeli érintkezést kovetd 48 oran belul, amilyen hamar csak lehet (lasd
5.1 pont).

Felndttek, serdiilok, gyermekek és kisgyermekek (> 3 hetes)
A baloxavir-marboxil ajanlott egyszeri, oralis dozisat testtomegtdl fiiggden hatarozzuk meg (lasd
1. tblazat).

Azok a felnéttek, serdiilék és 20 kg-os vagy annal nagyobb testtomegili gyermekek, akik le tudjak
nyelni a tablettakat, a granulatum forma helyett kaphatnak Xofluza tablettat 40 mg-os vagy 80 mg-0s
adagban, a beteg testtomegétol fliggden. Az adagolasra vonatkozo informaciokat lasd a Xofluza
tabletta alkalmazasi el6irasaban.

1. tdblazat: A baloxavir-marboxil adagolasa a beteg testtomegétdl fiiggéen (3 hetes és a feletti
korban)

) A baloxavir-marboxil ajanlott testtome
Abteg testtomege (ko) alapl déziskategorias aJdagolélsaa ’
<9kg 2 mg/ttkg®
>9-<15kg 20 mg°
>15-<20kg 30 mg
>20-<80Kkg 40 mg
>80 kg 80 mg¢

2 A testtdmeg alapu ddziskategorias adagolas a 9 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegekre vonatkozik. 9 kg-nél kisebb
testtomeg esetén a testtomeg alapjan torténd adagolast alkalmazando.

b A szuszpenziét (2 mg/ml) egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie és beadnia. A2 mg/ttkg adaghoz 40 mg-os tasak
szitkséges. A szuszpenzidbol kilogrammonként (testtémegkilogrammonként) 1 mi-t kell beadni, pl. egy 8 kg-os gyermeknek
8 ml szuszpenziot kell kapnia.

¢ A dozishoz 2 db Xofluza 10 mg granulatumot tartalmazo tasak sziikséges.

4 A ddzishoz 2 db Xofluza 40 mg granulatumot tartalmazo tasak szilkséges.

A baloxavir-marboxil szovédménymentes influenza kezelésében vagy az influenza posztexpozicios
profilaxisaban t6rténd, ismételt adagolasu alkalmazasara egyik influenza szezonra vonatkozdan sem
all rendelkezésre Klinikai adat.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).
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Majkarosodas

Nem szlikséges d6zismodositas az enyhe és kdzepes foku (Child—Pugh A vagy B stadium)
majkarosodasban szenvedd betegeknél. A baloxavir-marboxil biztonsdgossagat és hatasossagat nem
igazoltak sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh C stadium).

Vesekarosodas
Vesekarosodashan szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A baloxavir-marboxil biztonsagossagat és hatasossagat koraszilotteknél és 3 hetesnél fiatalabb
gyermekeknél nem igazoltak. Nincs rendelkezésre all6 adat.

Az alkalmazas mddja

Szajon at térténd vagy enteralis alkalmazasra.

A Xofluza étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is bevehet6 (lasd 5.2 pont). A granulatumot és az
ivovizzel elegyitett granulatumokat nem szabad étellel keverni a beadas megkdnnyitése érdekében. Az
ajanlasokon kiviili keverés az egészségiigyi szakember vagy a felhasznalo felel0ssége.

A Xofluzat nem szabad olyan készitményekkel egyiitt alkalmazni, amelyek tobbértéki kationokat
tartalmaznak, mint példaul a hashajtok, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szajon at szedhet6 taplalék-kiegészité készitmények (lasd 4.5 pont).

A Xofluza granulatum alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

Az ajanlott dozis enteralis taplalashoz hasznalt szondan keresztil is beadhatd. A szondat a Xofluza
beadasa el6tt €s utdn is el kell 6bliteni vizzel. Kdvesse a gyarto utasitasait, ha szondan keresztiil adja
be a gyogyszert, lasd a 6.6. pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Natrium

A 10 mg-os és 30 mg-os granulatum tasakonként kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz, azaz
Iényegében "natriummentes".

A 40 mg granulatum tasakonként 23,6 mg natriumot tartalmaz, ami megfelel a WHO Altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,2 % -anak felndtteknél.

Maltit

Ez a gyogyszer 175 mg, 525 mg, illetve 700 mg maltitot tartalmaz, sorrendben a 10 mg-os, 30 mg-os,
illetve 40 mg-os, granulatumot tartalmazo tasakonkent. Ritkan el6fordulo, 6rokletes
fruktézintoleranciaban szenvedo betegek a gyogyszert nem szedhetik.

4.5  Gydgyszerkadlecsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsai a baloxavir-marboxilra vagy aktiv metabolitjara, a baloxavirra

s

Xofluzat nem szabad olyan készitményekkel egyditt alkalmazni, amelyek tobbértékii kationokat
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tartalmaznak, mint példaul a hashajtdk, az antacidok, vagy a vasat, cinket, szelént, kalciumot, illetve
magnéziumot tartalmazo, szajon at szedhet6 étrend-kiegészit6 készitmények.

Az influenzavirussal szemben adott immunvalasz

Az influenza elleni vakcinak és a baloxavir-marboxil k6z6tti interakciokat elemz6 vizsgalatokat nem
végeztek. Klinikai vizsgalatokban a természetes Uton szerzett influenzara alkalmazott Xofluza-kezelés
nem gyengitette az influenzéra adott normal humoralis antitestvalaszt.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

Nincs, vagy csak korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a baloxavir-marboxil terhes noknél
torténd alkalmazasara vonatkozdan.

Allatkisérletek nem mutattak kozvetlen vagy kdzvetett artalmas hatasokat a reproduktiv toxicitasra
vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Elévigyazatossagbol a Xofluza alkalmazasa terhesség soran kertilendo.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir kivalasztddik-e a huméan anyatejbe. A
baloxavir-marboxil és metabolitjai a laktalé patkdnyok anyatejébe kivalasztodnak.

Az ujsziildttre/csecsemore gyakorolt kockazat nem zarhato ki.

Donteni kell, vagy a szoptatas megszakitasa vagy a Xofluza-terapia mell6zése mellett, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre, illetve a terdpia kedvezo hatasat az anyara nézve.

Termeékenység

A baloxavir-marboxillal végzett allatkisérletekben nem figyeltek meg a himek vagy a ndstények
termékenységére kifejtett hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A forgalomba hozatalt kovetden tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve az anaphylaxiat,
anaphylaxias reakcioét és a tulérzékenységi reakciok kevéshé sulyos formait, mint példaul urticariat és
angioddémat. Ezek kozul a gyogyszermellékhatasok kozil csak az urticariat figyeltéek meg klinikai

vizsgalatokban, melyet becsult gyakorisaga alapjan a ,,nem gyakori” gyakorisagi kategdriaba soroltak.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A baloxavir-marboxil forgalomba hozatalat kovetden — spontan jelentett esetek és beavatkozassal nem
jaré vizsgalatok alapjan — a kovetkez6 gyogyszermellékhatasokat azonositottak (2. tdblazat). A
gyogyszermellékhatdsok a MedDRA szervrendszer osztalyozasa szerint kerultek felsorolasra és
minden egyes mellékhatas gyakorisagi kategoridba vald besorolasa a kovetkez6 megallapodas szerint
tortént: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyosségi sorrendben jelennek meg. Az egyes gyakorisagi csoportokon belll a mellékhatasok
csokkeno sulyossagi sorrendben keriilnek feltiintetésre.

2. tablazat: A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok soran felnéttek, serdiilok és gyermekek
esetében jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
(preferélt kifejezés [PT-
preferred term], MedDRA)
Immunrendszeri betegségek és | Anaphylaxia? Nem ismert
tlnetek Anaphylaxias reakcidk? Nem ismert
Hypersensitivitas? Nem ismert
Emésztérendszeri betegségek | Hasmenés® Gyakori
és tlinetek Hanyas® Gyakori
Ischaemiés colitis? Nem ismert
A bor és a bor alatti szdvet Urticaria® Nem gyakori
betegségei és tiinetei Angiotdéma? Nem ismert

2 Klinikai vizsgalatokban nem jelentették.
b A gyakorisag szamitasa a befejezett klinikai vizsgalatokon alapul.

Gyermekek és serdiilok

A baloxavir-marboxil biztonsagossagi profiljat gyermekkori betegeknél (3 hetes és < 12 éves kor
kozott) a kezeléssel és az expoziciot kovetd profilaxissal kapcesolatos vizsgalatokbol, valamint 5 éves
és idGsebb betegeknél a haztartasban el6fordul6 influenza atvitelének vizsgalata sordn gyiijtott adatok
alapjan hataroztak meg. A 3. tablazat a klinikai vizsgalatok tapasztalatai alapjan azonositott
mellékhatasokat mutatja be.

A forgalomba hozatalt kdvetéen a gyermekpopulacional anafilaxias reakciokat, anafilaxiat, urticariat
és angioddemat (arc-, szemhéj- és ajakduzzanat) jelentettek (lasd 2. tablazat).

3. tablazat: Gyermekeknél el6fordul6 gyogyszermellékhatasok, a klinikai vizsgalatok
tapasztalatai alapjan

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategdria
(preferalt kifejezés [PT-
preferred term], MedDRA)

Emésztérendszeri betegségek Diarrhoea Gyakori
és tiinetek Hanyas Gyakori
A bor és a bér alatti szovet Boérkitités Gyakori

betegségei és tinetei
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A baloxavir-marboxil tiladagolasarol klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden is
érkeztek bejelentések. A tuladagolasrol érkezo bejelentések tobbségében nem szdmoltak be
mellékhatasokrél. Az adatok nem elégségesek annak meghatarozasara, hogy milyen tlinetek varhatok
tuladagolas esetén.

Kezeles

A Xofluzanak nincs ismert specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén altalanos tAmogatd kezelést kell
alkalmazni a betegnél tapasztalt jelek és tiinetek alapjan.

A baloxavir erésen kotodik a plazmafehérjékhez, ezért nem valdszinii, hogy dializissel jelent6s
mértékben el lehetne tavolitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek.
ATC-kod: JOSAX25.

Hatdsmechanizmus

A baloxavir-marboxil egy prodrug, ami hidrolizissel baloxavirra, az influenzaellenes aktivitast mutato
aktiv metabolittd alakul. A baloxavir az influenzavirusra jellemz6 enzimen, a cap-dependens
endonukledzon (CEN) fejti ki hatasat, ami a virus RNS-polimeraz komplexének savas polimeraz- (PA)
alegysegeén talalhatd, és ezaltal gatolja az influenzavirus genomjanak transzkripciéjat, ezzel az
influenzavirus replikéaciojéat.

In vitro aktivitas
A baloxavir 50%-0s gatl6 koncentraciodja (ICso) az enzimgatld vizsgalat szerint az influenza A-
virus esetén 1,4-3,1 nmol/l, az influenza B-virus esetén 4,5-8,9 nmol/I.

Egy MDCK (Madin-Darby canine kidney) sejtkultiran végzett vizsgalat soran a baloxavir hatasanak
0,20-1,85 nmol/l) volt az A/H1N1 altipusu térzsekre, 0,83 nmol/l (n=33; tartomany: 0,35-2,63 nmol/l)
az A/H3N2 altipusu torzsekre, és 5,97 nmol/l (n=30; tartomany: 2,67-14,23 nmol/l) a B torzsekre
vonatkozdan.

Egy MDCK sejteket alkalmazo virustiter-redukcios vizsgalatban a baloxavir hatdsdnak 90%-at kifejté
koncentracio (ECqo) értékek a 0,46—0,98 nmol/l tartomanyban voltak az A/H1N1 és az A/H3N2
altipusu virusok esetén, 0,80-3,16 nmol/l tartomanyban a madarinfluenza A/H5N1 és A/H7N9
altipusu virusai esetén, és 2,21-6,48 nmol/l tartomanyban a B virusok esetén.

Rezisztencia

Az in vitro, illetve Klinikai vizsgalatokban kivalasztott PA/I38T/F/M/N/S mutéciot vagy PA/T20K
mutaciot mutatd virusok csokkent érzékenységet mutatnak a baloxavirral szemben.
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PA/I38T/F/M/N/S mutaciok az influenza A-virus esetén az ECso-érték 11-57-szeresére torténd
novekedését, az influenza B-virus esetén pedig 2—8-szorosara torténd novekedését okoztak.
A PA/T20K mutéacio kdvetkeztében 7-szeresre n6 az influenza B-virus ECso-értéke.

Abban a négy III. fazisu vizsgalatban, melyben a sz6védménymentes influenza kezelését vizsgaltak és
a haztartasban el6forduld influenza atvitelét vizsgald II1Lb fazisa vizsgalatban nem figyeltek meg a
baloxavirral szemben rezisztenciat a kiindulasi izolatumokban. A baloxavir-marboxil-kezelés két,
feln6ttekkel, illetve serdiilékortiakkal végzett vizsgalataban a kezelés soran kialakulé PA/I38T/F/M/N
mutaciokat 36/370 (9,7%), illetve 15/290 (5,2%) baloxavir-marboxillal kezelt betegnel észleltek, mig
a placeboval kezelt betegeknél egy mutéaciot sem észleltek.

Az 1 - <12 éves koru gyermek betegeken végzett 1. fazist vizsgalatban (Ministone-2 [CP40563]) a
baloxavir-marboxil kezelési csoportban 57, influenzaval fertdzott személybdl 11-nél (19,3%) talaltak
kezelés soran kialakul6 PA/I38T/M/S mutécidkat.

Az < 1 éves csecsemOkon végzett II1. fazisu vizsgalatban (Ministone-1 [CP40559]) a baloxavir-
marboxil kezelési csoportban 13, influenzaval fertdzott személybol 2-nél (15,4%) talaltak PA/I38T és
PA/T20K mutaciokat.

A posztexpozicios profilaxis I1. fazisa vizsgalataban (Blockstone (1719T0834), kezelés soran
kialakulé PA/I38T/M mutécidkat a baloxavir-marboxil-kezelésben részesiilé 374 beteg kozul 10-nél
(2,7%) talaltak. PA/I38 szubsztituciokat a placebokezelésben részesiilé csoportban nem talaltak, azt a
2 beteget kivéve, akik ,,rescue” gydgyszerként baloxavir-marboxilt kaptak.

A haztartasban eléfordulé influenza atvitelének egy Il1.b fazisa vizsgalataban a baloxavir-marboxil
csoportba tartozé 208 influenzaval fert6zott index beteg kozil 15 betegnél (7,2%) talaltak kezelés
soran kialakul6 PA/I38T/M/S mutacidkat.

A baloxavir in vitro aktiv azokkal az influenzavirusokkal szemben, amelyek a neuraminidaz
inhibitorokkal szemben rezisztensnek tekinthetdk, ideértve a H274Y mutaciot hordozd A/HIN1
torzset, az E119V-t és az R292K mutaciot hordozd A/H3N2 torzset, az R152K és D198E mutaciobt
hordozd B tipusu virustorzset, a H274Y mutaciot hordozé A/H5N1 torzset, és az R292K mutéciot
hordoz6 A/H7N9 tdrzset.

Klinikai vizsgalatok

A szovodmeénymentes influenza kezelése

Felnottek és serdiilok

A Japanban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban folytatott Capstone 1 (1601T0831) vizsgalat egy
I11. fazisu, randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a baloxavir-marboxil
tabletta formajaban egyszeri, szajon at adott adagjanak hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak
placebdval és oszeltamivirrel dsszehasonlitva, szovédménymentes influenzaban szenvedd, egyébként
egészséges felndtteknél és serdiiloknél (> 12 —-< 64 év). A betegeket baloxavir-marboxilt (a

40 kg — < 80 kg testtomegii betegek 40 mg-ot, a > 80 kg testtomegii betegek 80 mg-ot kaptak) vagy

5 napon at napi kétszer 75 mg oszeltamivirt (csak ha 20 évesnél idésebb volt) vagy placebot kapo
csoportba randomizaltak. Az adagolas a tiinetek elsé megjelenését kovetd 48 oran belll megtortént.

Osszesen 1436 beteget (koziilik 118 beteg > 12 éves és < 17 éves volt) vontak be a vizsgalatba a
2016-2017-es, északi félteken zajlé influenzaszezon idején. A vizsgalatban a tulstlyban 1évé
influenzavirus térzs az A/H3 altipus volt (84,8-88,1%), ezt kdvette a B altipus (8,3-9,0%) és az
A/H1IN1pdm altipus (0,5-3,0%). Az elsédleges hatasossagi végpont a tiinetek (kohogés,
torokgyulladas, orrdugulds, laz vagy hidegrazas, izom- vagy iziileti fajdalom és faradékonysag)
enyhiiléséig eltelt id6 (time to alleviation of symptoms, TTAS) volt. A placeb6hoz képest a baloxavir-
marboxil statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TTAS-re vonatkozoan, (lasd 4. tablazat).
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4. tdblazat Capstone 1: A tiinetek enyhiiléséig eltelt id6 (baloxavir-marboxil vs. placebo), ITTI
populacié

A tiinetek enyhiiléséig eltelt idé (median [éra])
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s CI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=230 kilonbseg
N=455 (a kuldnbségre
vonatkoz6 95%-0s CI)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

ClI: konfidenciaintervallum
*ITTI: A bevalogatas szerinti, fert6zott (Intention-to-treat Infected) populacio olyan betegekbdl allt, akik influenza
megerdsitett diagnozisaval kaptak a vizsgélati gyogyszert. Az influenza igazolasa az 1. napon végzett RT-PCR eredményein
alapult.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal 6sszehasonlitva, a TTAS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilénbseg (53,5 éra vs. 53,8 éra).

A >0 - <24 6rén &t tineteket mutato betegeknél a median TTAS 49,3 6ra (95%-os Cl: 44,0; 53,1)
volt a baloxavir-marboxil-csoportban és 82,1 dra (95%-o0s Cl: 62,5; 92,9) a placebocsoportban,

a > 24 — < 48 6rén at tuneteket mutat6 betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték
66,2 Ora (54,4; 74,7), a placebocsoportban pedig 79,4 6ra (69,0; 91,1) volt.

A baloxavir-marboxillal kezelt betegeknél a 1dz megsziinéséig eltelt median id6 24,5 6ra (95%-o0s Cl:
22,6; 26,6) volt, a placebocsoportban ezzel szemben ez 42,0 6ra (95%-os Cl: 37,4; 44,6) volt. A laz
fennallasanak idétartamaban nem figyeltek meg kiilonbséget a baloxavir-marboxillal és az
oszeltamivirral kezelt csoport kdzott.

A Capstone 2 (1602T0832) vizsgélat egy III. fazist, randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalat
volt, melyben a baloxavir-marboxil tabletta formajaban egyszeri, szajon at adott adagjanak
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak a placebdhoz és az oszeltamivirhez viszonyitva, olyan,
szovédménymentes influenzaban szenvedd felnbtteknél és serdiiléknél (> 12 év), akiknél legalabb egy,
komplikaciok kialakulasara hajlamosité tényez6t kimutattak. A betegeket egyszeri, szajon &t adott
baloxavir-marboxilt (a Capstone 1 vizsgalathoz hasonléan itt is testtémeg alapjan), 5 napon at napi
kétszer 75 mg oszeltamivirt vagy placeb6t kapd csoportba randomizaltak. Az adagolas a tiinetek elsé
megjelenését kovetd 48 oran belll megtortént.

Osszesen 2184 beteg koziil 59 beteg > 12 év és < 17 év kozotti volt , 446 beteg > 65 év és < 74 év
kozotti, 142 beteg > 75 év és < 84 év kozotti és 14 beteg> 85 éves volt. Ebben a vizsgélatban a
talsulyban 1év6 influenzavirus az A/H3 altipus (46,9-48,8%) és az influenza B (38,3-43,5%) virus
volt. Az els6dleges hatasossagi végpont az influenza tiineteinek (kohogés, torokgyulladas, fejfajas,
orrdugulés, laz vagy hidegrazas, izom- vagy iziileti fajdalom, és faradékonysag) javulasaig eltelt id6
(time to improvement of influenza symptoms, TTIS) volt. A placebdhoz képest a baloxavir-marboxil
statisztikailag szignifikans csokkenést valtott ki a TTIS-re vonatkozdan, (lasd 5. tablazat).

5. tdblazat Capstone 2: Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt idé (baloxavir-marboxil vs.
placebo), ITTI populacioé

Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt idé (medidn [6ra])
Baloxavir-marboxil Placebo A baloxavir-marboxil és | P-érték
40 mg/80 mg (95%-0s ClI) a placebo kozotti
(95%-0s CI) N=385 kilénbség
N=385 (a kuldnbségre
vonatkoz6 95%-os CI)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)
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A baloxavir-marboxillal kezelt csoportot az oszeltamivirral kezelt csoporttal 6sszehasonlitva, a TTIS
vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kulénbség (73,2 éra vs. 81,0 éra).

A >0 - <24 érén &t tineteket mutatd betegeknél a median TTIS 68,6 6ra (95%-os Cl:62,4; 78,8)volt a
baloxavir-marboxil-csoportban és 99,1 6ra (79,1; 112,6) a placebocsoportban, a > 24 — <48 éran
attlineteket mutatd betegeknél a baloxavir-marboxil-csoportban ez az érték 79,4 6ra (67,9; 96,3), a
placebocsoportban pedig 106,7 6ra (92,7; 125,4) volt.

Az A/H3 virussal fert6zott betegeknél a median TTIS a baloxavir-marboxillal kezelt csoportnal
rovidebb volt a placebocsoporthoz képest, mig az oszeltamivirrel kezelt csoporthoz képest nem
(lasd 6. tablazat). A B tipusu virussal fertézott betegek alcsoportjanal a median TTIS a baloxavir-
marboxillal kezelt csoportnal révidebbnek bizonyult a placebdval és az oszeltamivirrel kezelt
csoporthoz képest is (lasd 6. tablazat).

6. tablazat: A tiinetek javulasaig eltelt idé az influenzavirus altipusai szerint, ITTI populacié

Az influenza tiineteinek javulasaig eltelt ido (6ra) Median [95%-o0s Cl]
Virus Baloxavir-marboxil Placebo Oszeltamivir
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

A laz megsziinéséig eltelt median id6 30,8 Ora (95%-o0s Cl: 28,2; 35,4) volt a baloxavir-marboxillal
kezelt csoportnal, mig a placebocsoportnél ez az érték 50,7 6ra (95%-o0s Cl: 44,6; 58,8) volt. A
baloxavir-marboxillal, illetve az oszeltamivirrel kezelt csoport kdzott egyértelmil eltéréseket nem
figyeltek meg.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban az influenzahoz kothet6 sz6védmények (elhalalozas,
hospitalizacio, sinusitis, otitis media, bronchitis és/vagy pneumonia) dsszesitett incidenciaja 2,8% volt
(388 beteg kozil 11), mig a placebocsoportban 10,4% (386 beteg koziil 40). A baloxavir-marboxillal
kezelt csoportban az influenzahoz kothetd szovédmények — placebocsoporthoz viszonyitott —
alacsonyabb Gsszesitett incidencidja elsésorban a bronchitis (1,8% vs. 6,0%) és a sinusitis (0,3% vs.
2,1%) alacsonyabb Osszesitett incidencidjanak volt koszonhetd.

Gyermekek (1 — <12 év)

A Ministone-2 (CP40563) egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, aktiv kontrollos vizsgalat volt,
amelynek célja a baloxavir-marboxil granulatum bels6leges szuszpenzidhoz egyszeri oralis adagja
biztonsagossaganak, hatdsossagénak és farmakokinetikajanak kiértékelése volt az oszeltamivirrel
Osszehasonlitva egyébként egészséges, influenzaszeri tiinetekkel kiizd6 (1 és< 12 év kozotti)
gyermekeknél.

Osszesen 173 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, mely szerint voltak, akik egy egyszeri, testtémeg
alapjan szamitott baloxavir-marboxil adagot kaptak (2 mg/ttkg a 20 kg-nal kisebb testtomegili
betegeknek vagy 40 mg a 20 kg és annal nagyobb testtomegli betegeknek) és voltak, akik oszeltamivirt
kaptak (testtomeg alapjan meghatarozott adagban) 5 napon keresztiil. A betegek szlikség esetén
paracetamolt kaphattak. A vizsgalatba olyan betegeket is bevontak, akiknél szovodmények
kialakulasara hajlamosit6 személyes tényezok alltak fenn (14% [25/173]). Ebben a vizsgalatban az
uralkodd influenzavirustorzs az A/H3 altipus volt. Az elsédleges cél a baloxavir-marboxil egyszeri
adagja biztonsagossaganak 6sszehasonlitasa volt a naponta kétszer 5 napon at alkalmazott
oszeltamivirral. A méasodlagos cél a baloxavir-marboxil és az oszeltamivir hatdsossdganak
Osszehasonlitasa volt a hatasossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tiineteinek
(kohogés és nasalis tlinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitds visszatérésig eltelt id6 és a laz
id6tartama) enyhiiléséig eltelt idot.
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Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhiiléséig eltelt id6 a baloxavir-marboxil (median 138,1 6ra
[95%-0s ClI: 116,6; 163,2]) és az oszeltamivir (medi&n 150 6ra [95%-o0s Cl: 115,0; 165,7]) kezelési
csoportot 8sszehasonlitva hasonlé volt (lasd a 7. tablazatot).

7. tablazat Az influenza jeleinek és tiineteinek enyhiiléséig eltelt idé, I TT1 populécid

A tinetek enyhiléséig eltelt idé (median [ora])

Baloxavir marboxil Oszeltamivir
(95%-0s CI) (95%-0s CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A laz median id6tartama hasonlé volt a baloxavir-marboxillal kezelt (41,2 6ra [95%-0s Cl: 24,5;
45,7]) és az oszeltamivirral kezelt csoportot dsszehasonlitva (46,8 6ra [95%-o0s Cl: 30,0; 53,5]).

Az influenzaval kapcsolatos szovddmények (halal, korhazi kezelés, pneumonia, bronchitis, sinusitis,
otitis media, encephalitis/encephalopathia, lazgorcsok, myositis) Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga
7,4% (6/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil csoportban és 7% (3/43 beteg) az oszeltamivir
csoportban. Az otitis media eléfordulasi gyakorisaga 3,7 % (3/81 beteg) volt a baloxavir-marboxil
csoportban és 4,7 % (2/43 beteg) az oszeltamivir csoportban. Sinusitis, pneumonia és bronchitis egy-
egy betegnél fordult €16 a baloxavir-marboxil csoportban, és lazgdres egy betegnél fordult elé az
oszeltamivir csoportban.

Csecsemdk (< 1 éves)

A Ministone-1 (CP40559) multicentrikus, egy karu, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben a
baloxavir-marboxil egyszeri oralis dozisdnak biztonsagossagat, farmakokinetikajat és hatasossagat
értékelték influenzaszeri tiinetekkel érintett, < 1 éves csecsem6knél. A legfiatalabb bevalasztott beteg
harom hetes volt. A hatasossag < 1 évre torténd extrapolacidja a felnéttek és idésebb gyermekek
expozicidjanak egyeztetésén alapult.

Osszesen 48 beteg kapott egyszeri, oralis dozisban baloxavir-marboxilt a testtomege és az életkora
alapjan (2 mg/ttkg a > 3 honapos betegeknek [N=39], 1 mg/ttkg a > 4 hetes — <3 honapos betegeknek
[N=8]). Ebben a vizsgalatban az uralkodé influenzavirustérzs az A/H3 altipus volt. Az els6édleges cél a
baloxavir-marboxil egyszeri, oralis dozisa biztonsagossaganak és farmakokinetikajanak
meghatarozésa volt. A masodlagos cél a baloxavir-marboxil hatdsossaganak meghatéarozasa volt a
hatasossagi végpontok alapjan, ideértve az influenza jeleinek és tlineteinek (k6hdgés és nasalis
tiinetek, a normalis egészségi allapot és aktivitas visszatérésig eltelt id6 és a laz id6tartama)
enyhiiléséig eltelt id6t. Nem azonositottak Uj gyogyszerbiztonsagi aggalyokat.

Az influenza posztexpozicios profilaxisa

A Blockstone (1719T0834) vizsgalat egy 749 személy bevonasaval Japanban végzett, I11. fazisa,
randomzalt, kett6s vak, multicentrikus vizsgalat volt, melyben a placebohoz képest a baloxavir-
marboxil egyszeri, tabletta vagy granulatum formajaban szajon at adott adagjanak hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltak az influenza posztexpozicids profilaxisara vonatkozéan. Az alanyok olyan
kontaktok voltak, akik az influenzavirussal elséként megfert6z6dott betegekkel kozos haztartasban
éltek.

A 607, >12 éves és 142 1 — <12 éves vizsgalati személy vagy baloxavir-marboxilt kapott, a kezelést
értékeld vizsgalatokhoz hasonldan a testtomegiiknek megfelel6 dozisban, vagy pedig placebdt. Az
alanyok nagy részét (73%) az els6ként megfert6z6dott betegek elsé tiineteinek megjelenéséhez képest
24 0rén belul vontak be. Az els6ként megfert6z6dott betegek esetében a talsulyban 1évé virustorzs az
A/H3 altipus (48,6%) és az A/HIN1pdm altipus (47,5%) volt, melyeket az influenza B-virustorzs
(0,7%) kovetett.
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Az els6dleges hatasossagi végpont azoknak az egy haztartasban ¢16 személyeknek az aranya volt, akik
megfert6zddtek az influenzavirussal, beldzasodtak és legalabb egy 1égzdszervi tiinetet mutattak az 1.
és a 10. nap kozotti idészakban.

A baloxavir-marboxillal kezelt csoportban statisztikailag szignifikansan alacsonyabb, 1,9% volt a
laboratériumban megerésitett klinikai influenzaban szenved6 alanyok aranya a placebocsoportban
tapasztalt 13,6%-hoz képest (lasd 8. tablazat).

8. tdblazat: Az influenzavirussal fert6zott, 1azas, legalabb egy 1égzészervi tiinetet mutato
személyek aranya (baloxavir vs. placebo)

Az influenzavirussal fert6zott, lazas, legalabb egy légzdészervi tiinetet mutaté személyek aranya
(%) mITT (modified intention-to-treat, mddositott, bevalasztas szerinti) populécid

Baloxavir-marboxil Placebo Korrigélt kockazati arany | P-értek
(95%-0s CI) (95%-0s CI) (95%-0s CI a kockéazati

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

A 12 éves vagy idésebb, influenzavirussal fertdzott, lazas, legalabb egy légzdszervi tiinetet mutato
személyek aranya (%)

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

Az 1 <12 éves, influenzavirussal fertozott, lazas és legalabb egy 1égzészervi tiinetet mutaté
személyek ardnya (%o)

N=71 N=71
4.2 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 1,.9) (8; 26) (0,08; 0,90)

* mITT: modositott bevalasztas szerinti (modified intention-to-treat). Az influenzavirussal fert6zott nulladik betegekkel
k6z6s haztartasban él6k koziil az mITT-populacidba tartozott minden olyan randomizalt alany, akik megkapték a vizsgalati
gyogyszert, és akikre vonatkozdan rendelkezésre alltak hatasossagi adatok a vizsgalat elkezdése utan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A szajon at torténé alkalmazas utan a baloxavir-marboxil nagymértékben atalakul baloxavirré, mely az
aktiv metabolitja. A baloxavir-marboxil plazmakoncentracidja nagyon alacsony vagy a mennyiségi
meghatarozas hatarértéke alatt van (< 0,100 ng/ml).

A baloxavir farmakokinetikai (PK) paramétereit egészséges felndtteken és influenzaszert tiinetekkel
rendelkez0 betegeken vizsgaltak. Baloxavir farmakokinetikajat legjobban egy olyan populaciéos PK
modell irta le, amely kétkompartmentes diszpozicios modellt alkalmazott elsérendli abszorpcids és
eliminacids folyamatokkal, valamint egy szigmoid-Emax modellt a csecsemdk életkorral 6sszefliggd
clearance érésenek mennyiségi meghatarozasara. Az eredmények szerint a testtdmeg és a rassz
jelentds hatast gyakorol a farmakokinetikara.

Felnotteknél a baloxavir-marboxil terapias dozisokban torténd egyszeri beadasa utan a baloxavir
becslt atlagos AUC.ins értéke 9580 és 4750 ng.ora/ml, a becsult tlagos Crmax pedig 95,2 és 62,4 ng/ml
volt az &zsiai és nem &zsiai populécidban.

A baloxavir-marboxil éhgyomorra bevett egyszeri, szajon at alkalmazott 80 mg-os adagjat kovetéen a
plazma cstcskoncentracio (tmax) eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil 4 6ra. A baloxavirnak— a
baloxavir-marboxil szajon at térténé alkalmazasa utani— abszolut biohasznosulasat nem hataroztak
meg.
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A taplalék hatasa

Egy a taplalék hatasat elemz6 vizsgalatban, amelyben egészséges dnkénteseknél 40 mg-os baloxavir-
marboxil adagot alkalmaztak, a baloxavir maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) és a gorbe alatti
teriilet (AUC.inf) értékei 48 %-kal (geometriai atlag (CV %) 67,6 (40,0) vs. 130 (24,1) ng/ml), illetve
36 %-kal (geometriai atlag (SD) 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ng.ora/ml) csokkentek, ha étellel adtak
be (az étel kaloriatartalma kortlbelll 400-500 kcal volt, ebbél 150 kcal zsirbol szarmazott), az éhomi
allapottal 6sszehasonlitva.

Etel jelenléte a tmax értéket nem valtoztatta meg. A klinikai vizsgalatokban a baloxavir hatéasossagéra
vonatkozdan nem figyeltek meg klinikailag relevans kilonbséget az étkezés kbzben vagy ehgyomorra
torténd adagolasa kozott.

Eloszlas

Egy in vitro vizsgalatban a baloxavir emberi szérumfehérjéhez, elsédlegesen az albuminhoz valo
kotddése 92,9-93,9% volt. A baloxavir-marboxil egyszeri, szajon &t adott adagjanak bevételét
kdvetden a baloxavir latszolagos megoszlasi térfogata a terminalis eliminacios fazisban (Vz/F),a
kaukazusi személyeknél korilbelil 1180 liter, a japan személyeknél 647 liter volt. A populécids PK
parameter becsult értékei a kovetkezok voltak: 260 | a latszdlagos periférias térfogat eloszléasra (Vp/F),
valamint 489 | és 735 | a latszolagos centralis térfogat eloszlasra (Vc/F) az azsiai és a nem &zsiai
populécidban.

Biotranszformacié

A baloxavirt elsédlegesen az UGT 1A3 metabolizalja, melynek soran gliikuronid képzédik,
kismértékben pedig a CYP3A4, ami szulfoxiddé alakitja.

Gyoqgyszer—gyogyszer-interakcios vizsgalatok

In vitro és in vivo gyogyszer—gyogyszer-interakcids vizsgalatok alapjan a baloxavir és a baloxavir-
marboxil varhatéan nem géatolja a CYP- vagy UGT-csaladok izoenzimeit, és nem idéznek el6 relevans
mértékd CYP-enzim-indukciot.

In vitro transzporter vizsgalatok és in vivo gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatok alapjan nem
varhato relevans farmakokinetikai interakcio a baloxavir-marboxil vagy a baloxavir és azon
gyogyszerek kozott, amelyek a kdvetkezo transzportereknek a szubsztratjai: OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 és MATE2K.

Kivalasztas

A [YC]-izotdppal jeldlt baloxavir-marboxil egyszeri, szajon at alkalmazott 40 mg-os adagjanak
bevételét kovetden a beadott dozis teljes radioaktivitasanak 80,1%-a a széklettel, 14,7%-a a vizelettel
Urult (a beadott dozis 3,3%-a baloxavir forméjaban a vizelettel, 48,7%-a a széklettel valasztodott ki).

Eliminacio

Populéacios PK analizisek a baloxavir latszlagos oralis clearance-ét (CL/F) 5,47, illetve 11,02 I/6ra
értékre becsulték az azsiai, illetve a nem azsiai populaciokban.

A baloxavir latszdlagos terminalis eliminacios felezési ideje (ti22) a baloxavir-marboxil egyszeri,
szajon 4t alkalmazott dozisa utan kaukazusi felnéttek esetében 79,1 6ra, a serdiil6knél 50,3 dra, a
gyermekek esetében pedig 29,4 éra. A populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a baloxavir
latszolagos ordlis clearance-e (CL/F) és latsz6lagos megoszlési térfogata a centralis kompartmentben
(Vc/F) a testtomeggel egyiitt n6tt kiilonbo6zo kitevokkel, ezért a felezési id6 rovidebb az alacsonyabb
testtomegl betegeknél (azaz rovidebb a ti» gyermekeknél és serdiiloknél, mint a felnbtteknél (1asd.
9. tdblazat és ,,Rassz" alpont alabb).
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9. tablazat A baloxavir felezési ideje életkor €s rassz szerint

<12 év >12¢év
Nem azsiai Azsiai Nem azsiai Azsiai

ty2 (Ora)
Atlag (SD) 29,4 (9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearitds/nem-linearitas

A baloxavir-marboxil egyszeri, szijon at adott dozisanak bevételét kévetben a baloxavir a 6 mg
és 80 mg kozotti dozistartomanyban linearis farmakokinetikt mutatott.

Kildnleges betegcsoportok

Testtémeg

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg szignifikans kovariansa a baloxavir
farmakokinetikajanak, életkortdl fuggetlenul. A baloxavir-marboxil ajanlott dozisa a testtémeg alapjan
keriil meghatarozasra mind a felnétt, mind pedig a gyermek-, illetve serdiilékort betegeknél (lasd

4.2 pont).

Nem

Egy populécids farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a vizsgalati alanyok neme nem
befolyasolja klinikailag jelentds mértékben a baloxavir farmakokinetikajat. A beteg neme alapjan
nincs sziikség dézismodositasra.

Rassz

Egy populécids farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a testtémeg mellett a rassz is a
baloxavir életkotdl fliggetlen CL/F és Vc/F kovariansa, mindazonaltal a baloxavir-marboxil d6zisat a
rassz alapjan nem kell médositani.

Eletkor

Egy populécioés farmakokinetikai elemzés, ami 1- 85 éves személyek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok soran mért baloxavir plazmakoncentraciok adatait hasznalta fel, nem mutatta ki, hogy az
életkor relevans kovariansa lenne a baloxavir farmakokinetikajanak. Egy populaciés PK-elemzésben,
amelyben 57, egy évesnél fiatalabb csecsemo vett részt, az ¢letkor szignifikansan befolyasolta a
baloxavir CL/F-értékét; a becsiilt fejlédési felezési id6 38,3 hétnek adddott. A baloxavir-marboxil
dozisat azonban az életkor alapjan nem kell mddositani.

Gyermekek

A baloxavir farmakokinetikai adatait 3 hetes és < 12 éves kor kozotti betegek korében gytijtotték. A
testtdbmeg alap( adagolasi rend (2 mg/ttkg 20 kg-ig és 40 mg 20 ttkg esetén felett) hasonl6 baloxavir-
expoziciét biztosit, mint ahogy a 40 mg-os baloxavir-marboxil terapias adagjainak (40 mg legfeljebb
80 kg-ig és 80 mg 80 kg esetén és a felett, felnétt betegeknél) is hasonl6 az expozicidja az azsiai és a
nem &zsiai populéciokban egyarant.
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10. tablazat A baloxavir atlagos (5.-95. percentilis) farmakokinetikai paraméterei 3 hetes vagy
annal idésebb nem-azsiai betegeknél, akik egyszeri oralis baloxavir-marboxil adagolasban

részesultek.

E|etk0rl Adago|é.5l AUCO-inf Cmax C72 tmax t1/2
csoportok rendek* [N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (6ra) (6ra)
22-<28nap |1mg/ttkg* |1 2640 66.9 8,71 5 23,4
* [NANA]*** | [NA,NA] [NANA] |[[NANA] |[NANA]
28 nap - <3 h6 |1 mg/ttkg* |8 2580 57,1 9.53 6.5 25,2
nap * [864,4880] [37,1;80.4] |[1,3;20,3] |[2;13] [133;2,8]
3 hénapos - < |2 mg/ttkg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
lev [1800,11900] |[48,8;294] |[4,43;41.5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2éves 2 mg/ttkg |8 3260 95,5 10,0 3.56 23
[1670,5970] |[33,1;215] |[2,02;14.2] |[1,5;7] [116;38,8]
2-<12éves |2mglttkg |32 (4490 116 15.0 3.94 24.2
[765,9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 | 4650l 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770;9130] |[31,1;247] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 - <18 éves |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[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;11600] |[43.9;147] |[12,1;51,7] |[1;13] [34.2;64,5]
18 éves vagy |40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
id6sebb [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;11200] |[27,5;141] |[10,7;49,4] |[2;11] [33,6;76,2]

* Az adagolési rendek a teststlyon alapulnak: <20 kg: 2 mg/ttkg; > 20 kg - <80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Azon korcsoportok esetében, amelyeknél a baloxavir-marboxil ajanlott adagjanal nem tortént PK-megfigyelés, a

populécio-PK modellezés azt vetiti el6re, hogy 22 napos és 3 honapos kor kozotti gyermekeknél 2 mg/ttkg-os adag a
felnéttekhez és az idésebb gyermekekhez hasonld expoziciot eredményez.

***Nincs adat

A baloxavir farmakokinetikajat hdrom hetesnél fiatalabb Gjszilotteknél nem allapitottak meg.

Idosek

Szaznyolcvanegy, > 65 éves beteg dsszegylijtott farmakokinetikai adatai azt mutatjak, hogy a

baloxavir expozicioja a plazméaban hasonl6 volt, minta 12 év — 64 éves kor kdzotti betegeknél.

Majkarosodéas

Nem figyeltek meg klinikai szempontbdl szignifikans kilénbséget a baloxavir farmakokinetikajaban
enyhe vagy kozepes foki majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh A vagy B stadium),
Osszehasonlitva az egészséges, normal majfunkcidju kontrollcsoporttal.

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).
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Vesekarosodas

A vesekarosodas baloxavir-marboxil vagy baloxavir farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem
vizsgalték. A vesekarosodas varhatban nem maédositja a baloxavir-marboxil, illetve a baloxavir
eliminécidjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakolo6giai biztonsagossagi, akut es ismételt dézistoxicitasi vizsgalatokbdl
szarmazo nem klinikai jellegi adatok nem utalnak human kockazatra.

Patkanyoknal a PI (protrombin id6) és az APTI (aktivalt parcialis tromboplasztin id6) megnyulasat
figyelték meg legalabb a human (AUC..4n alapjan szamitott) expoziciods szintet elérd expozicidk
mellett, specifikus kisérleti kdrilmények kozott, azaz éhomi &llapotban, illetve autoklavozott vagy
sugarzassal kezelt étel adasa mellett, és ami csokkent K-vitaminszint/K-vitamin hianyos allapot
kialakulasahoz vezetett. llyen hatasokat majmokkal végzett vizsgéalatokban nem figyeltek meg az alatt
a 4 hetes id6tartam alatt, amig a legmagasabb, az AUCo.2an alapjan szamitott human expozicié
8-szorosanak megfelel6 dozist tesztelték. Ezeknek a klinikai relevanciaja korlatozott.

A baloxavir-marboxillal karcinogenitasi vizsgalatot nem végeztek.

A baloxavir-marboxil mint prodrug és aktiv metabolitja, a baloxavir nem tekinthet6 genotoxikusnak,
mivel a bakterialis reverz mutaciods tesztek és a tenyésztett emléssejtekben végzett mikronukleusz
tesztek negativ eredményt adtak, illetve a baloxavir-marboxil esetében egy in vivo ragcsalo
mikronukleusz teszt is negativ eredményt adott.

A him, illetve néstény patkanyoknal, az AUCo_oan-érték alapjan szamitott human expozicio
5-sz0rosének megfelel6 expoziciot kivaltd dozisban, szajon at adott baloxavir-marboxilnak nem volt
hatasa a fertilitasra.

Baloxavir-marboxil nem okozott fejlédési rendellenességeket patkanyoknal és nyulaknal.

Patkanyoknal a baloxavir-marboxil napi adagjaival végzett oralis embrio-foetalis fejlédési
vizsgalatban a 6. gesztaciods naptol a 17. gesztacios napig, a legmagasabb vizsgalt dozisig, ami az
AUC,..o4n-érték alapjan meghatarozott human expozicio 5-szorosének megfelel6 expoziciot
eredményez6 dozis, nem volt jele anyai vagy magzati toxicitasnak.

Nyulaknal, a maximalis ajanlott huméan dozist kovetéen kialakuld, AUCo.oan-érték alapjan
meghatéarozott huméan expozicié 14-szeresének megfeleld expoziciot kivalto dozis vetéléshez vezetd
toxicitast okozott az anyaallatnal, és a vazrendszeri eltérések (nyaki borda) incidenciajanak
szignifikdns ndvekedését a magzatoknal. A vazrendszeri eltérések a szomszédos nyaki csigolyak
novekedésével eltiintek. Az AUCo-24n-€rték alapjan meghatarozott human expozicié 6-szorosanak
megfeleld expozicidt kivaltdo dozis nyulaknal nem okozott mellékhatasokat.

A patkanyokkal végzett pre- és posztnatélis vizsgélat az AUCo.2an-érték alapjan meghatérozott human

expozicié 5-szorosének megfeleld expozicidt kivalto, legnagyobb tesztelt dozisig nem mutatott ki sem
az anyaallatoknal, sem a kolykeiknél a baloxavir-marboxillal 6sszefliggé nemkivanatos eseményeket.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

Hipromell6z (E464)

Maltit (E965)

Mannit (E421)

Povidon K25 (E1201)

Nétrium-klorid

Eper aroma (propilénglikolt tartalmaz)

Szukral6z (E955)

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Xofluza 10 mg, 30 mg és 40 mg granulatum laminalt folia (polietilén-
tereftalat/aluminium/polietilén) tasakokban és dobozban keriil forgalomba. Dobozonként 1 db (30 mg
vagy 40 mg) vagy 2 db (10 mg) tasakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések
Kerulje a bérkontaktust!

A Xofluza granuldtumot az ivévizzel vald 6sszekeverés utan azonnal be kell venni/be kell adni.

2 mg/ml belséleges szuszpenzidé elkészitése (9 kg-nal Kisebb testtomegii betegek szamara)

Az el6készitést és a beadast egészségiigyi szakembernek kell végeznie.

Az elkészitéshez és a beadashoz egy livegpalack (pl. 50 ml), benyomhato palack adapter és fecskendd
hasznalata javasolt.

1. A2 mg/ttkg-os adaghoz a 40 mg-os granulatum tasakban készitményt kell hasznalni.

2. Utdgesse meg a tasakot(okat), hogy meggy6z3djon rola, hogy a granulatum a tasak aljaba
tomoral.

3. Nyissa ki a tasakot és a granulatumot 6ntse bele az tivegbe. Utdgesse meg a tasakot, hogy

meggy6z6djon rola, hogy az 6sszes granulatumot sikeriilt kiontenie beldle.

A granulatumot 18,5 ml ivovizzel kell elkésziteni.

Ne rdzzak ossze az liveg tartalmat.

Ovatosan kevergesse meg a szuszpenziot, hogy a granulatum egyenletesen szuszpendalddjon.

Mérje ki a szuszpenzid pontos mennyiségét a szajon at térténd adagolasra szolgald fecskendbvel

(per os alkalmazéas) vagy enteralis taplalashoz alkalmas fecskendével (enteralis alkalmazas) és

azonnal adja be a készitményt. A szuszpenziobdl kilogrammonként (testtémeg-

kilogrammonkeént) 1 ml-t kell beadni, pl. egy 8 kg-os gyermeknek 8 ml szuszpenziét kell

No ok
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kapnia. Amennyiben a szuszpenzid az elkészitéstél szamitott 10 6ran beliil nem keriil
felhasznalasra, meg kell semmisiteni.

Ha a szuszpenziot elokészitették az alkalmazashoz és a megfelel térfogatot beldle beadtak, tovabb az
mar nem felhasznalhatd. A megmaradt szuszpenzi6t ki kell dobni, és a helyi hatdsagi

kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

A granulatum elékészitése (9 Kg-os vagy annal nagvobb testtomegii betegek esetében)

Az elokészitést és a beadast a beteg vagy a gondozd végzi.

1. Utdgesse meg a tasakot(okat), hogy meggy6z6djon rola, hogy a granulatum a tasak aljaba
tomoriil. A dozistdl fliggden két tasakra is sziikség lehet (1asd 1. tablazat).

la. 20 mg-os adaghoz hasznaljon két db 10 mg-os tasakot az alabbiak szerint. Fogja 6ssze a
tasakokat.
1b. A 80 mg-os adaghoz hasznaljon két db 40 mg-os tasakot. Vegye ki a tasakokat kiilén. Az
els6 tasak bevételéhez kovesse a 2-8. [épéseket, majd a masodik tasak bevételéhez
ismételje meg a 2-8. 1épéseket.
2. Nyissa ki a tasakot(okat), és ontse bele a granulatumot a poharba, amely kis mennyiségii
ivovizet (azaz 1 evOkanaknyit, koriilbeliil 15-20 ml-t) tartalmaz.
3. Utdgesse meg a tasakot, hogy meggy6z3djon rola, hogy az dsszes granulatumot sikeriilt
kiontenie beldle.
4, Ovatosan mozgassa kérkdrésen a poharat 1 percig, vagy amig a granulatum teljesen
szuszpendalodik benne.
5. Azonnal igya meg.
6 Toltson a poharba kb. 15-20 ml ivovizet, majd mozgassa korkdrésen a maradék granulatum
eloszlataséhoz.
7. Azonnal igya meg.
8. Ismételje meg a 6. és 7. 1épést még egyszer, ha a poharban még szemcsék vannak.

A Xofluza granulatum belsdleges szuszpenzidhoz elkészitésére €s alkalmazasara vonatkozo részletes
tajékoztatasért olvassa el a dobozban talalhat6 betegtajékoztatot.

Ellendrizze a gyarto el6irasait az enteralis tdpszonda méreteire vonatkozoan.

Enteralis tdpszondan keresztiil torténd beadashoz a szuszpenzidt enteralis fecskendével kell felszivni.
Az enteralis beadas el6tt és utan 1 ml vizzel 6blitse at a fecskendot.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007
EU/1/20/1500/008
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. januar 07.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2025.november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan vj
informéacio érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 20 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A két tablettat egyidében kell bevenni.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 20 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

59



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 20 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 40 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 40 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A két tablettat egyidében kell bevenni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xofluza 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

64



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 40 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 80 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 80 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 80 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 2 mg/ml granulatum belséleges szuszpenzidhoz
baloxavir-marboxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz Gvegenként.
2 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz egy milliliter belsleges szuszpenzioban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és maltitot is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum bels6leges szuszpenziohoz

1 Oveg

Tartalmaz még 1 db adagoldpoharat, 1 db iivegbe nyomhat6 adaptert, 2 db szajfecskend6t (3 ml és
10 ml).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd vagy enteralis alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vigyazzon, hogy ne keriiljon a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

69



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az liveget tartsa jol lezarva.
Elkészités utan: Ne razza fel! Legfeljebb 30 °C-on tarolandéd és 10 6ran belil felhasznalandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Amennyiben az elkészitést kovet6 10 oran belul a szuszpenziot nem adték be, meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 2 mg/ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 2 mg/ml granulatum belséleges szuszpenzidhoz
baloxavir-marboxil

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd vagy enteralis alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP
Megsemmisitend6: (6ra : perc) utan

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

| 6. EGYEB INFORMACIOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az liveget tartsa jol lezarva.
Elkészités utan: Ne razza fel! Legfeljebb 30 °C-on tarolandé és 10 6rén belil felhasznalandé.

Roche Registration GmbH
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 10 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 tasak 10 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitot is tartalmaz.
Tovéabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
2 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Vizbe keverés utan szajon at torténd vagy enteralis alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vigyazzon, hogy a granulatum (és az dsszekeverés utan a folyadék) ne keriiljon a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 10 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 10 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, TETELSZAM, ADOMANYOZAS ES TERMEKKODOK

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Roche Registration GmbH
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 30 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 tasak 30 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitot is tartalmaz.
Tovéabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
1 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Vizbe keverés utan szajon at térténd vagy enteralis alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vigyazzon, hogy a granulatum (és az dsszekeverés utan a folyadék) ne keriiljon a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 30 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, TETELSZAM, ADOMANYOZAS ES TERMEKKODOK

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Roche Registration GmbH
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 40 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 tasak 40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitot is tartalmaz.
Tovéabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum tasakban
1 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Vizbe keverés utan szajon at torténd vagy enteralis alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vigyazzon, hogy a granulatum (és az dsszekeverés utan a folyadék) ne keriiljon a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1500/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xofluza 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofluza 40 mg granulatum tasakban
baloxavir-marboxil
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, TETELSZAM, ADOMANYOZAS ES TERMEKKODOK

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Roche Registration GmbH
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Xofluza 20 mg filmtabletta
Xofluza 40 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyodgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gydgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xofluza szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Xofluzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

BN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a Xofluza?

A Xofluza hatéanyaga a baloxavir-marboxil. Ez a tipust virusellenes gydgyszer a ,,cap-fliggd

endonukledz-gatlok* csaladjaba tartozik.

A Xofluzat az influenza kezelésére és megeldzésére alkalmazzak. A gyogyszer megakadalyozza az

influenzavirus terjedését a szervezetben és segit Onnek abban, hogy gyorsabban legy6zze az influenza

tlneteit.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Xofluzat?

. A Xofluzat az influenza kezelésére alkalmazzak harom hetes és annal idésebb betegeknél, ha
kevesebb mint 48 draja vannak influenzas tineteik.

o A Xofluzat az influenza megel6zésére alkalmazzdk olyan harom hetes és annél idésebb
személyeknél, akik kdzeli kapcsolatba kerlltek olyan beteggel, aki ismerten vagy
feltételezhetden influenzas.

2. Tudnivaldok a Xofluza szedése elott

Ne szedje a Xofluzat, ha:

. allergias a baloxavir-marboxilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Xofluza szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Csecsemdk és gyermekek

Ezt a gydgyszert ne adja harom hetesnél fiatalabb Ujsziilottnek, mert a Xofluza hatasa ebben a
korcsoportban nem ismert.

Egyeb gyogyszerek és a Xofluza

Feltétleniil tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne szedje a Xofluzat a kovetkezd gyogyszerekkel egyiitt:

o hashajtokkal, savlekotokkel, vagy vasat, cinket, szelént, kalciumot vagy magnéziumot
tartalmazo étrend-kiegészitokkel.

A fent felsorolt készitmények a Xofluza hatésat csokkenthetik.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

elévigyazatossagbol célszerl elkeriilni a Xofluza alkalmazasat. A gyogyszer szedése eldtt beszéljen

kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem valdszini, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Xofluza laktozt tartalmaz

A Xofluza laktozt (egyfajta cukor) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyégyszert.

A Xofluza natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Xofluzat?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mikor kell bevenni a Xofluzat?

Az influenza kezelésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, az influenza tiineteinek megjelenésétél
szamitott 48 6ran belll, amilyen hamar csak lehet.

Az influenza megelézésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, a fert6zott személlyel vald
érintkezést kovetd 48 oran belil, amilyen hamar csak lehet.
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A Xofluza adagolasa

A Xofluza adagja az On testtomegétdl fiigg. A sziikséges adagrol orvosa vagy gyogyszerésze fogja
tajékoztatni.

Az On testtomege A Xofluza adagja

<20 kg Lasd a Xofluza granulatum belséleges szuszpenzidhoz
készitmény betegtajékoztatdjat.

>20 kg -<80kg Egyszeri 40 mg-os adag

- 2db 20 mg-os tablettat bevéve

80 kg vagy tobb Egyszeri 80 mg-os adag
- 2 db 40 mg-os tablettat bevéve

A Xofluza étkezés kdzben vagy attol fuggetlenil (azaz éhgyomorra vagy evés utan) is bevehetd. A
tablettat kevés vizzel kell bevenni.

Ha az eloirtnal tobb Xofluzat vett be

Ha On véletlenl az eldirtndl tébbet vett be ebbdl a gydgyszerbdl, azonnal forduljon kezeldorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a Xofluzat
Ha On elfelejtette bevenni az adagjat vagy annak egy részét, potolja minél elébb.

Amennyiben a Xofluzat az influenza kezelésére szedi, akkor a gydgyszert az influenza tiineteinek
megjelenésétsl szamitott 48 6ran belll kell bevennie.

Amennyiben a Xofluzat az influenza megel6zésére szedi, akkor a gyogyszert attol az iddponttol
szamitott 48 6ran belll kell bevennie, amikor kozeli kapcsolatba keriilt olyan személlyel, akirdl tudott
vagy feltételezhetd, hogy influenzas.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Felnottek, serdiilok és gyermekek
Ha az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget:

o sulyos allergias reakcio (anafilaxia), amely a kovekez6 tiinetekkel jar: az arc vagy a bor
feldagadasa, viszketd borkilités, alacsony vérnyomas és nehézlégzés.

Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisagat a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehet
megbecsulni.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o hasmenés és hanyas.
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A kovetkez6é mellékhatas nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
° viszketO borkiiités.

A kovetkez6 mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem
allapithaté meg):
o Ischaemids colitis (a vastagbél gyulladasa, csokkent vérellatas miatt)

Csecsemok és gyermekek (harom hetes — <12 éves)

A kovetkez6é mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Hasmenés, borkiiités, hanyas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon rendelkezésre a
gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati ido {Felhasznalhat6: / EXP} utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xofluza?

. A készitmény hatdanyaga a baloxavir-marboxil.

o Egy 20 mg-os filmtabletta 20 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz. Egy 40 mg-os filmtabletta
40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

o Egyéb segédanyagok: laktéz-monohidréat (lasd a 2. pontot: ,,A Xofluza laktézt tartalmaz”),
kroszkarmell6z-natrium (E468) (lasd a 2. pontot, a ,,A Xofluza natriumot tartalmaz™), povidon
(K25) (E1201), mikrokristalyos cellul6z (E460), natrium-sztearil-fumaréat a tablettamagban, és
hipromell6z (E464), talkum (E553b), valamint titan-dioxid (E171) a filmbevonatban.

Milyen a Xofluza kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Xofluza 20 mg filmtabletta fehér vagy vilagossarga szinti, hosszukas alakud filmtabletta, egyik
oldalan ,, © 772“, a mésik oldalan ,,20“ mélynyomésu jelzéssel.

A Xofluza 20 mg filmtabletta 2 db filmtablettat tartalmazd buborékcsomagolasban kaphatd.
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A Xofluza 40 mg filmtabletta fehér vagy vilagossarga szinti, hosszikas alaki filmtabletta, egyik
oldalan ,,BXM40*“ mélynyomasu jelzéssel.

A Xofluza 40 mg filmtabletta 2 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszéag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Tem: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) 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
EA\rada, Kbmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EALGSa Tel: +48 - 22 345 18 88
Tnhk: +30 210 61 66 100

Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 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

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Xofluza 40 mg filmtabletta
Xofluza 80 mg filmtabletta
baloxavir-marboxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Xofluza szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Xofluzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SOk wnNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Milyen tipusu gyogyszer a Xofluza?

A Xofluza hatéanyaga a baloxavir-marboxil. Ez a tipust virusellenes gydgyszer a ,,cap-fliggd
endonukledz-gatlok* csaladjaba tartozik.

A Xofluzat az influenza kezelésére ¢s megelozesére alkalmazzak. A gyogyszer megakadalyozza az
influenzavirus terjedését a szervezetben €s segit Onnek abban, hogy gyorsabban legy6zze az influenza
tlneteit.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Xofluzat?

o A Xofluzéat az influenza kezelésére alkalmazzak harom hetes és annal id6sebb betegeknél, ha
kevesebb mint 48 6raja vannak influenzaés tiineteik.

o A Xofluzat az influenza megel6zésére alkalmazzak olyan harom hetes és annal id6sebb
személyeknél, akik kozeli kapcsolatba kertiltek olyan beteggel, aki ismerten vagy
feltételezhetden influenzas.

2. Tudnivalok a Xofluza szedése elott

Ne szedje a Xofluzét, ha:

o allergias a baloxavir-marboxilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Xofluza szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Kisgyermekek és gyermekek

Ezt a gydgyszert ne adja harom hetesnél fiatalabb Ujsziuléttnek, mert a Xofluza hatasa ebben a
korcsoportban nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Xofluza

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrég szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje a Xofluzat a kdvetkez6 gyogyszerekkel egyiitt:

. hashajtokkal, savlekdtokkel, vagy vasat, cinket, szelént, kalciumot vagy magnéziumot
tartalmazoé étrend-kiegészitékkel.

A fent felsorolt készitmények a Xofluza hatasat csékkenthetik.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

elévigyazatossagbol célszeri elkeriilni a Xofluza alkalmazasat. A gydgyszer szedése eldtt beszéljen

kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem valdszini, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Xofluza laktozt tartalmaz

A Xofluza laktozt (egyfajta cukor) tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyégyszert.

A Xofluza natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Xofluzat?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetben, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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Mikor kell bevenni a Xofluzat?

Az influenza kezelésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, az influenza tiineteinek megjelenésétol
szamitott 48 déran belll, amilyen hamar csak lehet.

Az influenza megelézésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, a fert6zott személlyel vald
érintkezést kovetd 48 oran belll, amilyen hamar csak lehet.

A Xofluza adagolasa

A Xofluza adagja az On testtomegétdl fiigg. A sziikséges adagrol orvosa vagy gyogyszerésze fogja
tajékoztatni.

Az On testtémege A Xofluza adagja

<20 kg Lasd a Xofluza granulatum belséleges szuszpenziohoz
betegtajékoztatojat.

>20 kg -<80kg Egyszeri 40 mg-os adag

- 1db 40 mg-os tablettat bevéve

80 kg vagy tobb Egyszeri 80 mg-os adag
- 1 db 80 mg-os tablettat bevéve

A Xofluza étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil (azaz éhgyomorra vagy evés utan) is bevehetd. A
tablettakat kevés vizzel kell bevenni.

Ha az eloirtnal tobb Xofluzat vett be

Ha On véletleniil az el6irtnal tobbet vett be ebbdl a gydgyszerbdl, azonnal forduljon kezeldorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez tanacsert.

Ha elfelejtette bevenni a Xofluzat
Ha On elfelejtette bevenni az adagjat, pétolja minél elébb.

Amennyiben a Xofluzat az influenza kezelésére szedi, akkor a gyogyszert az influenza tlineteinek
megjelenésétdl szamitott 48 dran belil kell bevennie.

Amennyiben a Xofluzat az influenza megel6zésére szedi, akkor a gyogyszert attol az idéponttol
szamitott 48 éran beliil kell bevennie, amikor kozeli kapcsolatba keriilt olyan személlyel, akir6l tudott
vagy feltételezhetd, hogy influenzas.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget:

o sulyos allergias reakcio (anafilaxia), amely a kdvetkez6 tiinetekkel jar: az arc vagy a bor
feldagadasa, viszketd borkiiités, alacsony vérnyomas és nehézlégzés.

Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisagat a rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet
megbecsulni.
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Egyeb lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o hasmenés és hanyas.

A kovetkezé mellékhatas nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
o viszketd borkitités.

A kovetkez6é mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg):
o Ischaemias colitis (a vastagbél gyulladasa, csokkent vérellatas miatt)

Csecsemok és gyermekek (harom hetes — <12 éves)

A kovetkez6 mellékhatasok gyakoriak (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Hasmenés, borkitités, hanyas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlendil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idd {Felhasznalhato: / EXP} utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Xofluza?

. A készitmény hatdanyaga a baloxavir-marboxil.

o Egy 40 mg-os filmtabletta 40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz. Egy 80 mg-os filmtabletta
80 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz.

o Egyéb segédanyagok: laktéz-monohidrat (lasd a 2. pontot, ,,A Xofluza laktézt tartalmaz”)
kroszkarmell6z-natrium (E468) (lasd a 2. pontot, a ,,A Xofluza natriumot tartalmaz”),povidon
(K25) (E1201), mikrokristalyos cellul6z (E460), natrium-sztearil-fumaréat a tablettamagban, és
hipromell6z (E464), talkum (E553b), valamint titan-dioxid (E171) a filmbevonatban.
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Milyen a Xofluza kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Xofluza 40 mg filmtabletta fehér vagy vilagossarga szinti, hosszukas alaku filmtabletta, egyik
oldalan ,,BXM40*“ mélynyomasu jelzéssel.

A Xofluza 40 mg filmtabletta 1 db filmtablettat tartalmazd buborékcsomagolasban kaphato.

A Xofluza 80 mg filmtabletta fehér vagy vilagossarga szinti, hosszikas alaka filmtabletta, egyik
oldalan ,,.BXM80"“ mélynyomasu jelzéssel.

A Xofluza 80 mg filmtabletta 1 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

Gyarté

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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) 2 52582 11

Buarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 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
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EAAaoda, Kompog

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Xofluza 2 mg/ml granulatum belséleges szuszpenziohoz
baloxavir-marboxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége

lehet.

o A Betegtajékoztatoban szerepld informaciok Onnek vagy gondozdjanak szélnak — de a
Betegtajékoztatd tovabbi részében az ,,On” megszolitast alkalmazzuk.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xofluza szedése elott

Hogyan kell szedni a Xofluzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SOk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Milyen tipusu gyogyszer a Xofluza?

A Xofluza hatéanyaga a baloxavir-marboxil. Ez a tipust virusellenes gydgyszer a ,,cap-fiiggd
endonukleédz-gatlok* csaladjaba tartozik.

A Xofluzéat az influenza kezelésére és megel6zésére alkalmazzak. A gydgyszer megakadalyozza az
influenzavirus terjedését a szervezetben €s segit Onnek abban, hogy gyorsabban legy6zze az influenza
tlneteit.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Xofluzat?

o A Xofluzat az influenza kezelésére alkalmazzak harom hetes és annal idésebb betegeknél, ha
kevesebb mint 48 6raja vannak influenzés tiineteik.

o A Xofluzat az influenza megel6zésére alkalmazzak olyan harom hetes és annal id6sebb
személyeknél, akik kozeli kapcsolatba kertiltek olyan beteggel, aki ismerten vagy
feltételezhetden influenzas.

2. Tudnivalok a Xofluza szedése elott

Ne szedje a Xofluzat, ha:

o allergias a baloxavir-marboxilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Xofluza szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Kisgyermekek és gyermekek

Ezt a gydgyszert ne adja harom hetesnél fiatalabb Ujsziilottnek, mert a Xofluza hatasa ebben a
korcsoportban nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Xofluza

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne szedje a Xofluzat a kovetkez6 gydgyszerekkel egyiitt:

o hashajtokkal, savlekotékkel, vagy vasat, cinket, szelént, kalciumot vagy magnéziumot
tartalmazé étrend-kiegészitékkel.

A fent felsorolt készitmények a Xofluza hatasat csékkenthetik.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

elévigyazatossagbol célszerl elkeriilni a Xofluza alkalmazasat. A gydgyszer szedése eldtt beszéljen

kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem valdszini, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepességeket.

A Xofluza natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 23,6 mg natriumot (a konyhasé 6 6sszetevdje) tartalmaz 20 ml bels6leges
szuszpenzidban, ami megfelel az ajanlott, taplalékkal bevitt maximalis napi natriummennyiség 1,2%-
anak.

A Xofluza maltitot tartalmaz

Ez a gy6gyszer 700 mg maltitot tartalmaz 20 ml belsdleges szuszpenzidban. Amennyiben
kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Xofluzat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Vigyazzon, hogy ne keriiljon a bérére!
Mikor kell bevenni a Xofluzat?
Az influenza kezelésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, az influenza tiineteinek megjelenésétol

szamitott 48 6ran belll, amilyen hamar csak lehet.

Az influenza megeldzésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, a fert6zott személlyel vald
érintkezést kovetd 48 oran belil, amilyen hamar csak lehet.
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Mekkora adagot kell a Xofluzabol bevenni

A Xofluza adagja az On testtomegétdl fiigg. A sziikséges adagrol orvosa vagy gyogyszerésze fogja
tajékoztatni.

Az On testtémege A belséleges szuszpenzié mennyisége elkészités utan
Kevesebb mint 20 kg 1 ml testtémeg-kilogrammonkeént

20 kg —< 80 kg 20 ml (egy tivegbdl)

80 kg vagy tobb 40 ml (két tivegbol)

A Xofluza étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehet6 (vagyis akar éhgyomorra, akar étkezés
utan). A belséleges szuszpenzi6 elkészitéséhez valod granulatumokat és az elkészitett szuszpenziot nem
szabad étellel 6sszekeverni. Minden olyan keverési mod, ami eltér az ajanlasoktol, az az egészségugyi
szakember vagy a felhasznalo felel6ssége.

A Xofluza enteralis taplalashoz hasznalt szondan keresztiil is beadhatd. Kovesse kezeldorvosa és/vagy
gyogyszerésze utasitasait, ha szondan keresztiil adja be a gydgyszert.

Ha az el6irtnal tobb Xofluzat vett be
Ha On véletleniil az el6irtnal tobbet vett be ebbdl a gydgyszerbdl, azonnal forduljon kezeldorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a Xofluzat

Ha On elfelejtette bevenni az adagjat vagy annak egy részét, potolja minél elébb. Amennyiben a
granulatumot mar feloldotta, a szuszpenzio elkészitésétdl szamitott 10 oran beliil vegye be az adagjat.
Amennyiben a Xofluzat az influenza kezelésére szedi, akkor a gydgyszert az influenza tiineteinek
megjelenésétdl szamitott 48 Gran belul kell bevennie.

Amennyiben a Xofluzat az influenza megel6zésére szedi, akkor a gyogyszert attol az idéponttdl
szamitott 48 dréan belil kell bevennie, amikor kdzeli kapcsolatba kerult olyan személlyel, akirdl tudott
vagy feltételezhetd, hogy influenzas.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Felnottek, serdiilok és gyermekek

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget:
o Sulyos allergiés reakcio (anafilaxia), amely a kdvetkez6 tiinetekkel jar: az arc vagy a bor
feldagadasa, viszketd borkilités, alacsony vérnyomas és nehézlégzés.

Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisagat a rendelkezésre &ll6 adatok alapjan nem lehet
megbecsulni.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Hasmenés és hanyas.
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A kovetkez6é mellékhatas nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Viszket6 borkiiités.

A kovetkez6é mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem
allapithat6 meg):
o Ischaemids colitis (a vastagbél gyulladasa, csokkent vérellatas miatt)

Csecsemok és gyermekek (harom hetes — <12 éves)
A kovetkez6é mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o Hasmenés, borkiiités, hanyas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag
részeére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xofluzat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az livegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhat6: / EXP} utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Elkészités el6tt: A nedvességtdl vald védelem érdekében az iveget tartsa jol lezarva.
Elkészités utan: Legfeljebb 30 °C-on tarolandd és 10 6ran beliil felhasznalando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Xofluza?

. A készitmény hatdanyaga a baloxavir-marboxil.

o A Xofluza granulatum belséleges szuszpenzidhoz tivegenként 40 mg baloxavir-marboxilt
tartalmaz.

o Egyéb osszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), hipromelldz (E464), maltit
((E965) lasd 2. pont, ,,A Xofluza maltitot tartalmaz”), mannit (E421), povidon (K25) (E1201),
natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,A Xofluza natriumot tartalmaz”), eperaroma (propilénglikolt
tartalmaz), szukral6z (E955) és talkum (E553b).

Milyen a Xofluza kuilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

o A Xofluza granulatum fehér vagy vildgossarga szinti.

o A Xofluza 2 mg/ml granulatum belsdleges szuszpenzidhoz garanciazaras, fehér, gyermekbiztos
csavaros kupakkal lezart barna tivegben kaphat6, ami 40 mg granulatumot tartalmaz. A
granulatumot 20 ml ivévizben kell elkeverni.

o A csomagolas tartalma: 1 db tveg, 1 db, livegbe nyomhat6 adapter (mely segiti az elkészitett
Xofluza bels6leges szuszpenzio fecskendébe torténd felszivasat), 1 db adagolopohar (20 ml
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ivoviz kimérésehez), 1 db 3 ml-es szajfecskendé és 1 db 10 ml-es szajfecskend6 (a megfeleld
mennyiségli gyogyszer szajon at torténd bevételéhez).

Mindkét szajfecskenddn milliliter (ml) jel6lések lathatok (lasd a képeket a Hasznalati
utasitasban).

A belsOleges szuszpenzio elkészitésére, valamint a gyogyszer kimérésére és beadasara vonatkozd
részletes tajékoztatasert olvassa el a Hasznalati utasitast.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszéag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva
Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) 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
Elada, Kdmpog Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Roche (Hellas) A.E. Tel: +48 - 22 345 18 88
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100
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Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Hasznalati utasitas

Xofluza 2 mg/ml granulatum belséleges szuszpenziohoz
baloxavir-marboxil

Olvassa végig a Hasznalati utasitast miel6tt bekeveri (elkésziti) és/vagy beadja a
Xofluza készitményt.

Kérje meg kezelSorvosat és/vagy gydgyszerészét, hogy mutassa meg Onnek, hogyan
kell hasznalni a Xofluza készitményt.

A Hasznalati utasitasban szerepd informaciok Onnek vagy az On 4ltal gondozott
személynek szdlnak, de végig ,,On” megszolitast hasznalunk.

Tarolas

e Elkészités el6tt: A nedvességtdl valo védelem érdekében az Uveget tartsa jol lezarva.

e Elkészités utdn: Legfeljebb 30 °C-on tarolandd és 10 6rén beliil felhasznalando.

e Ha a Xofluza az ajanlott hdmérsékletnél magasabb hémérsékletnek volt kitéve, ki kell dobni
(lasd 15. 1épés).

e A Xofluza minden esetben gyermekektdl elzarva tartando.

Fontos informaciok

e A Xofluza felhasznalasa el6tt és utan mindig mosson kezet.

Ha a Xofluza szuszpenzio a borével vagy barmely feliilettel érintkezik, mossa le szappanos
vizzel.

Hasznalat el6tt ellendrizze a lejarati id6t és azt, hogy a terméken talalhato-e sérilés.

Ha a Xofluza készitményt szuszpenzi6 forméajaban kapta meg, ellendrizze a szuszpenzio
elkészitésének idejét, és azonnal, de legkésébb az elkészitést kovetd 10 dran beliil vegye be.
A Xofluza tapszondan keresztiil is beadhato. Kovesse kezeldorvosa vagy gyogyszerésze
utasitasait a Xofluza tapszondan keresztiil torténd beadasahoz.

% Ne razza fel a Xofluza szuszpenzidt.

A Xofluza adagolasa

o A Xofluza adagolésa fiigg a beteg testtomegétol.
A 17. 1épésben talalhato tablazat mutatja a megfeleld adagolast.
= Ha még mindig nem biztos az adagolast illetden, kérdezze kezelborvosat vagy
gybgyszerészét.
e A Xofluza belsdleges szuszpenziot egyszeri alkalommal, egy adagban kell bevenni.
e Kozvetlenul bekeverés utan alkalmazza a Xofluza belséleges szuszpenziot.
= Ha nem tudja kézvetlenil bekeverés utan alkalmazni, legfeljebb 10 6ran belil
hasznélja fel a szuszpenziét.
e A beveétel utdn a megmaradt szuszpenziét ki kell dobni.
% Ne adja be a megmaradt Xofluza belsbleges szuszpenziot mas személynek.

1. SZAKASZ: HASZNALAT ELOTT

Ellenérizze a qyogyszerformat

1. Nézze meg, hogy a gyogyszerész bekeverte-e mar a Xofluza készitményt.
2. Hasznalat el6tt ellendrizze a lejarati id6t és azt, hogy a termék sériilt-e.
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Tarolasi kortlmények

e Granulatum bels6leges szuszpenzidhoz (miel6tt vizzel elkésziti):
x A nedvességtol valo védelem érdekében az Uveget tartsa jol lezarva.

o Elkészitett belséleges szuszpenzio:
x lvovizzel valo elkészités utdn azonnal hasznalja fel. Ha nem tudja azonnal felhasznélni, az
elkészitett termék legfeljebb 10 6ran &t tarolhato (legfeljebb 30 °C-on).

e A Xofluza gyermekektdl minden esetben elzarva tartando.

Ellenorizze a doboz tartalmat

1 uveg Xofluza

1 db adagolopohar

1 db, Gvegbe nyomhaté adapter

((espin =

)

2 db szajfecskend6: 3 ml-es és 10 ml-es

|
E=

xNe hasznalja fel, ha barmelyik tartozék hianyzik vagy sérlt.

2. SZAKASZ: A XOFLUZA ELKESZITESE

3. Haa gyogyszerész mar bekeverte a gyogyszert, és az tivegben folyadek van, a 3. SZAKASZ:
ADAGOLAS cimii résszel folytassa. Egyéb esetben olvassa tovabb.

4, Mosson kezet a Xofluza felhasznalasa el6tt és utan.
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Lazitsa fel a granulatumokat és nyissa ki az tveget

5. Finoman utdgesse az lveg aljat egy kemény
fellilethez, hogy a Xofluza granulatumai fellazuljanak.
[\

6. Az Uveg kinyitaséhoz nyomja le, majd forditsa
el a kupakot a nyil altal jelzett iranyba.
e Orizze meg a kupakot a szuszpenzid keveréséhez.

Adjon 20 ml ivévizet a granulatumhoz

x Ne adjon hozza vizet, ha az Givegben szuszpenzié van, és a gydgyszerész mar bekeverte a
készitmenyt.

7. Hasznalat el6tt Oblitse el az adagolopoharat
(a csomagolas tartalmazza).

8. Ontson 20 ml szobahémérsékletii ivovizet az
adagoldépohéarba. Ellendrizze, hogy pontosan
20 ml legyen a poharban.

20 ml

'y

9. Ontse a vizet az livegbe.

x Ne hasznaljon ivovizen kivil semmilyen mas ételt vagy folyadékot a Xofluza belsdleges
szuszpenzié elkészitéséhez.
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Helyezze be az Uvegbe az adaptert

10. Egyik kezével tartsa az Uveget az asztalon.

11. Helyezze az adaptert az Uiveg nyilasaba, majd
nyomja bele.
e Az adaptert egészen az (iveg szajanak
pereméig be kell nyomni.

12. A kupakot csavarja vissza szorosan az uvegre.

A Ne rézza fel az iiveget!

A réazéastol a szuszpenzio felhabzik, és
emiatt rosszul mérheti ki az adagot.

13. Fogja meg az lveget a kupaknal és kdrkords
mozdulattal dvatosan forgassa 1 percig.

14. Tartsa a Xofluza készitményt szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), és elkészités utan
azonnal hasznélja fel. Ha nem tudja azonnal felhasznélni, az elkészitést koveté 10 6ran belil

hasznélja fel.

3. SZAKASZ: A XOFLUZA ADAGOLASA

15. Gyo6zdédjon meg rola, hogy a Xofluza szobahémérsékleten volt tartva (legfeljebb 30 °C-on),
és az elmalt 10 6rén belul keverték be. Egyéb esetben ne hasznélja fel a készitményt, és vegye fel a

kapcsolatot a kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ne razza fel az Uveget !
A rdzéstol a szuszpenzio felhabzik, és
emiatt rosszul mérheti ki az adagot.

16. Fogja meg az liveget a kupaknal és
korkordés mozdulattal dvatosan forgassa
koralbelul 1 percig.

Valassza Ki a szajfecskendot

17. Nézze meg, hogy mekkora térfogatli adagot irt fel Onnek a kezeléorvosa vagy a gyogyszerésze,
vagy valassza ki a testtdmegének megfeleld adagot (1asd a lenti tablazatot). Amennyiben nem
biztos benne, hogy melyik mennyiség vonatkozik Onre, kérdezze meg kezelGorvosat vagy

gyogyszerészét.

Beteg testtomege Belsoleges szuszpenziéo mennyisége
Kevesebb mint 20 kg 1 ml testtémeg-kilogrammonkeént
20 kg — <80 kg 20 ml (egy iivegbdl)

80 kg vagy tobb 40 ml (két tivegbél)

Példaul: Egy 12 kg testtomegii gyermek esetében a Xofluza belséleges szuszpenzio adagja
12 ml.

18. Vaélassza ki az adag térfogatdnak megfelel6 szajfecskendot.

e Haaz adag tébb, mint 10 ml, akkor
kétszer kell gydgyszert felszivnia az
iivegbdl — a nagy fecskendével.

e Haa masodik felszivaskor kevesebb,
mint 3 ml gyogyszert kell felszivni az
iivegbol, hasznalja a kis fecskendét.

Ha nem biztos benne, hogy melyik fecskendot _~
valassza, kérdezze meg kezel6orvosat vagy

Ogyszerészét.
o gru———=

Példaul: Egy 12 ml-es adag felszivdsdhoz eldszor szivjon fel 10 mi-t a nagy fecskendével, majd
2 ml-t a kis fecskendével.
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x Ne szivjon fel a beosztasi skalat meghaladé mennyiségii gyogyszert a fecskendébe. Adja be az
adagot tobb részletben, amihez hasznalja kétszer ugyanazt a fecskendét, vagy hasznaljon két

fecskendot.

Nyissa Ki az Uveget

19. Az lveg kinyitdsdhoz nyomja le a kupakot,
majd csavarja el a nyil altal jelzett irdnyba.
e Orizze meg a kupakot, hogy hasznalat
utan lezarhassa vele az iveget.

Helyezze be a fecskendot

20. Nyomja be teljesen a szajfecskendd
dugattyUjat, kinyomva beldle a maradék
levegot.

21. Helyezze az Uveget egy asztalra, majd illessze

W

a fecskend6 hegyét az livegben 1év6 adapterbe. é z
g

Szivja fel a szuszpenziot

22. A fecskendo megtoltéséhez forditsa dvatosan fejjel lefelé az tiveget, benne a fecskendével.

23. Tartsa a fecskend6t hatarozottan az Uvegben
1év6 adapterbe szlrva, majd hlizza vissza
lassan a dugattyut a kivant mennyiségii
szuszpenzi6 felszivasahoz — addig, amig a
dugattyu teteje el nem éri a kelld
mennyiséget jelz6 vonalat.



Tavolitsa el a fecskendot

24. A dugattyut a helyén tartva (méaskilonben elmozdulhat) forditsa fel az liveget, benne a
fecskendével, és helyezze az asztalra.

25. Tavolitsa el a szajfecskendét az tiveghben
1évo adapterbdl.

Ellendrizze a fecskendoében levé mennyiséget

26. A fecskendot a hegyével felfelé forditva

ellendrizze, hogy: :[L
e megfelelé mennyiséget szivott-e fel. u
e nincsenek-e nagy buborékok a felszivott e
szuszpenziéban. @ ....... = v
X

R B

Figyelem: Ha nem a megfelelé mennyiséget szivta fel, vagy ha nagy buborékok vannak a
szuszpenzioban, helyezze vissza a fecskend6t az tivegben 1évé adapterbe, nyomja vissza a gyogyszert
az lvegbe, majd ismételten szivja fel a gydgyszert (kezdje a 2. 1épéssel).

x Ne szivjon fel a beosztasi skalat meghaladé mennyiségii gyogyszert a fecskenddbe. Adja be az
adagot tobb részletben, amihez hasznalja kétszert ugyanazt a fecskendot, vagy hasznaljon két
fecskendot.

4. SZAKASZ: AZ ADAG BEADASA

Ne kozvetlendl a torokba és ne tdlsdgosan gyorsan nyomja be a Xofluza
A szuszpenziot, mivel ez félrenyelést okozhat.

27. Uljon egyenesen, hogy elkeriilje a szuszpenzio félrenyelését.

28. Helyezze a szajfecskendét a beteg szajaba s J \
ugy, hogy a fecskend6 hegye az egyik orca belsé ‘ )
oldalahoz érjen.

106



29. Lassan nyomja be teljesen a dugattydt. Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a beteg lenyelte a
szuszpenziot.

Figyelem: Ha a teljes adag beadasahoz tdbbszori felszivas szlikséges, ismételje meg a folyamatot a
20. lépéstdl.

5.SZAKASZ: A GYOGYSZER BEADASA UTAN

30. A gyogyszer beadasa utén ihat egy kis vizet.

31. A kupakot csavarja vissza a maradék Xofluza
szuszpenziét tartalmazo Uvegre, és vigye
vissza a gyogyszertarba vagy a helyi
gyogyszerhulladékgyiijté-pontra.

A szajfecskendd(ke)t dobja ki a helyi
kovetelményeknek megfelelen.

32. Mosson kezet.

X Ne dobjon semmilyen gyogyszert a szennyvizelvezetdbe vagy a haztartasi hulladékok kozé.
A fel nem hasznalt gyogyszerkészitményt vagy hulladékot a helyi kovetelményeknek megfelelden kell
megsemmisiteni.

X Ne adja be a megmaradt Xofluza belsdleges szuszpenzidt mas személynek.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Xofluza 10 mg granuldtum tasakban

Xofluza 30 mg granuldtum tasakban

Xofluza 40 mg granulatum tasakban
Baloxavir-marboxil

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksege
lehet.

o A Betegtajékoztatoban szerepld informaciok Onnek vagy gondozojanak szélnak — de a
Betegtajékoztatd tovabbi részében az ,,On” megszdlitast alkalmazzuk.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gydgyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xofluza szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Xofluzat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

BN S

1. Milyen tipusu gyégyszer a Xofluza, és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
Milyen tipusu gyégyszer a Xofluza?

A Xofluza hatéanyaga a baloxavir-marboxil. Ez a tipust virusellenes gydgyszer a ,,cap-fliggd
endonukleédz-gatlok” csaladjaba tartozik.

A Xofluzat az influenza kezelésére és megel6zésére alkalmazzak. Ez a gyogyszer gatolja az
influenzavirus terjedését a szervezetben és segit Onnek abban, hogy gyorsabban legy6zze az influenza
tlneteit.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Xofluzat?

A Xofluzat 3 hetes és annal idésebb betegeknél alkalmazzék, az alabbi javallatokban:

o az influenza kezelésére olyan betegeknél, akiknél 48 érandl révidebb ideje allnak fenn
influenzés tunetek.

o az influenza megeldzésére olyan személyeknél, akik kozeli kapcsolatban alltak valakivel, aki
influenzas volt vagy feltételezhetéen influenzas.
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2. Tudnivalok a Xofluza szedése elott
Ne szedje a Xofluzét, ha:

o allergiés a baloxavir-marboxilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Xofluza szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.
Kisgyermekek és gyermekek

Ezt a gyogyszert ne adja 3 hetesnél fiatalabb gyermeknek, mert a Xofluza hatasa ebben a
korcsoportban nem ismert.

Egyeb gyogyszerek és a Xofluza

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ne szedje a Xofluzat a kovetkezd gyogyszerekkel egyiitt:

. hashajtékkal,

. savlekotokkel,

o vagy vasat, cinket, szelént, kalciumot vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitékkel.

A fent felsorolt készitmények a Xofluza hatasat csékkenthetik.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
elévigyazatossagbol célszeri elkeriilni a Xofluza alkalmazasat. A gydgyszer szedése eldtt beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xofluza nem valdszini, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Xofluza natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer natriumot (sét) tartalmaz

o A 10 mg-os és 30 mg-os Xofluza granulatum kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz
tasakonként (az étkezési so 0 Gsszetevoje), azaz 1ényegében "natriummentes".

o A 40 mg-os Xofluza granulatum tasakban 23,6 mg natriumot tartalmaz (az étkezési s6 f6
Osszetevéje). Ez az ajanlott maximalis napi étrendi natrium-bevitel 1,2 % -anak felel meg.

A Xofluza maltitot tartalmaz:

Ez a gyogyszer maltitot tartalmaz:

o 10 mg-os Xofluza granulatum tasakonként 175 mg maltitot tartalmaz

o 30 mg-os Xofluza granulatum tasakonként 525 mg maltitot tartalmaz

o 40 mg-os Xofluza granulatum tasakonként 700 mg maltitot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan kell szedni a Xofluzat?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Vigyazzon, hogy a granulatum (és az 6sszekeverés utan eléallitott folyadék) ne keriljon a
borére!

Mikor kell bevenni a Xofluzat?

Az influenza kezelésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, az influenza tiineteinek megjelenésétol
szamitott 48 6ran belll, amilyen hamar csak lehet.

Az influenza megeldzésére a Xofluzat egy adagban kell bevenni, a fert6zott személlyel vald
érintkezést kovetd 48 oran belil, amilyen hamar csak lehet.

A gyogyszer szedésével kapcsolatban lasd a "Hasznélati Gtmutatd" c. részt.
Mekkora adagot kell a Xofluzabol bevenni

A Xofluza adagja az On testtomegétdl fiigg. A sziikséges adagrol orvosa vagy gyogyszerésze fogja
tajékoztatni.

Az On testtomege Xofluza-ddzis

9 kg alatt 2 mg/ttkg?

9 kg és kevesebb mint 15 kg kdzott 20 mg (két 10 mg-os tasak)
15 kg és kevesebb mint 20 kg kozott 30 mg

20 és kevesebb mint 80 kg kozott 40 mg

Legaldbb 80 kg 80 mg (két 40 mg-os tasak)

2 dozist egészségiigyi szakembernek kell elékészitenie és beadnia.

A Xofluza étkezés kdzben vagy attol fliggetlentil is beveheto (vagyis akar éhgyomorra, akar étkezés
utan). Ne keverje a granulatumot vagy a vizbe tett granulatumot étellel. A belsdleges szuszpenzio
elkészitéséhez vald granulatumokat és az elkészitett szuszpenziot nem szabad étellel 6sszekeverni.
Minden olyan keverési mdd, ami eltér az ajanlasoktdl, az az egészségligyi szakember vagy a
felhasznal6 feleldssége.

A Xofluza enteralis taplalashoz hasznalt szondan keresztil is beadhato. Kovesse kezel8orvosa és/vagy
gyogyszerésze utasitasait, ha szondan keresztil adjak be Onnek a gydgyszert.

Ha az eléirtnal tobb Xofluzat vett be
Ha On véletleniil az el6irtnal tobbet vett be ebbdl a gydgyszerbol, azonnal forduljon kezeldorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez tanacsert.

Ha elfelejtette bevenni a Xofluzat
Ha elfelejtette bevenni az adagot vagy annak egy részét, potolja minél elobb.
o Influenza kezelésére - a tiinetek jelentkezésétdl szamitott 48 oran beliil alkalmazza.

o Az influenza megel6zésére a készitményt a feltételezetten fert6zott személlyel torténd kozvetlen
érintkezést kovetd 48 oran belll be kell venni.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

110



Mellékhatasok felnétteknél, serdiiloknél és gyermekeknél

Sulyos mellékhatas

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget —
eléfordulhat, hogy siirgds orvos segitségre lesz sziilksége, mert ezek sulyos allergias reakcio
(anafilaxia) tunetei lehetnek:

az arc vagy a bor feldagadasa,
viszketd borkitités,

alacsony vérnyomas,
nehézlégzés.

Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisagat a rendelkezésre &ll6 adatok alapjan nem lehet
megbecsulni.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. hasmenés,
. hanyas.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. viszketo borkiiités.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg):
. Ischaemias colitis (a vastagbél gyulladasa, csokkent vérellatas miatt)

Tovabbi mellékhatasok 3 hetes és 12 év kozotti gyermekeknél

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hasmenés,
. kiltés,
. héanyas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag
részeére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xofluzat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az livegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato: / EXP} utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Xofluza?

o A készitmény hatdanyaga a baloxavir-marboxil.

o 10 mg, 30 mg vagy 40 mg baloxavir-marboxilt tartalmaz tasakonként.

o Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), hipromell6z (E464), maltit
(E965) (l&sd a 2. szakaszt: "A Xofluza maltitot tartalmaz'), mannit (E421), povidon (K25)
(E1201), natrium-klorid (lasd a 2. szakaszt: "A Xofluza natriumot tartalmaz"), epe raroma
(propilénglikolt tartalmaz), szukral6z (E955) és talkum (E553b).

Milyen a Xofluza killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

o A Xofluza granulatum fehér vagy vildgossarga szini.

o A 10 mg-os, 30 mg-os vagy 40 mg-os Xofluza granulatum laminalt félia (polietilén-
tereftalat/aluminium/polietilén) csomagolésban kertil forgalomba.

o Dobozonkeént 1 db (30 mg or 40 mg) vagy 2 db (10 mg) tasakot tartalmaz.

A granulatum beadéasra valo el6készitésével és a gyogyszer bevételével vagy beadasaval kapcsolatos
részleteket lasd az alabbi "Hasznalati utasitas" cimi részben.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A.Belgié/Belgique/Belgien Tel: +370 5 2546799
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus

Pomr bearapust EOO/I

Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Irorszag, 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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Hasznalati utasitas

Xofluza 10 mg granuldtum tasakban
Xofluza 30 mg granuldtum tasakban
Xofluza 40 mg granuldtum tasakban
Baloxavir-marboxil

Olvassa végig a Hasznalati utasitast miel6tt bekeveri (elkésziti) és/vagy beadasra
keriil Onnél a Xofluza készitmény.
e Kérje meg kezelSorvosat és/vagy gydgyszerészét, hogy mutassa meg Onnek,
hogyan kell hasznalni a Xofluza készitményt.
e A Hasznalati utasitisban szerepd informaciok Onnek vagy az On altal gondozott
személynek szdlnak, de végig ,,On” megszdlitast olvashatja.
Tarolas

o Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
o A Xofluza minden esetben gyermekektdl elzarva tartando.

Fontos tudnivalok a Xofluza bevétele/ beadasa elott

e Vigyéazzon, hogy a granulatum (és az 6sszekeverés utan a folyadék) ne keriiljon a bérére.

o A Xofluza hasznélata el6tt és utan mosson kezet.

o Hasznalat el6tt ellendrizze a lejarati id6t, és hogy a készitmény nem karosodott-e. Ne hasznalja
fel a lejarati id6n tal vagy ha csomagolas sériilt.

A Xofluza szedése vagy beadasa

o A Xofluza adagja a beteg testtomgétol fiiggden valtozik. Lasd az alabbi tablazatot. Ha nem
biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A beteg testtémege Xofluza dézis

9 kg alatt 2 mg/ttkg?

9 kg és kevesebb mint 15 kg kozott 20 mg (két 10 mg-os tasak)
15 kg és kevesebb mint 20 kg kdzott 30 mg

20 és kevesebb mint 80 kg kdzott 40 mg

Legalabb 80 kg 80 mg (két 40 mg-os tasak)

2 az adagot egészségiigyi szakembernek kell elokészitenie és beadnia.

A Xofluza-t egyszeri adagban kell bevenni.

A Xofluza-t nagyjabol 1 evékanalnyi (korilbeliil 15- 20 ml) ivovizzel kell sszekeverni.

A Xofluza-t az 6sszekeverés utan azonnal vegye be.

A Xofluza enteralis taplalashoz hasznalt szondan keresztiil is beadhat6. Kovesse kezeldorvosa
és/vagy gyogyszerésze utasitasait, ha szondan keresztiil adjak be Onnek a gyogyszert.

114



Eldkészités a Xofluza beadasahoz

A <9 kg teststlyu betegek esetében az elokészitést €s a beadast egészségiligyi szakembernek kell

végeznie.

1. Iépés: Mossa meg a kezét.

2. |épés: Ellendrizze az adagot (lasd a
fenti tablazatot).

o Szamolja meg az adaghoz
sziikséges tasakok szamat.

o 20 mg-os adaghoz a 10 mg-os
tasakbol 2 db-ot hasznéljon fel.
A két tasak tartalmat egyutt kell
bevenni, az alabbi utasitdsoknak
megfeleléen

o 80 mg-os adaghoz a 40 mg-os
tasakbol 2 db-ot hasznéljon fel.
A tasakok tartalmat kalon
vegye be. Az elso tasak
alkalmazésakor kovesse a 3- 9.
Iépéseket, majd a masodik tasak
esetén ismételje meg a 3- 9.
Iépéseket.

20 mg-os adag

30 mg-os adag

40 mg-os adag

80 mg-os adag

= |
+
o

3. 1épés Készitse dssze a hozzavaldkat.

A kovetkezokre lesz sziiksége:

. Az On adagjahoz sziikséges
darabszdmu tasak ,

J egy evOkanal,

. egy Kis, tiszta pohar, amely egy
evOkandalnyi (15-20 ml) ivovizet
tartalmaz.

4. 1épés Utdgesse meg a tasakot(okat),
hogy meggy6z6djon rola, hogy a
granuldtum a tasak aljan tomordilt
0ssze.

o A tasakot(okat) kézzel vagy
oll6val nyissa ki.

o Ugyeljen arra, hogy az ollval
ne vagjon bele a granulatumba.

5. 1épés Ontse bele a granulatumot a
pohérba, amely korilbelll 15-20 ml
ivovizet tartalmaz.

Utbgesse meg a tasakot, és gy6z6djon
meg rola, hogy az 6sszes granulatumot
KiUritette e a tasakbol.
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6. Iépés Ovatosan mozgassa
korkorosen a poharat

1 percig, vagy amig a granulatum
teljesen el nem oszlik benne.

o
- >
\

/
/

7. 1épés Azonnal igya meg.

8. [épés Toltson a poharba ismét

15-20 ml ivovizet.

o Korkdrds mozgatéssal oszlassa
el a maradék granulatumot.

o Azonnal igya meg.

9. 1épés Ismételje meg a 8. 1épést még
egyszer, ha a poharban még maradt
granulatum.

10. 1épés Mosson kezet és mosson el
minden, a Xofluza beadasahoz
sziikséges eszkozt.

11. 1épés Az Ures tasakot(okat) a helyi
hatdsagi kdvetelményeknek
megfelelden ki kell dobni.

116




	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

