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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 20 mg tabletki powlekane

Xofluza 40 mg tabletki powlekane
Xofluza 80 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xofluza 20 mg

Kazda tabletka zawiera 20 mg baloksawiru marboksylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 77,9 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Xofluza 40 mg

Kazda tabletka zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 155,8 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Xofluza 80 mg

Kazda tabletka zawiera 80 mg baloksawiru marboksylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 311,6 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Xofluza 20 mg

Tabletka
Podtuzne tabletki powlekane o dtugosci okoto 8,6 mm w kolorze biatym do jasnozottego, z

wytloczonym .8 7727 na jednej stronie i ,,20” na drugiej stronie.



Xofluza 40 mg

Tabletka
Podtuzne tabletki powlekane o dtugosci okoto 11,1 mm w kolorze biatym do jasnozottego, z
wytloczonym ,,BXM40” na jednej stronie.

Xofluza 80 mg

Tabletka

Podtuzne tabletki powlekane o dtugosci okoto 16,1 mm w kolorze biatym do jasnozoéttego, z
wyttoczonym ,,.BXM80” na jedne;j stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w leczeniu niepowiktanej grypy u pacjentow
w wieku 3 tygodni i starszych.

Profilaktyka poekspozycyjna grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w profilaktyce poekspozycyijnej grypy u 0séb
w wieku 3 tygodni i starszych.

Produkt leczniczy Xofluza powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie grypy
Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyja¢ jak najszybciej w ciggu 48 godzin od
wystgpienia objawow.

Profilaktyka poeskpozycyjna grypy
Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyjaé jak najszybciej w ciggu 48 godzin po
bliskim kontakcie z osoba, o ktorej wiadomo lub podejrzewa si¢, ze ma ona grype (patrz punkt 5.1).

Dorosli, mlodziez, dzieci i niemowleta (w wieku > 3 tygodni)
Zalecana doustna pojedyncza dawka baloksawiru marboksylu jest ustalana w zaleznosci od masy ciata
(patrz Tabela 1).

Dorosli, mtodziez i dzieci, ktore nie sg w stanie lub majg trudnosci z poltykaniem tabletek, badz osoby,
ktére wymagaja podania dojelitowego, moga zamiennie otrzymac produkt leczniczy Xofluza w
postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o produkcie
leczniczym Xofluza w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.



Tabela 1. Dawkowanie baloksawiru marboksylu w zalezno$ci od masy ciala pacjenta (pacjenci w
wieku > 3 tygodni)

Masa ciala pacjenta Zalecana dawka doustna

<20kg Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg o
produkcie leczniczym Xofluza granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej

> 20 kg do < 80 kg Pojedyncza dawka 40 mg przyjmowana
jako 1 tabletka po 40 mg
LUB
2 tabletki po 20 mg

>80 kg Pojedyncza dawka 80 mg przyjmowana
jako 1 tabletka po 80 mg

LUB

2 tabletki po 40 mg

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania wielokrotnych dawek baloksawiru marboksylu w
leczeniu niepowiktanej grypy lub w profilaktyce poekspozycyjnej w jakimkolwiek sezonie grypowym.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci baloksawiru marboksylu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci baloksawiru marboksylu u wczesniakow

oraz dzieci w wieku < 3 tygodni. Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac z woda.

Produkt leczniczy Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2).
Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawieraja kationy
wielowartosciowe, takimi jak $rodki przeczyszczajace, leki zobojgtniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen lub magnez (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Xofluza zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego leku.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, co oznacza, ze jest on
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na baloksawir marboksyl lub jego aktywny metabolit,
baloksawir

Produkty, ktore zawieraja kationy wieclowarto§ciowe moga zmniejszaé stgzenie baloksawiru w osoczu.
Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawieraja kationy
wielowarto$ciowe, takimi jak srodki przeczyszczajace, leki zobojetniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Odpowiedz immunologiczna na wirusa grypy

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy szczepionkami przeciwko grypie a baloksawirem
marboksylem. W badaniach nad grypa naturalnie nabyta, leczenie produktem leczniczym Xofluza nie
zaburzato odpowiedzi humoralnej przeciwcial na zakazenie grypa.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u 0s0b dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania baloksawiru marboksylu u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego toksycznego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Xofluza w czasie
cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy baloksawir marboksyl lub baloksawir przenikaja do mleka ludzkiego. Baloksawir
marboksyl i jego metabolity przenikaja do mleka szczuréw begdacych w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Xofluza, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodno$¢

Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ samcow i samic w badaniach na zwierzetach
przeprowadzonych z baloksawirem marboksylem (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xofluza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu i obejmowaty one
zgloszenia anafilaks;ji i (lub) reakcji anafilaktycznych oraz mniej ciezkie postaci reakcji
nadwrazliwosci, w tym pokrzywke lub obrzek naczynioruchowy. Sposrod tych dziatan
niepozadanych, w badaniach klinicznych obserwowano jedynie pokrzywke z czesto$cig wystepowania
okreslong jako ,,niezbyt czesto”.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione nizej dziatania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu baloksawiru marboksylu
do obrotu (Tabela 2) na podstawie zgtoszen spontanicznych i przypadkow wystepujacych w
programach badan nieinterwencyjnych. Dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i1 narzagdow MedDRA, a kategorie czegstosci wystgpowania dziatan niepozagdanych ustalono
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono wedtug malejacej cigzkoSci.

Tabela 2. Dzialania niepozadane obserwowane u 0sob dorostych, mlodziezy i dzieci po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia uktadu Anafilaksja Nieznana
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Nieznana
Nadwrazliwo$é Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka" Niezbyt czesto
podskornej Obrzek naczynioruchowy Nieznana

*Czesto$¢é wystepowania pokrzywki jest oparta na danych pochodzacych z badan klinicznych u dorostych i mtodziezy.
Pozostate dziatania niepozadane wymienione powyzej nie byly zglaszane w badaniach klinicznych.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa baloksawiru marboksylu w populacji dzieci i mtodziezy (w wieku 3 tygodni do
< 12 lat) okres$lono na podstawie danych zebranych z badan dotyczacych leczenia oraz profilaktyki
poekspozycyjnej oraz pacjentow w wieku 5 lat i starszych z badania dotyczgcego transmisji wirusa
grypy w gospodarstwach domowych. W tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane zidentyfikowane
na podstawie do§wiadczen z badan klinicznych.

Reakcja anafilaktyczna, anafilaksja, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, powiek i
warg) byly zglaszane u dzieci po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz Tabela 2).




Tabela 3. Dzialania niepozadane obserwowane u dzieci na podstawie dos§wiadczen z badan

klinicznych
Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czgsto
Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

podskérnej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Otrzymano doniesienia o przedawkowaniu baloksawiru marboksylu w badaniach klinicznych oraz w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. W wigkszosci przypadkéw przedawkowania nie

odnotowano dziatan niepozadanych. Dane sg niewystarczajgce do okre$lenia jakich objawdéw mozna
oczekiwa¢ w wyniku przedawkowania.

Postepowanie

Brak swoistego antidotum dla produktu leczniczego Xofluza. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ standardowe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od objawow podmiotowych i
przedmiotowych wystepujacych u pacjenta.

Nie jest prawdopodobne, aby baloksawir w znaczgcym stopniu byt usuwany podczas dializy, ze
wzgledu na duzy stopien wiazania z biatkami surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania 0ogoélnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JO5AX25.

Mechanizm dzialania

Baloksawir marboksyl jest prolekiem, ktory podlega przeksztatceniu na drodze hydrolizy do
baloksawiru, aktywnej postaci o dziataniu przeciwgrypowym. Baloksawir oddziatuje na endonukleazg
zalezna od struktur kap (ang. cap-dependent endonuclease, CEN), enzym swoisty dla wirusa grypy w
podjednostce kwasnej polimerazy (PA) wirusowego kompleksu polimerazy RNA i tym samym
hamuje transkrypcje genomOw wirusa grypy, co prowadzi do zahamowania replikacji wirusa grypy.

Aktywnos¢ in vitro

Stezenie baloksawiru powodujace zahamowanie replikacji wirusa o 50% (1Cso) wyniosto od 1,4 do
3,1 nmol/I dla wiruséw grypy typu A oraz od 4,5 do 8,9 nmol/l dla wiruséw grypy typu B w badaniu
hamowania enzymu.



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

W badaniu hodowli komérkowych MDCK (psie komorki nerkowe Madin-Darby’ego) mediana
stezenia efektywnego baloksawiru powodujacego skuteczne zahamowanie replikacji wirusa o 50%
(ECs0) wyniosta 0,73 nmol/l (n=31; zakres: 0,20-1,85 nmol/l) dla szczepéw podtypu A/HIN1,

0,83 nmol/l (n=33; zakres: 0,35-2,63 nmol/l) dla szczepow podtypu A/H3N2 oraz 5,97 nmol/l (n=30;
zakres: 2,67-14,23 nmol/l) dla szczepdw typu B.

W badaniu redukcji miana wirusow w komérkach MDCK stezenia efektywne baloksawiru
powodujgce zahamowanie replikacji wirusa 0 90% (ECqo) mieScity sie w zakresie od 0,46 do

0,98 nmol/l dla wiruséw podtypu A/H1N1 oraz A/H3N2, od 0,80 do 3,16 nmol/l dla wiruséw ptasiej
grypy podtypu A/H5N1 i A/H7N9 oraz od 2,21 do 6,48 nmol/l dla wiruséw typu B.

Opornosé

Wirusy z mutacjami PA/I38T/F/M/N/S lub z mutacja PA/T20K wyselekcjonowane w warunkach in
vitro lub w badaniach klinicznych wykazywaty zmniejszona wrazliwo$¢ na baloksawir. Mutacje
PA/I38T/F/M/N/S prowadzity do wzrostu warto$ci ECso W zakresie od 11- do 57-krotnie w przypadku
wirusow grypy typu A oraz 2- do 8-krotnie w przypadku wiruséw grypy typu B. Mutacja PA/T20K
prowadzita do 7-krotnego wzrostu wartosci ECso w przypadku wirusa grypy typu B.

W czterech badaniach III fazy dotyczacych leczenia niepowiktanej grypy oraz w badaniu fazy Ilib
dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych nie wykryto opornosci na
baloksawir w izolatach w stanie wyjsciowym. W dwdch badaniach nad leczeniem baloksawirem
marboksylem z udziatem os6b dorostych i mlodziezy, powstate w trakcie mutacje PA/I38T/M/N
zostalty wykryte u 36/370 (9,7%) oraz u 15/290 (5,2%) pacjentdw leczonych baloksawirem
marboksylem, ale nie zostaty wykryte u zadnego pacjenta stosujgcego placebo.

W badaniu I1I fazy z udziatem dzieci w wieku od 1 roku do < 12 lat (Ministone-2 (CP40563))
wynikajace z leczenia mutacje PA/I38T/M/S wykryto u 11 z 57 (19,3%) pacjentow zakazonych grypa
w grupie leczonej baloksawirem marboksylem.

W badaniu III fazy z udziatem dzieci w wieku < 1 roku (Ministone-1 (CP40559)), mutacje PA/I38T i
PA/T20K wykryto u 2 z 13 (15,4 %) pacjentow zakazonych grypa leczonych baloksawirem
marboksylem.

W badaniu I1I fazy dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej (Blockstone (1719T0834)) mutacje
PA/I38T/M/N zostaty wykryte u 10 z 374 (2,7%) pacjentow leczonych baloksawirem marboksylem.
Nie wykryto substytucji PA/I38 u pacjentow stosujgcych placebo, z wyjatkiem 2 pacjentéw, ktorzy
otrzymywali baloksawir marboksy! jako lek ratunkowy.

W badaniu fazy ITIb dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych, mutacje
pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, PA/I38M/N/T zostaly wykryte u 15 z 208 pierwszych
zdiagnozowanych pacjentow zakazonych wirusem grypy (7,2%) w grupie otrzymujacej baloksawir
marboksyl.

Baloksawir wykazuje aktywnos¢ in vitro przeciwko wirusom grypy opornym na inhibitory
neuraminidazy, w tym szczepom z nastepujacymi mutacjami: H274Y w A/HIN1, E119V i R292K w
A/H3N2, R152K i D198E w wirusie typu B, H274Y w A/H5N1, R292K w A/H7N9.

Badania kliniczne

Leczenie niepowiklanej grypy

Pacjenci dorosli i mlodziez

Capstone 1 (1601T0831) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby w Japonii oraz USA w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z
placebo i z oseltamiwirem u ogélnie zdrowych dorostych i mtodziezy (w wieku >12 lat do <64 lat) z



niepowiktang grypa. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grup otrzymujacych baloksawir
marboksyl (pacjenci o masie ciata od 40 do < 80 kg otrzymali dawke 40 mg, a pacjenci o masie ciata
>80 kg otrzymali dawke 80 mg), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobe¢ przez 5 dni (wyltacznie
jezeli pacjenci byli w wieku >20 lat) lub placebo. Dawkowanie nastapito w ciagu 48 godzin od
wystgpienia pierwszych objawow.

Lacznie 1436 pacjentow (sposrod ktorych 118 byto w wieku >12 lat do <17 lat) zostato wiaczonych
do badania w sezonie grypowym na potkuli pétnocnej w latach 2016-2017. Dominujacym szczepem
wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3 (84,8% do 88,1%), nastepnie typ B (8,3% do 9,0%)
oraz podtyp A/H1N1pdm (0,5% do 3,0%). Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byl czas do ztagodzenia objawow (kaszel, bol gardta, bdl gtowy, przekrwienie blony
§luzowej nosa, goragczka lub dreszcze, bole migsni lub stawdw oraz zmeczenie) (ang. time to
alleviation of symptoms, TTAS). Baloksawir marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie
TTAS w poréwnaniu z placebo (Tabela 4).

Tabela 4. Capstone 1: Czas do ztagodzenia objawow (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI*

Czas do zlagodzenia objawéw (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Réznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% CI) baloksawirem

(95% CI) N=230 marboksylem a placebo

N=455 (95% CI dla réznicy)

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

CI: przedziat ufnosci

*populacja ITTI (ang. The Intention-to-treat Infected population): zakazona populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
sktadata si¢ z pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem grypy, ktérzy otrzymywali badany produkt leczniczy.
Potwierdzenie grypy byto oparte na wynikach RT-PCR w Dniu 1.

Gdy poréwnano grupe otrzymujgcg baloksawir marboksyl z grupg przyjmujaca oseltamiwir, nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pod wzglgdem TTAS (odpowiednio 53,5 godziny w
poréwnaniu z 53,8 godziny).

Mediana (95% CI) TTAS wynosita 49,3 (44,0; 53,1) oraz 82,1 (69,5; 92,9) godziny u pacjentow, u
ktorych objawy wystepowaly przez okres od >0 do <24 godzin i 66,2 (54,4; 74,7) oraz 79,4 (69,0;
91,1) godziny u pacjentéw, u ktorych objawy wystepowaty przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujgcych baloksawir marboksyl i placebo.

Mediana czasu do ustapienia goraczki u pacjentow leczonych baloksawirem marboksylem wyniosta
24,5 godziny (95% ClI: 22,6; 26,6) w poréwnaniu z 42,0 godzinami (95% CI: 37,4; 44,6) u pacjentow
otrzymujacych placebo. Nie odnotowano réznicy pod wzgledem czasu trwania gorgczki w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Capstone 2 (1602T0832) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pojedynczej
doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z placebo i z oseltamiwirem
u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku >12 lat) z niepowiktang grypa, u ktorych wystepowat co
najmniej jeden czynnik predysponujacy do rozwoju powiktan. Pacjentéw przydzielono losowo do
grup otrzymujacych pojedyncza dawke doustng baloksawiru marboksylu (w zalezno$ci od masy ciata
jak w badaniu Capstone 1), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy dziennie przez 5 dni lub placebo.
Podanie produktu leczniczego nastgpito w ciggu 48 godzin od wystgpienia pierwszych objawow.

Sposrod tacznie 2184 pacjentéw 59 byto w wieku >12 do <17 lat, 446 byto w wieku >65 do <74 lat,
142 byto w wieku >75 do <84 lat i 14 byto w wieku >85 lat. Dominujgcym szczepem wirusa grypy w
tym badaniu byl podtyp A/H3 (46,9% do 48,8%) i wirus grypy typu B (38,3% do 43,5%).
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas do poprawy objawow grypy
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(kaszel, bol gardta, bol gtowy, przekrwienie btony §luzowej nosa, gorgczka lub dreszcze, bole migéni
lub stawow oraz zmeczenie) (ang. time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloksawir
marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie TTIS w poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Capstone 2: Czas do poprawy objawdw grypy (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI

Czas do poprawy objawow grypy (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Réznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% ClI) baloksawirem

(95% CI) N=385 marboksylem a placebo

N=385 (95% ClI dla réznicy)

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

Gdy poréwnano grupe otrzymujaca baloksawir marboksyl z grupa otrzymujaca oseltamiwir nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem TTIS (odpowiednio, 73,2 godziny w
poréwnaniu z 81,0 godzin).

Mediana (95% CI) TTAS wynosita 68,6 (62,4; 78,8) oraz 99,1 (79,1; 112,6) godziny u pacjentéw, u
ktorych objawy wystepowaly przez okres od >0 do <24 godzin i 79,4 (67,9; 96,3) oraz 106,7 (92,7,
125,4) godziny u pacjentoéw, u ktorych objawy wystepowaty przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujacych baloksawir marboksyl i placebo.

U pacjentéw z zakazeniem wirusem typu A/H3 mediana TTIS byta mniejsza w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupg placebo, ale nie w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
oseltamiwir (patrz Tabela 6). W podgrupie pacjentow zakazonych wirusem typu B mediana TTIS byta
mniejsza w grupie otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu zaréwno z grupg otrzymujacg
placebo, jak i oseltamiwir (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Czas do poprawy objawow grypy w zaleznoS$ci od podtypu wirusa, populacja ITTI

Czas do poprawy objawow (godziny)
Mediana [95% Cl]
Wirus Baloksawir marboksyl | Placebo Oseltamiwir
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

Mediana czasu do ustgpienia gorgczki wyniosta 30,8 godziny (95% CI: 28,2; 35,4) w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z 50,7 godziny (95% CI: 44,6; 58,8) w grupie
placebo. Nie zaobserwowano wyraznych réznic pomiedzy grupg otrzymujacg baloksawir marboksyl a
grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Calkowita czgstos¢ wystepowania powiktan grypy (zgon, hospitalizacja, zapalenie zatok, zapalenie
ucha $rodkowego, zapalenie oskrzeli i (ub) zapalenie ptuc) wyniosta 2,8% (11/388 pacjentow) w
grupie otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z 10,4% (40/386 pacjentow) w grupie
placebo. Za mniejszg catkowitg czesto$¢ wystepowania powiktan grypy w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl w porownaniu z grupa placebo odpowiadata gtoéwnie mniejsza czestosé
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wystepowania zapalenia oskrzeli (odpowiednio 1,8% w poréwnaniu z 6,0%) i zapalenia zatok
(odpowiednio 0,3% w poréwnaniu z 2,1%).

Dzieci (w wieku od 1 do < 12 lat)

Ministone-2 (CP40563) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonym w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci 1 farmakokinetyki pojedynczej doustnej dawki baloksawiru
marboksylu w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu z oseltamiwirem u
ogdlnie zdrowych dzieci (w wieku od 1 roku do < 12 lat) z objawami grypopodobnymi.

Lacznie 173 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do leczenia pojedyncza doustng
dawka baloksawiru marboksylu ustalang w oparciu o mase ciata (2 mg/kg m.c. u pacjentdw o masie
ciata < 20 kg lub 40 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg) lub oseltamiwirem (dawka ustalana w
oparciu o mas¢ ciata) podawanym przez 5 dni. Pacjenci mogli otrzymywac¢ paracetamol, w zaleznos$ci
od potrzeb. Do badania wiaczono pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia
powiktan ((14% (25/173)). Dominujacym szczepem wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3.
Gléwnym celem badania bylo poréwnanie bezpieczenstwa stosowania pojedynczej dawki baloksawiru
marboksylu z 5-dniowym leczeniem oseltamiwirem podawanym dwa razy na dobe. Drugorzgdowym
celem badania byto porownanie skuteczno$ci baloksawiru marboksylu z oseltamiwirem w oparciu o
punkty koncowe oceny skutecznos$ci obejmujace czas do ztagodzenia przedmiotowych i
podmiotowych objawow grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas do powrotu do zdrowia i
normalnej aktywnos$ci oraz czas trwania goraczki).

Czas do ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy byt porownywalny pomiedzy
grupg otrzymujacg baloksawir marboksyl (mediana 138,1 godzin [95% CI: 116,6; 163,2]) a grupa
otrzymujacg placebo (mediana 150 godzin [95% CI: 115,0; 165,7]) (patrz Tabela 7).

Tabela 7 Czas do zlagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy, populacja ITTI

Czas do zlagodzenia objawow (Mediana [godziny])
Baloksawir marboksyl Oseltamiwir
(95% CI) (95% CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

Mediana czasu trwania gorgczki byta pordwnywalna pomiedzy grupg otrzymujgcg baloksawir
marboksyl (41,2 godziny [95% CI: 24,5; 45,7]) a grupa leczong oseltamiwirem (46,8 godziny [95%
Cl: 30,0; 53,5]).

Ogodlna czestos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z grypa (zgon, hospitalizacja, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie mézgu/encefalopatia,
drgawki goraczkowe, zapalenie mig$ni) wynosita 7,4 % (6/81 pacjentow) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 7 % (3/43 pacjentow) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. Czestosé
wystepowania zapalenia ucha srodkowego wynosita 3,7 % (3/81 pacjentdw) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 4,7 % (2/43 pacjentow) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. W grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl zapalenie zatok wystgpito u jednego pacjenta, zapalenie pluc
wystgpito u jednego pacjenta oraz zapalenie oskrzeli wystgpito u jednego pacjenta, za§ w grupie
otrzymujacej oseltamiwir napady goraczkowe wystapity u jednego pacjenta.

Dzieci (w wieku < 1 roku)

Ministone-1 (CP40559) byto wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem prowadzonym metoda
otwartej proby w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i skuteczno$ci pojedynczej
doustnej dawki baloksawiru marboksylu u dzieci (w wieku < 1 roku) z objawami grypopodobnymi.
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Najmtodszy pacjent wiaczony do badania miat 3 tygodnie. Ekstrapolacja danych dotyczacych
skutecznosci dla grupy wiekowej < 1 roku zycia byta oparta na dopasowaniu ekspozycji od dorostych
i starszych dzieci.

Lacznie 48 pacjentow otrzymato pojedyncza doustng dawke baloksawiru marboksylu ustalong w
oparciu o mase ciata i wiek (2 mg/kg mc. dla pacjentéw w wieku > 3 miesiecy (N=39), 1 mg/kg mc.
dla pacjentow w wieku > 4 tygodni do < 3 miesiecy (N=8) i 1 mg/kg mc. dla pacjentow <4 tygodni
(N=1)). Dominujgcym szczepem wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3. Gléwnym celem
badania byta ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki stosowania pojedynczej doustnej dawki
baloksawiru marboksylu. Drugorzedowym celem badania byta ocena skutecznos$ci baloksawiru
marboksylu w oparciu o punkty koncowe dotyczace oceny skutecznos$ci, obejmujace czas do
ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawdw grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas
do powrotu do prawidtowego stanu zdrowia i aktywnosci oraz czas trwania goraczki). Nie
stwierdzono zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Profilaktyka poekspozycyjna grypy

Blockstone (1719T0834) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby u 749 uczestnikdw badania w Japonii w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki lub granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu z placebo w profilaktyce poekspozycyjnej grypy.
Badaniu podlegaty osoby pozostajace w tym samym gospodarstwie domowym €0 pierwsi pacjenci ze
zdiagnozowang grypa.

607 uczestnikow w wieku > 12 lat oraz 142 uczestnikdw w wieku od 1 roku do < 12 lat otrzymato
baloksawir marboksyl w zaleznosci od masy ciata, tak jak w badaniach dotyczacych leczenia grypy
lub placebo. Wigkszos¢ uczestnikow (73,0%) zostato zakwalifikowanych w ciagu 24 godzin od
pojawienia si¢ objawow U pierwszych zdiagnozowanych pacjentéw. Dominujacym szczepem wirusa
grypy u pierwszych zdiagnozowanych pacjentéw byt podtyp A/H3 (48,6%) oraz podtyp A/HLN1pdm
(47,5%), a nastepnie grypa typu B (0,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek 0s6b w gospodarstwie
domowym, ktdre zostaty zakazone wirusem grypy i u ktorych wystapita gorgczka i przynajmniej jeden
z objawow ze strony uktadu oddechowego w okresie od dnia 1. do dnia 10.

Zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie odsetka pacjentéw z potwierdzonym laboratoryjnie

obrazem klinicznym grypy z 13,6% w grupie placebo do 1,9% w grupie otrzymujacej baloksawir
marboksyl (patrz Tabela 8).
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Tabela 8. Odsetek uczestnikéw z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze
strony ukladu oddechowego (baloksawir w poréwnaniu z placebo)

Odsetek uczestnikow z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze strony
ukladu oddechowego (%), populacja mITT*

Baloksawir marboksyl Placebo Skorygowany Warto$¢ p
(95% CI) (95% CI) wspolczynnik ryzyka

(95% CI)
N=374 N=375 <0,0001
19 13,6 0,14
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

Odsetek uczestnikow w wieku >12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym
objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

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

Odsetek uczestnikdéw w wieku od 1 roku do < 12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej
jednym objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

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

*mITT: zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem sktadata si¢ z losowo przydzielonych uczestnikow,
ktorzy otrzymali badany produkt leczniczy i dysponowali danymi dotyczacymi skuteczno$ci po rozpoczeciu leczenia wsrod
cztonkéw gospodarstwa domowego u pierwszego chorego, u ktorego rozpoznano grype. Populacja mITT zostata
przeanalizowana jako randomizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym baloksawir marboksyl jest w duzym stopniu przeksztatcany do swojego
aktywnego metabolitu, baloksawiru. Stezenie baloksawiru marboksylu w osoczu jest bardzo mate lub
ponizej granicy wykrywalnos$ci (<0,100 ng/ml).

Parametry farmakokinetyczne (PK) baloksawiru scharakteryzowano u zdrowych dorostych 0s6b oraz
u pacjentéw z objawami grypopodobnymi. Farmakokinetyke baloksawiru najlepiej opisywat model
populacyjny farmakokinetyki z dwukompartmentowym modelem dystrybucji oraz procesami
wchtaniania i eliminacji pierwszego rzedu, obejmujacy model sigmoidalny Emax do ilosciowego
okre$lenia dojrzewania klirensu wraz z wiekiem u niemowlat. Stwierdzono, ze masa ciata i rasa maja
istotny wplyw na farmakokinetyke.

U osbb dorostych po jednorazowym podaniu baloksawiru marboksylu w dawkach terapeutycznych,
szacunkowe srednie wartosci AUC.int baloksawiru wynosity 9580 i 4750 ng.h/ml, a szacunkowe
srednie wartosci Cmax Wynosity 95,2 i 62,4 ng/ml odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach
innych niz azjatycka.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 80 mg baloksawiru marboksylu czas do osiggniecia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wynosi okoto 4 godziny na czczo. Nie ustalono
biodostepnosci bezwzglednej baloksawiru po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu.

Wplyw pokarmu

W badaniu nad wptywem pokarmu po podaniu baloksawiru marboksylu w dawce 40 mg zdrowym
ochotnikom, maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) 1 pole powierzchni pod krzywa (AUCo.inf)
baloksawiru zmniejszyly si¢ odpowiednio o 48 % ($rednia geometryczna (CV %) wynoszaca 67,6
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(40,0) w poréwnaniu z 130 (24,1) ng/ml) i 36 % ($rednia geometryczna (SD) wynoszaca 4540 (38,8)
w poréwnaniu z 7090 (19,6) ng.h/ml), gdy produkt leczniczy podawano po positku (z positkiem o
kalorycznos$ci od okoto 400 do 500 kcal, w tym 150 kcal z thuszczu) w poréwnaniu z podaniem na
€zCz0. Tmax pozostato niezmienione w obecnosci pokarmu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
klinicznie znaczacych rdéznic w skutecznos$ci pomiedzy przyjeciem baloksawiru z positkiem a
przyjeciem na czczo.

Dystrybucja

W badaniu w warunkach in vitro wigzanie baloksawiru z biatkami surowicy ludzkiej, gtownie
albuminami, wynosi 92,9% do 93,9%. Pozorna objetos¢ dystrybucji baloksawiru w okresie pottrwania
w fazie koncowej (Vz/F) po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu wynosi
okoto 1180 I u pacjentow rasy kaukaskiej i 647 | u Japonczykow. Szacunkowe wartosci dla tego
parametru farmakokinetyki populacyjnej wynosity 260 | dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie obwodowym (Vp/F) oraz 489 i 735 | dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie centralnym (Vc/F) odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Metabolizm

Baloksawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A3 do postaci glukuronidu oraz przy niewielkim
udziale CYP3A4 do postaci sulfotlenku.

Badania nad interakcjami lekowymi

Na podstawie badan interakcji lekowych w warunkach in vitro oraz in vivo, nie nalezy spodziewac sie,
by baloksawir marboksyl i baloksawir hamowaly izoenzymy z rodziny CYP lub UGT, ani by istotnie
indukowaty aktywno$¢ enzymow CYP.

Na podstawie badan biatek transportowych w warunkach in vitro oraz badan interakcji lekowych w
warunkach in vivo, nie przewiduje si¢ zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych pomigedzy
baloksawirem marboksylem lub baloksawirem a lekami bedagcymi substratami nastepujacych biatek
transportowych: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL i MATE2K.

Wydalanie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 40 mg baloksawiru marboksylu znakowanego weglem [*C]
odsetek catkowitej aktywnosci promieniotworczej w kale wyniost 80,1% podanej dawki, a w moczu
wyniost on 14,7% (3,3% 1 48,7% podanej dawki byto wydalane w postaci baloksawiru odpowiednio z
moczem i katem).

Eliminacja

W analizach farmakokinetyki populacyjnej pozorny klirens osoczowy (CL/F) baloksawiru
oszacowano na 5,47 I/h i 11,02 I/h odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Okres poltrwania baloksawiru w koncowej fazie eliminacji (ti2;) po doustnym podaniu pojedynczej
dawki baloksawiru marboksylu wynosi 79,1, 50,3 oraz 29,4 godziny odpowiednio u uczestnikow
dorostych, mtodziezy oraz dzieci, nalezacych do rasy kaukaskiej. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pozorny klirens baloksawiru po podaniu doustnym
(CL/F) i pozorna objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego (Vc/F) zwigkszaly si¢ wraz z
masg ciata z r6znymi wyktadnikami, dlatego okres pottrwania jest krotszy u pacjentow z nizszg masg
ciala (tj. krotszy ti2u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz Tabela 9 i
podpunkt ,,Rasa’ ponizej).
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Tabela 9. Okres pottrwania baloksawiru w zaleznoS$ci od wieku i rasy

<12 lat >12 lat

Nie-Azjaci Azjaci Nie-Azjaci Azjaci

tw2 (h)
$rednia (SD) 294 (9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu farmakokinetyka baloksawiru jest
liniowa w zakresie dawek od 6 mg do 80 mg.

Szczegoblne grupy pacjentow

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej masa ciata jest istotng wspotzmienng dla
farmakokinetyki baloksawiru, niezaleznie od wieku. Zalecenia dotyczace dawkowania baloksawiru
marboksylu opierajg si¢ na masie ciala zar6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Ple¢
W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie znaczacego wptywu plci na
farmakokinetyke baloksawiru. Dostosowanie dawki ze wzgledu na pteé nie jest wymagane.

Rasa

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, Ze oprocz masy ciala rasa jest takze
niezalezng od wieku wspotzmienng dla CL/F oraz Vc¢/F baloksawiru; jednak dostosowanie dawki
baloksawiru marboksylu ze wzgledu na ras¢ nie jest wymagane.

Wiek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem stezen baloksawiru w osoczu
odnotowanych w badaniach klinicznych u os6b w wieku od 1 do 85 lat nie zidentyfikowano wieku
jako wspotzmiennej istotnej dla farmakokinetyki baloksawiru. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej 57 dzieci w wieku ponizej 1 roku wiek miat istotny wptyw na CL/F
baloksawiru; oszacowano, ze okres pottrwania dojrzewania Klirensu wynosi 38,3 tygodnia. Nie ma
jednak wymogu dostosowania dawki baloksawiru marboksylu do wieku.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne baloksawiru uzyskano od pacjentéw w wieku od 3 tygodni do < 12 lat.
Schemat dawkowania zalezny od masy ciata (2 mg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata do 20 kg i 40 mg
u pacjentéw o masie ciata > 20 kg) skutkuje podobng ekspozycja na baloksawir jak terapeutyczne
dawki baloksawiru marboksylu u os6b dorostych (40 mg dla dorostych pacjentow o masie ciata

< 80 kg oraz 80 mg dla dorostych pacjentow o masie ciata > 80 kg) zaréwno w populacji azjatyckiej,
jak i w populacjach innych niz azjatycka (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Srednie (5. — 95. percentyl) parametry farmakokinetyczne baloksawiru u pacjentéw
pochodzenia innego niz azjatyckie bedacych w wieku 3 tygodni i starszych otrzymujacych
pojedyncze, doustne podanie baloksawiru marboksylu

Grupa
Grupa dawkowa AUC.inf Crnax Cz Tmax T
wiekowa nia* N (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22-<28dni |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA;NA]*** | [NA;NA] [NA;NA] |[[NA;NA] |[NA;NA]
28 dni - <3 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
miesigey [864;4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13;32,8]
3 miesigce-< |2mg/kg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
1 roku [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2lat 2mg/kg |8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670;5970] |[33,1;215] |[[2,02;14,2] |[1,5;7] [11,6;38,8]
2-<12lat 2mg/kg |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 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770;9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12-<18lat |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 lat i 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
powyzej [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]

* Grupy dawkowania oparte na masie ciata: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Dla kategorii wiekowych, w ktorych nie ma obserwacji farmakokinetycznych (PK) przy zalecanej dawce baloksawiru
marboksylu, modelowanie populacyjne PK przewiduje, ze dawka 2 mg/kg u dzieci w wieku od 22 dni do 3 miesigcy

powoduje podobng ekspozycje jak u dorostych i starszych dzieci.
***NA: Niedostgpne

Nie okreslono farmakokinetyki baloksawiru u dzieci w wieku < 3 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne zebrane od 181 pacjentow w wieku > 65 lat wskazuja, ze ekspozycja na

baloksawir w 0soczu krwi byta podobna do ekspozycji u pacjentow w wieku > 12 do 64 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak klinicznie znaczacych réznic w farmakokinetyce baloksawiru u pacjentéw z fagodnymi lub

umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A i B wg skali Childa-Pugha) w

poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidtowa czynnos$cia watroby.

Nie oceniono farmakokinetyki u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt

4.2).
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Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie oceniono wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke baloksawiru marboksylu i
baloksawiru. Nie nalezy spodziewac sig, by zaburzenia czynnos$ci nerek zmienialy eliminacje
baloksawiru marboksylu lub baloksawiru.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci ostrej 1 toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wydhuzenie PT i APTT zaobserwowano u szczurdéw przy ekspozycji przynajmniej rownej ekspozycji
u ludzi na podstawie AUCo.2sn w warunkach do$§wiadczalnych, tzn. na czczo i gdy pokarm byt
autoklawowany lub poddany dziataniu promieniowania, co spowodowato ograniczenie/niedobor
witaminy K. Efekty te nie zostaly zaobserwowane w badaniach na matpach przez okres 4 tygodni w
najwyzszej badanej dawce rownowaznej 8-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCg.24n. Uwaza
si¢, ze majg ograniczone znaczenie kliniczne.

Nie przeprowadzono badan rakotwoérczego dziatania baloksawiru marboksylu.

Prolek baloksawir marboksyl i jego aktywna posta¢, baloksawir, nie zostaty uznane za genotoksyczne,
poniewaz uzyskaty ujemny wynik testu rewersji mutacji i testu mikrojgdrowego z hodowlg komérek
ssakow, a baloksawir marboksyl dat ujemny wynik testu mikrojadrowego U gryzoni in vivo.

Baloksawir marboksyl nie miat wptywu na ptodnos¢, gdy byt podawany doustnie samcom i samicom
szczurow w dawkach zapewniajacych ekspozycje odpowiadajgca 5-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo.-24nr.

Baloksawir marboksyl nie powodowat wad wrodzonych u szczurdw i krolikdw.

W badaniu nad rozwojem zarodkow i ptodow po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu
szczurom codziennie od 6. do 17. dnia cigzy nie ujawniono objawow toksycznos$ci dla samic i ptodow
az do najwigkszej badanej dawki zapewniajacej ekspozycje odpowiadajaca 5-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo-2snr.

U krolikéw dawka zapewniajaca ekspozycje odpowiadajaca maksymalnie 14-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo.24n po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MHRD) powodowata
toksyczne dziatanie na samice skutkujace poronieniami i znaczaco zwigkszong czgstos¢ wystepowania
ptodow ze zmiennos$cig w budowie ko$¢ca (zebro szyjne). Te zmiany w obrebie szkieletu sg
wchtaniane podczas procesu wzrostu przylegajacego kregu szyjnego. Dawka zapewniajgca ekspozycje
odpowiadajacag 6-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCo.2anr u krolikow nie powodowata
dziatan niepozadanych.

Badanie nad rozwojem przedurodzeniowym i pourodzeniowym szczuréw nie wykazato
niepozadanych dziatan zwigzanych z baloksawirem marboksylem u samic i mtodych az do
najwickszej badanej dawki zapewniajgcej ekspozycje odpowiadajaca 5-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo-2anr.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Powidon K25 (E1201)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Fumaran sodowo-stearylowy

Otoczka

Hypromeloza (E464)

Talk (E553Db)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Xofluza tabletki powlekane 20 mg i 40 mg
7 lat

Xofluza 80 mg tabletki powlekane
5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister (OPA/folia aluminiowa/PVC, uszczelnione folig aluminiowa).
Wielkos¢ opakowania

Xofluza 20 mq tabletki powlekane

1 blister zawierajacy 2 tabletki powlekane

Xofluza 40 mq tabletki powlekane

1 blister zawierajacy 1 tabletke powlekang
1 blister zawierajacy 2 tabletki powlekane

Xofluza 80 mg tabletki powlekane

1 blister zawierajacy 1 tabletke powlekang
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/001
EU/1/20/1500/002
EU/1/20/1500/003
EU/1/20/1500/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Zawiesina doustna zawiera 2 mg/ml baloksawiru marboksylu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazde 20 ml zawiesiny doustnej zawiera 1,03 mmol (czyli 23,6 mg) sodu oraz 700 mg maltitolu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Granulat w kolorze od biatego do lekko zottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w leczeniu niepowiktanej grypy u pacjentow
w wieku 3 tygodni i starszych.

Profilaktyka poekspozycyijna grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w profilaktyce poekspozycyjnej grypy u 0séb
w wieku 3 tygodni i starszych.

Produkt leczniczy Xofluza powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Leczenie grypy

Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyja¢ jak najszybciej w ciggu 48 godzin od
wystgpienia objawow.

Profilaktyka poeskpozycyjna grypy

Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyja¢ jak najszybciej w ciggu 48 godzin po
bliskim kontakcie z osobg, o ktorej wiadomo lub podejrzewa si¢, ze ma ona grype (patrz punkt 5.1).
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Dorosli, mlodziez, dzieci i niemowleta (w wieku > 3 tygodni)
Zalecana pojedyncza doustna dawka baloksawiru marboksylu jest ustalana w oparciu o0 mas¢ ciata
(patrz Tabela 1).

Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciata > 20 kg, ktorzy sa w stanie potykac tabletki, moga zamiennie
otrzymac¢ leczenie produktem leczniczym Xofluza w postaci tabletek w dawce 40 mg lub 80 mg, w
zalezno$ci od masy ciata pacjenta. Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Xofluza w postaci tabletek, aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu.

Tabela 1. Dawkowanie baloksawiru marboksylu w zaleznosci od masy ciala pacjenta (pacjent w
wieku > 3 tygodni)

; Objetos¢ zawiesiny
. Zalecana pojedyncza dawka -

Masa ciala (kg) zawiesiny%gust)aej doustnej*

1 ml na kg masy ciata
<20 kg 2 mg na kg masy ciata

20 ml
>20 kg do <80 kg 40 mg

40 ml**
>80 kg 80 mg

*Objetos¢ zawiesiny w butelce po sporzadzeniu wynosi 22 ml. Doktadna objetos$¢ do podania nalezy odmierzy¢ za pomoca
doustnego dozownika (dozownikéw) znajdujacego si¢ w opakowaniu. Np. 20 ml zawiesiny stanowi zalecang pojedyncza
dawke 40 mg.

**Dawka wymaga 2 butelek produktu leczniczego Xofluza granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania wielokrotnych dawek baloksawiru marboksylu w
leczeniu niepowiktanej grypy lub w profilaktyce poekspozycyjnej w jakimkolwiek sezonie grypowym.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Nie okre$lono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci baloksawiru marboksylu u pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci baloksawiru marboksylu u wcze$niakow

oraz dzieci w wieku < 3 tygodni. Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania

Podanie doustne lub dojelitowe.

Produkt leczniczy Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz przygotowanej zawiesiny doustnej nie nalezy mieszac¢ z
jedzeniem. Za mieszanie niezgodne z zaleceniami odpowiada przedstawiciel fachowego personelu
medycznego lub uzytkownik.
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Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawierajg kationy
wielowarto$ciowe, takimi jak $rodki przeczyszczajace, leki zobojetniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig¢, by produkt leczniczy Xofluza granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej zostat
sporzadzony przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego przed wydaniem leku
pacjentowi. Jesli zawiesina doustna sporzadzana jest przez pacjenta lub opiekuna pacjenta, nalezy
zaleci¢ im przeczytanie instrukcji uzycia przed przygotowaniem i podaniem leku.

Instrukcja sporzgdzenia produktu leczniczego Xofluza w postaci granulatu przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Wyzglad po sporzadzeniu to szarobiata, biata do jasnozoltej, nieprzezroczysta zawiesina.

Zalecang dawke mozna podac przez zgtgbnik do zZywienia dojelitowego. Przed i po podaniu produktu
leczniczego Xofluza zglebnik nalezy przeptuka¢ woda. Aby poda¢ lek nalezy postgpowac zgodnie z
instrukcjg wytworcy zglebnika, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 23,6 mg sodu na 20 ml zawiesiny doustnej, co odpowiada 1,2%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Maltitol

Ten produkt leczniczy zawiera 700 mg maltitolu na 20 ml zawiesiny doustnej. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nictolerancja fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na baloksawir marboksyl lub jego aktywny metabolit,
baloksawir

Produkty, ktore zawierajg kationy wielowartosciowe, moga zmniejszac¢ stezenie baloksawiru w
osoczu. Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawieraja kationy
wielowarto$ciowe, takimi jak $rodki przeczyszczajace, leki zobojetniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Odpowiedz immunologiczna na wirusa grypy

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy szczepionkami przeciwko grypie a baloksawirem
marboksylem. W badaniach nad grypa naturalnie nabyta, leczenie produktem leczniczym Xofluza nie
zaburzato odpowiedzi humoralnej przeciwciat na zakazenie grypa.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytacznie u 0séb dorostych.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania baloksawiru marboksylu u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego toksycznego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Xofluza w czasie
cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy baloksawir marboksyl lub baloksawir przenikajg do mleka ludzkiego. Baloksawir
marboksyl 1 jego metabolity przenikaja do mleka szczurow bedacych w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Xofluza, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ samcdw i samic w badaniach na zwierzetach
przeprowadzonych z baloksawirem marboksylem (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xofluza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu i obejmowaty one
zgloszenia anafilaks;ji i (lub) reakcji anafilaktycznych oraz mniej ciezkie postaci reakcji
nadwrazliwosci, w tym pokrzywke i obrzgk naczynioruchowy. Sposrod tych dziatan niepozadanych, w
badaniach klinicznych obserwowano jedynie pokrzywke z czesto$cia wystgpowania okreslong jako
,»hiezbyt czesto”.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione nizej dzialania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu baloksawiru marboksylu
do obrotu (Tabela 2) na podstawie zgtoszen spontanicznych i przypadkow wystepujacych w
programach badan nieinterwencyjnych. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i1 narzagdow MedDRA, a kategorie czestosci wystgpowania dziatan niepozagdanych ustalono
zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono wedlug malejacej cigzkosci.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane obserwowane u oso6b dorostych, mlodziezy i dzieci po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia uktadu Anafilaksja Nieznana
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Nieznana
Nadwrazliwo$é Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka" Niezbyt czesto
podskornej Obrzek naczynioruchowy Nieznana

*Czesto$¢ wystepowania pokrzywki jest oparta na danych pochodzacych z badan klinicznych u dorostych i mtodziezy.
Pozostate dziatania niepozadane wymienione powyzej nie byly zglaszane w badaniach klinicznych.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa baloksawiru marboksylu w populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 tygodni
do < 12 lat) okreslono na podstawie danych zebranych z badan dotyczacych leczenia oraz profilaktyki
poekspozycyjnej oraz pacjentdéw w wieku 5 lat i starszych z badania dotyczacego transmisji wirusa

grypy w gospodarstwach domowych. W tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane zidentyfikowane

na podstawie do§wiadczen z badan klinicznych.

Reakcja anafilaktyczna, anafilaksja, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, powiek i
warg) byty zglaszane u dzieci i mtodziezy po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz

Tabela 2).

Tabela 3. Dzialania niepozadane obserwowane u dzieci na podstawie dos§wiadczen z badan

klinicznych

Klasyfikacja ukladow i

Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Otrzymano doniesienia o przedawkowaniu baloksawiru marboksylu w badaniach klinicznych oraz w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. W wigkszosci przypadkéw przedawkowania nie
odnotowano dziatan niepozadanych. Dane sg niewystarczajace do okreslenia jakich objawdw mozna
oczekiwa¢ w wyniku przedawkowania.

Postepowanie
Brak swoistego antidotum dla produktu leczniczego Xofluza. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ standardowe leczenie wspomagajgce w zaleznosci od objawdw podmiotowych i

przedmiotowych wystepujacych u pacjenta.
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Nie jest prawdopodobne, aby baloksawir w znaczacym stopniu byt usuwany podczas dializy, ze
wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami surowicy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania 0golnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JO5AX25.

Mechanizm dzialania

Baloksawir marboksyl jest prolekiem, ktory podlega przeksztatceniu na drodze hydrolizy do
baloksawiru, aktywnej postaci o dziataniu przeciwgrypowym. Baloksawir oddziatuje na endonukleazg
zalezna od struktur kap (ang. cap-dependent endonuclease, CEN), enzym swoisty dla wirusa grypy w
podjednostce kwasnej polimerazy (PA) wirusowego kompleksu polimerazy RNA i tym samym
hamuje transkrypcj¢ genomow wirusa grypy, co prowadzi do zahamowania replikacji wirusa grypy.

Aktywnos¢ in vitro

Stezenie baloksawiru powodujace zahamowanie replikacji wirusa o 50% (ICso) wyniosto od 1,4 do
3,1 nmol/l dla wiruséw grypy typu A oraz od 4,5 do 8,9 nmol/l dla wiruséw grypy typu B w badaniu
hamowania enzymu.

W badaniu hodowli komérkowych MDCK (psie komorki nerkowe Madin-Darby’ego) mediana
stezenia efektywnego baloksawiru powodujacego skuteczne zahamowanie replikacji wirusa o 50%
(ECs0) wyniosta 0,73 nmol/l (n=31; zakres: 0,20-1,85 nmol/l) dla szczepéw podtypu A/HIN1,

0,83 nmol/l (n=33; zakres: 0,35-2,63 nmol/l) dla szczepéw podtypu A/H3N2 oraz 5,97 nmol/l (h=30;
zakres: 2,67-14,23 nmol/l) dla szczepdw typu B.

W badaniu redukcji miana wirusow w komérkach MDCK stezenia efektywne baloksawiru
powodujace zahamowanie replikacji wirusa o 90% (ECgo) miescity si¢ w zakresie od 0,46 do

0,98 nmol/I dla wiruséw podtypu A/HIN1 oraz A/H3N2, od 0,80 do 3,16 nmol/I dla wirusow ptasiej
grypy podtypu A/H5N1 i A/H7N9 oraz od 2,21 do 6,48 nmol/l dla wiruséw typu B.

Opornos¢

Wirusy z mutacjami PA/I38T/F/M/N/S lub z mutacja PA/T20K wyselekcjonowane w warunkach in
vitro lub w badaniach klinicznych wykazywaty zmniejszong wrazliwos¢ na baloksawir. Mutacje
PA/I38T/F/M/N/S prowadzity do wzrostu wartosci ECso W zakresie od 11- do 57-krotnie w przypadku
wirusow grypy typu A oraz 2- do 8-krotnie w przypadku wirusow grypy typu B. Mutacja PA/T20K
prowadzita do 7-krotnego wzrostu wartosci ECso W przypadku wirusa grypy typu B.

W czterech badaniach III fazy dotyczacych leczenia niepowiktanej grypy oraz w badaniu fazy I11b
dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych nie wykryto opornosci na
baloksawir w izolatach w stanie wyjsciowym. W dwoch badaniach nad leczeniem baloksawirem
marboksylem z udziatem osob dorostych i mtodziezy, powstate w trakcie mutacje PA/I38T/M/N
zostaty wykryte u 36/370 (9,7%) oraz u 15/290 (5,2%) pacjentéw leczonych baloksawirem
marboksylem, ale nie zostaty wykryte u zadnego pacjenta stosujgcego placebo.

W badaniu III fazy z udziatem dzieci w wieku od 1 do < 12 lat (Ministone-2 (CP40563)), wynikajace
z leczenia mutacje PA/I38T/M/S wykryto u 11 z 57 (19,3%) pacjentéw zakazonych grypa w grupie
leczonej baloksawirem marboksylem.

W badaniu I1I fazy z udziatem dzieci w wieku < 1 roku (Ministone-1 (CP40559)), mutacje PA/I38T i

PA/T20K wykryto u 2 z 13 (15,4 %) pacjentéw zakazonych grypa leczonych baloksawirem
marboksylem.
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W badaniu III fazy dotyczgcym profilaktyki poekspozycyijnej (Blockstone (1719T0834)) mutacije
PA/I38T/M zostaty wykryte u 10 z 374 (2,7%) pacjentow leczonych baloksawirem marboksylem. Nie
wykryto substytucji PA/I38 u pacjentow stosujacych placebo, z wyjatkiem 2 pacjentow, ktorzy
otrzymywali baloksawir marboksyl jako lek ratunkowy.

W badaniu fazy I1Ib dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych, mutacje
pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, PA/I38M/N/T zostaly wykryte u 15 z 208 pierwszych
zdiagnozowanych pacjentow zakazonych wirusem grypy (7,2%) w grupie otrzymujgcej baloksawir
marboksyl.

Baloksawir wykazuje aktywno$¢ in vitro przeciwko wirusom grypy opornym na inhibitory
neuraminidazy, w tym szczepom z nastgpujacymi mutacjami: H274Y w A/HINI1, E119V i R292K w
A/H3N2, R152K i D198E w wirusie typu B, H274Y w A/H5N1, R292K w A/H7N9.

Badania kliniczne

Leczenie niepowiktanej grypy

Pacjenci dorosli i mlodziez

Capstone 1 (1601T0831) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby w Japonii oraz USA w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z
placebo i z oseltamiwirem u ogdlnie zdrowych dorostych i mtodziezy (w wieku >12 lat do < 64 lat) z
niepowiktang grypa. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grup otrzymujacych baloksawir
marboksyl (pacjenci o masie ciala od 40 do <80 kg otrzymali dawke¢ 40 mg, a pacjenci o masie

ciala >80 kg otrzymali dawk¢ 80 mg), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni
(wylacznie jezeli pacjenci byli w wieku >20 lat) Iub placebo. Dawkowanie nastapito w ciggu

48 godzin od wystapienia pierwszych objawow.

Lacznie 1436 pacjentow (sposrod ktorych 118 byto w wieku >12 lat do <17 lat) zostato wigczonych
do badania w sezonie grypowym na potkuli pétnocnej w latach 2016-2017. Dominujacym szczepem
wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3 (84,8% do 88,1%), nastgpnie typ B (8,3% do 9,0%)
oraz podtyp A/HIN1pdm (0,5% do 3,0%). Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt czas do ztagodzenia objawow (kaszel, bol gardta, bol gtowy, przekrwienie blony
$luzowej nosa, gorgczka lub dreszcze, bole migsni lub stawow oraz zmgczenie) (ang. time to
alleviation of symptoms, TTAS). Baloksawir marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie
TTAS w poréwnaniu z placebo (Tabela 4).

Tabela 4. Capstone 1: Czas do zlagodzenia objawéw (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI*

Czas do zlagodzenia objawow (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Roéznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% ClI) baloksawirem

(95% CI) N=230 marboksylem a placebo

N=455 (95% CI dla r6znicy)

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

CI: przedziat ufnosci

*populacja ITTI (ang. The Intention-to-treat Infected population): zakazona populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
sktadata si¢ z pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem grypy, ktorzy otrzymywali badany produkt leczniczy.
Potwierdzenie grypy byto oparte na wynikach RT-PCR w Dniu 1.
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Gdy poréwnano grupe otrzymujacg baloksawir marboksyl z grupg przyjmujaca oseltamiwir, nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem TTAS (odpowiednio 53,5 godziny w
poréwnaniu z 53,8 godziny).

Mediana (95% CI) TTAS wynosita 49,3 (44,0; 53,1) oraz 82,1 (69,5; 92,9) godziny u pacjentow, u
ktorych objawy wystgpowatly przez okres od >0 do <24 godzin i 66,2 (54,4; 74,7) oraz 79,4 (69,0;
91,1) godziny u pacjentéw, u ktorych objawy wystepowaty przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujgcych baloksawir marboksyl 1 placebo.

Mediana czasu do ustgpienia goraczki u pacjentow leczonych baloksawirem marboksylem wyniosta
24,5 godziny (95% CI: 22,6; 26,6) w poréwnaniu z 42,0 godzinami (95% ClI: 37,4; 44,6) u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Nie odnotowano réznicy pod wzgledem czasu trwania goraczki w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w porownaniu z grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Capstone 2 (1602T0832) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pojedynczej
doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z placebo i z oseltamiwirem
u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku >12 lat) z niepowiktang grypa, u ktorych wystepowat co
najmniej jeden czynnik predysponujacy do rozwoju powiktan. Pacjentéw przydzielono losowo do
grup otrzymujacych pojedyncza dawke doustng baloksawiru marboksylu (w zalezno$ci od masy ciata
jak w badaniu Capstone 1), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy dziennie przez 5 dni lub placebo.
Podanie produktu leczniczego nastgpito w ciggu 48 godzin od wystgpienia pierwszych objawow.

Sposrod tacznie 2184 pacjentow 59 byto w wieku >12 do <17 lat, 446 bylo w wieku >65 do <74 lat,
142 byto w wieku >75 do <84 lat i 14 bylo w wieku >85 lat. Dominujgcym szczepem wirusa grypy w
tym badaniu byt podtyp A/H3 (46,9% do 48,8%) i wirus grypy typu B (38,3% do 43,5%).
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas do poprawy objawow grypy
(kaszel, bol gardta, bol gtowy, przekrwienie btony §luzowej nosa, goraczka lub dreszcze, bole migsni
lub stawow oraz zmeczenie) (ang. time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloksawir
marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie TTIS w poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Capstone 2: Czas do poprawy objawow grypy (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI

Czas do poprawy objawow grypy (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Réznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% CI) baloksawirem

(95% ClI) N=385 marboksylem a placebo

N=385 (95% ClI dla réznicy)

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

Gdy poréwnano grupe otrzymujaca baloksawir marboksyl z grupa otrzymujaca oseltamiwir, nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem TTIS (odpowiednio 73,2 godziny w
poréwnaniu z 81,0 godzin).

Mediana (95% CI) TTIS wynosita 68,6 (62,4; 78,8) oraz 99,1 (79,1; 112,6) godziny u pacjentow, u
ktorych objawy wystepowaly przez okres od >0 do <24 godzin i 79,4 (67,9; 96,3) oraz 106,7 (92,7,
125,4) godziny u pacjentoéw, u ktorych objawy wystepowaty przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujacych baloksawir marboksyl i placebo.

U pacjentéw z zakazeniem wirusem typu A/H3 mediana TTIS byta mniejsza w grupie otrzymujace;j

baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupa placebo, ale nie w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
oseltamiwir (patrz Tabela 5). W podgrupie pacjentow zakazonych wirusem typu B mediana TTIS byta
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mniejsza w grupie otrzymujgcej baloksawir marboksyl w poréwnaniu zardwno z grupg otrzymujaca
placebo, jak i oseltamiwir (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Czas do poprawy objawow grypy w zaleznosci od podtypu wirusa, populacja ITTI

Czas do poprawy objawdw (godziny)
Mediana [95% Cl]
Wirus Baloksawir marboksyl | Placebo Oseltamiwir
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

Mediana czasu do ustgpienia goraczki wyniosta 30,8 godziny (95% CI: 28,2; 35,4) w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w poroéwnaniu z 50,7 godziny (95% CI: 44,6; 58,8) w grupie
placebo. Nie zaobserwowano wyraznych rdznic pomigdzy grupa otrzymujaca baloksawir marboksyl a
grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Calkowita czgsto$¢ wystepowania powiktan grypy (zgon, hospitalizacja, zapalenie zatok, zapalenie
ucha $rodkowego, zapalenie oskrzeli i (lub) zapalenie ptuc) wyniosta 2,8% (11/388 pacjentow) w
grupie otrzymujacej baloksawir marboksyl w porownaniu z 10,4% (40/386 pacjentdw) w grupie
placebo. Za mniejszg catkowitg czesto$¢ wystepowania powiklan grypy w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl w pordwnaniu z grupg placebo odpowiadata gldwnie mniejsza czgstos¢
wystgpowania zapalenia oskrzeli (odpowiednio 1,8% w poréwnaniu z 6,0%) i zapalenia zatok
(odpowiednio 0,3% w poréwnaniu z 2,1%).

Dzieci (w wieku od 1 do < 12 lat)

Ministone-2 (CP40563) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonym w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki pojedynczej doustnej dawki baloksawiru
marboksylu w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu z oseltamiwirem u
ogdlnie zdrowych dzieci (w wieku od 1 roku do < 12 lat) z objawami grypopodobnymi.

Lacznie 173 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do leczenia pojedynczg doustng
dawka baloksawiru marboksylu ustalang w oparciu o mase ciata (2 mg/kg mc. u pacjentow o masie
ciata < 20 kg lub 40 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg) lub oseltamiwirem (dawka ustalana w
oparciu o mas¢ ciata) podawanym przez 5 dni. Pacjenci mogli otrzymywac¢ paracetamol, w zaleznos$ci
od potrzeb. Do badania wiaczono pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia
powiktan (14% (25/173)). Dominujacym szczepem wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3.
Gléwnym celem badania bylo poréwnanie bezpieczenstwa stosowania pojedynczej dawki baloksawiru
marboksylu z 5-dniowym leczeniem oseltamiwirem podawanym dwa razy na dobe. Drugorzgdowym
celem badania byto poro6wnanie skuteczno$ci baloksawiru marboksylu z oseltamiwirem w oparciu o
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmujace czas do ztagodzenia przedmiotowych i
podmiotowych objawow grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas do powrotu do zdrowia i
normalnej aktywno$ci oraz czas trwania goraczki).

Czas do ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy byt porownywalny pomiedzy

grupg otrzymujacg baloksawir marboksyl (mediana 138,1 godzin [95% CI: 116,6; 163,2]) a grupa
otrzymujacg placebo (mediana 150 godzin [95% CI: 115,0; 165,7]) (patrz Tabela 7).
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Tabela 7 Czas do zlagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw grypy, populacja ITTI

Czas do zlagodzenia objawow (Mediana [godziny])
Baloksawir marboksyl Oseltamiwir
(95% CI) (95% CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

Mediana czasu trwania gorgczki byta pordwnywalna pomiedzy grupg otrzymujgcg baloksawir
marboksyl (41,2 godziny [95% CI: 24,5; 45,7]) a grupa leczong oseltamiwirem (46,8 godziny [95%
Cl: 30,0; 53,5]).

Ogolna czestos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z grypa (zgon, hospitalizacja, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie mézgu/encefalopatia,
drgawki goraczkowe, zapalenie mig$ni) wynosita 7,4 % (6/81 pacjentow) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 7 % (3/43 pacjentow) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. Czestosé
wystepowania zapalenia ucha srodkowego wynosita 3,7 % (3/81 pacjentow) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 4,7 % (2/43 pacjentéw) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. W grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl zapalenie zatok wystgpito u jednego pacjenta, zapalenie pluc
wystapito u jednego pacjenta oraz zapalenie oskrzeli wystapilo u jednego pacjenta, za§ w grupie
otrzymujacej oseltamiwir napady goraczkowe wystapity u jednego pacjenta.

Dzieci (w wieku < 1 roku)

Ministone-1 (CP40559) byto wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem prowadzonym metoda
otwartej proby w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i skuteczno$ci pojedynczej
doustnej dawki baloksawiru marboksylu u dzieci (w wieku < 1 roku) z objawami grypopodobnymi.
Najmtodszy pacjent wlaczony do badania miat 3 tygodnie. Ekstrapolacja danych dotyczacych
skutecznosci dla grupy wiekowej < 1 roku zycia byta oparta na dopasowaniu ekspozycji od dorostych
i starszych dzieci.

Lacznie 48 pacjentow otrzymato pojedyncza doustng dawke baloksawiru marboksylu ustalong w
oparciu o mase ciata i wiek (2 mg/kg mc. dla pacjentéw w wieku > 3 miesiecy (N=39), 1 mg/kg mc.
dla pacjentow w wieku > 4 tygodni do < 3 miesiecy (N=8) i 1 mg/kg mc. dla pacjentéw < 4 tygodni
(N=1)). Dominujgcym szczepem wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3. Gléwnym celem
badania byta ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki stosowania pojedynczej doustnej dawki
baloksawiru marboksylu. Drugorzedowym celem badania byta ocena skutecznos$ci baloksawiru
marboksylu w oparciu o punkty koficowe dotyczace oceny skuteczno$ci, obejmujace czas do
ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawdw grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas
do powrotu do normalnego stanu zdrowia i aktywnoS$ci oraz czas trwania goraczki). Nie stwierdzono
zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Profilaktyka poekspozycyjna grypy

Blockstone (1719T0834) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby u 749 uczestnikéw badania w Japonii w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki lub granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu z placebo w profilaktyce poekspozycyjnej grypy.
Badaniu podlegaly osoby pozostajace w tym samym gospodarstwie domowym co pierwsi pacjenci ze
zdiagnozowang grypa.

607 uczestnikow w wieku > 12 lat oraz 142 uczestnikow w wieku od 1 roku do < 12 lat otrzymato
baloksawir marboksyl w zalezno$ci od masy ciata, tak jak w badaniach dotyczacych leczenia grypy
lub placebo. Wigkszo$¢ uczestnikow (73,0%) zostalo zakwalifikowanych w ciagu 24 godzin od
pojawienia si¢ objawow u pierwszych zdiagnozowanych pacjentéw. Dominujacym szczepem wirusa
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grypy u pierwszych zdiagnozowanych pacjentow byt podtyp A/H3 (48,6%) oraz podtyp A/HIN1pdm
(47,5%), a nastgpnie grypa typu B (0,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek oséb w gospodarstwie
domowym, ktore zostaly zakazone wirusem grypy i u ktorych wystapita gorgczka i przynajmniej jeden
z objawow ze strony uktadu oddechowego w okresie od dnia 1. do dnia 10.

Zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie odsetka pacjentow z potwierdzonym laboratoryjnie
obrazem klinicznym grypy z 13,6% w grupie placebo do 1,9% w grupie otrzymujacej baloksawir
marboksyl (patrz Tabela 8).

Tabela 8. Odsetek uczestnikow z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze

strony ukladu oddechowego (baloksawir w poréwnaniu z placebo)

Odsetek uczestnikow z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze strony
ukladu oddechowego (%), populacja mITT*

Baloksawir marboksyl Placebo Skorygowany

(95% CI) (95% CI) wspolczynnik ryzyka Wartos¢ p
(95% CI)

N=374 N=375

19 13,6 0,14 < 0,0001

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

Odsetek uczestnikow w wieku >12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym
objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

N=303 N=304
1,3 13,2 0,10 <0,0001
(0,4; 3.3) (9,6;17,5) (0,04; 0,28)

Odsetek uczestnikow w wieku od 1 roku do < 12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej
jednym objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

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

*mlITT: zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem sktadata si¢ z losowo przydzielonych uczestnikow,
ktorzy otrzymali badany produkt leczniczy i dysponowali danymi dotyczacymi skutecznos$ci po rozpoczeciu leczenia wsrod
cztonkéw gospodarstwa domowego u pierwszego chorego, u ktorego rozpoznano grype. Populacja mITT zostata
przeanalizowana jako randomizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym baloksawir marboksyl jest w znacznym stopniu przeksztatcany do swojego
aktywnego metabolitu, baloksawiru. Stezenie baloksawiru marboksylu w osoczu jest bardzo mate lub
ponizej granicy wykrywalnosci (<0,100 ng/ml).

Parametry farmakokinetyczne (PK) baloksawiru scharakteryzowano u zdrowych dorostych 0sob oraz
U pacjentow z objawami grypopodobnymi. Farmakokinetyke baloksawiru najlepiej opisywat model
populacyjny farmakokinetyki z dwukompartmentowym modelem dystrybucji oraz procesami
wchianiania i eliminacji pierwszego rzedu, obejmujacy model sigmoidalny Emax do ilo§ciowego
okre$lenia dojrzewania klirensu wraz z wiekiem u niemowlat. Stwierdzono, ze masa ciata i rasa maja
istotny wplyw na farmakokinetyke.

U o0sbb dorostych po jednorazowym podaniu baloksawiru marboksylu w dawkach terapeutycznych,
szacunkowe srednie wartosci AUC.inr baloksawiru wynosity 9580 i 4750 ng.h/ml, a szacunkowe
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Srednie warto$ci Cmax wynosity 95,2 i 62,4 ng/ml odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach
innych niz azjatycka.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 80 mg baloksawiru marboksylu czas do osiagni¢cia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosi okoto 4 godziny na czczo. Nie ustalono

biodostgpnosci bezwzglednej baloksawiru po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu.

Wplyw pokarmu

W badaniu nad wptywem pokarmu po podaniu baloksawiru marboksylu w dawce 40 mg zdrowym
ochotnikom, maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) i pole powierzchni pod krzywa (AUCo.inf)
baloksawiru zmniejszyty si¢ odpowiednio o 48 % ($rednia geometryczna (CV %) wynoszaca

67,6 (40,0) w porownaniu z 130 (24,1) ng/ml) i 36 % ($rednia geometryczna (SD) wynoszaca
4540 (38,8) w poréwnaniu z 7090 (19,6) ng.h/ml), gdy produkt leczniczy podawano po positku (z
positkiem o kalorycznosci od okoto 400 do 500 kcal, w tym 150 kcal z thuszczu) w poréwnaniu ze
stanem na czczo. Tmax pozostato niezmienione w obecnosci pokarmu. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono klinicznie znaczacych rdznic w skuteczno$ci pomigdzy przyjeciem baloksawiru z
positkiem a przyjeciem na czczo.

Dystrybucja

W badaniu w warunkach in vitro wigzanie baloksawiru z biatkami 0socza ludzkiego, gtéwnie
albuminami, wynosi 92,9% do 93,9%. Pozorna objetos¢ dystrybucji baloksawiru podczas koncowe;j
fazy eliminacji (Vz/F) po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu wynosi
okoto 1180 I u pacjentéw rasy kaukaskiej i 647 | u Japonczykoéw. Szacunkowe warto$ci dla tego
parametru farmakokinetyki populacyjnej wynosity 260 | dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie obwodowym (Vp/F) oraz 489 | i 735 | dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie centralnym (Vc/F) odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Metabolizm

Baloksawir jest metabolizowany gtownie przez UGT1A3 do postaci glukuronidu oraz przy niewielkim
udziale CYP3A4 do postaci sulfotlenku.

Badania nad interakcjami lekowymi

Na podstawie badan interakcji lekowych w warunkach in vitro oraz in vivo, nie nalezy spodziewac sig,
by baloksawir marboksyl i baloksawir hamowaly izoenzymy z rodziny CYP lub UGT, ani by istotnie
indukowaty aktywno$¢ enzymow CYP.

Na podstawie badan biatek transportowych w warunkach in vitro oraz badan interakcji lekowych w
warunkach in vivo, nie przewiduje si¢ zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy
baloksawirem marboksylem lub baloksawirem a lekami bedacymi substratami nastgpujacych biatek
transportowych: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 lub MATE2K.

Wydalanie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 40 mg baloksawiru marboksylu znakowanego weglem [1C]
odsetek catkowitej aktywno$ci promieniotworczej w kale wyniost 80,1% podanej dawki, a w moczu
wyniost on 14,7% (3,3% 1 48,7% podanej dawki byto wydalane w postaci baloksawiru odpowiednio z
moczem i katem).
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Eliminacja

W analizach farmakokinetyki populacyjnej pozorny klirens osoczowy (CL/F) baloksawiru
oszacowano na 5,47 1/h 1 11,02 I/h odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Okres poltrwania baloksawiru w koncowej fazie eliminacji (tiz,2) po doustnym podaniu pojedynczej
dawki baloksawiru marboksylu wynosi 79,1, 50,3 oraz 29,4 godziny odpowiednio u uczestnikow
dorostych, mtodziezy oraz dzieci, nalezacych do rasy kaukaskiej. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pozorny klirens baloksawiru po podaniu doustnym
(CL/F) i pozorna objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego (V¢/F) zwigkszaly si¢ wraz z
masg ciata z r6znymi wykladnikami, dlatego okres pottrwania jest krotszy u pacjentow z nizszg masg
ciala (tj. krotszy ti2 u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz Tabela 9 i
podpunkt ,,Rasa’ ponizej).

Tabela 9. Okres pottrwania baloksawiru w zaleznos$ci od wieku i rasy

<12 lat >12 lat

Nie-Azjaci Azjaci Nie-Azjaci Azjaci

ti (h)

Srednia (SD) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu farmakokinetyka baloksawiru jest
liniowa w zakresie dawek od 6 mg do 80 mg.

Szczegoblne grupy pacjentow

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej masa ciata jest istotng wspotzmienng dla
farmakokinetyki baloksawiru, niezaleznie od wieku. Zalecenia dotyczace dawkowania baloksawiru
marboksylu opierajg si¢ na masie ciala zar6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Ptec
W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie znaczacego wptywu plci na
farmakokinetyke baloksawiru. Dostosowanie dawki ze wzgledu na pteé nie jest wymagane.

Rasa

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze oprocz masy ciata, rasa jest takze
niezalezng od wieku wspotzmienna dla CL/F oraz Vc/F baloksawiru; jednak dostosowanie dawki
baloksawiru marboksylu ze wzgledu na rase nie jest wymagane.

Wiek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem stgzen baloksawiru w osoczu
odnotowanych w badaniach klinicznych u os6b w wieku od 1 roku do 85 lat nie zidentyfikowano
wieku jako wspotzmiennej istotnej dla farmakokinetyki baloksawiru. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej 57 dzieci w wieku ponizej 1 roku, wiek miat istotny wptyw na CL/F
baloksawiru; oszacowano, ze okres pottrwania dojrzewania klirensu wynosi 38,3 tygodnia. Nie ma
jednak wymogu dostosowania dawki baloksawiru marboksylu do wieku.

32



Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne baloksawiru uzyskano od pacjentow w wieku od 3 tygodni do < 12 lat.
Schemat dawkowania zalezny od masy ciata (2 mg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata do 20 kg i 40 mg
u pacjentéw o masie ciata > 20 kg) skutkuje podobng ekspozycja na baloksawir jak terapeutyczne
dawki baloksawiru marboksylu u 0s6b dorostych (40 mg dla dorostych pacjentéw o masie
ciata < 80 mg oraz 80 mg dla pacjentow dorostych o masie ciata > 80 kg) zaréwno w populacji
azjatyckiej, jak i w populacjach innych niz azjatycka (patrz Tabela 10).

Tabela 10. Srednie (5. — 95. percentyl) parametry farmakokinetyczne baloksawiru u pacjentéw
pochodzenia innego niz azjatyckie bedacych w wieku 3 tygodni i starszych otrzymujacych
pojedyncze, doustne podanie baloksawiru marboksylu

Grupa
Grupa dawkowa AUC.inf Crnax Cz Tmax T
wiekowa nia* N (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22-<28dni |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA;NAT** [[NA;NA]  |[NANA] |[NANA] |[NA;NA]
28 dni - <3 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
miesigcy [864:4880]  |[37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2:13] [13;32,8]
3 miesigce - < |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
1 roku [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2lat 2mg/kg |8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670;5970] |[33,1;215] |[2,02;14,2] |[1,5;7] [11,6;38,8]
2-<12lat 2 mg/kg 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 |4650 87,1 19,1 551 33,8
[1770;9130] |[[31,1;147] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 - <18 lat 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 lat i 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
powyzej [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]

* Grupy dawkowania oparte na masie ciata: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Dla kategorii wiekowych, w ktérych nie ma obserwacji farmakokinetycznych (PK) przy zalecanej dawce baloksawiru
marboksylu, modelowanie populacyjne PK przewiduje, ze dawka 2 mg/kg u dzieci w wieku od 22 dni do 3 miesi¢cy

powoduje podobna ekspozycje jak u dorostych i starszych dzieci.

***NA: Niedostepne

Nie okreslono farmakokinetyki baloksawiru u dzieci w wieku < 3 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne zebrane od 181 pacjentow w wieku >65 lat wskazuja, ze ekspozycja na

baloksawir w osoczu krwi byta podobna do ekspozycji u pacjentow w wieku >12 do 64 lat.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie obserwowano klinicznie znaczacych roznic w farmakokinetyce baloksawiru u pacjentow z
fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A i B wg skali Childa-
Pugha) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidlowg czynno$cig watroby.

Nie oceniono farmakokinetyki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniono wplywu zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke baloksawiru marboksylu i
baloksawiru. Nie nalezy spodziewac sig, by zaburzenia czynnos$ci nerek zmienialy eliminacje
baloksawiru marboksylu lub baloksawiru.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci ostrej i toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

Wydtuzenie PT i APTT zaobserwowano u szczuréw przy ekspozycji przynajmniej rownej ekspozycji
u ludzi na podstawie AUCo.2sn w warunkach do$wiadczalnych, tzn. na czczo i gdy pokarm byt
autoklawowany lub poddany dziataniu promieniowania, co spowodowato ograniczenie/niedobor
witaminy K. Efekty te nie zostaty zaobserwowane w badaniach na matpach przez okres 4 tygodni w
najwyzszej badanej dawce rownowaznej 8-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCo.24n. Uwaza
si¢, ze majg ograniczone znaczenie kliniczne.

Nie przeprowadzono badan rakotworczego dziatania baloksawiru marboksylu.

Prolek baloksawir marboksyl i jego aktywna posta¢, baloksawir, nie zostaly uznane za genotoksyczne,
poniewaz uzyskaly ujemny wynik testu rewersji mutacji i testu mikrojadrowego z hodowlg komorek
ssakow, a baloksawir marboksyl dat ujemny wynik testu mikrojadrowego u gryzoni in vivo.

Baloksawir marboksyl nie miat wplywu na ptodnos¢, gdy byt podawany doustnie samcom i samicom
szczurow w dawkach zapewniajacych ekspozycje odpowiadajaca 5-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo._z4n.

Baloksawir marboksyl nie powodowal wad wrodzonych u szczuréw i krolikow.

W badaniu nad rozwojem zarodkow i ptodow po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu
szczurom codziennie od 6. do 17. dnia ciazy nie ujawniono objawow toksycznosci dla samic i ptodow
az do najwickszej badanej dawki zapewniajacej ekspozycje odpowiadajaca S-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo-24n.

U krolikéw dawka zapewniajaca ekspozycje odpowiadajacg maksymalnie 14-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo-24n po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MHRD) powodowata
toksyczne dziatanie na samice skutkujgce poronieniami i znaczgco zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
ptodow ze zmiennoscia w budowie koscéca (zebro szyjne). Te zmiany w obrebie szkieletu sa
wchtaniane podczas procesu wzrostu przylegajacego kregu szyjnego. Dawka zapewniajaca ekspozycije
odpowiadajgca 6-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCo-24n u krolikéw nie powodowata
dziatan niepozadanych.

Badanie nad rozwojem przedurodzeniowym i pourodzeniowym szczuréw nie wykazato
niepozadanych dziatan zwigzanych z baloksawirem marboksylem u samic i mtodych az do
najwickszej badanej dawki zapewniajacej ekspozycje odpowiadajaca S-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo-24n.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Hypromeloza (E464)

Maltitol (E965)

Mannitol (E421)

Powidon K25 (E1201)

Sodu chlorek

Aromat truskawkowy (w tym glikol propylenowy)
Sukraloza (E955)

Talk (E553Db)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

Zuzy¢ w przeciagu 10 godzin po sporzadzeniu.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed sporzadzeniem: Ten produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach
temperatury. Butelke przechowywac szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Po sporzadzeniu: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka ze szkta oranzowego z zabezpieczong nakretka chronigcg przed dostgpem dzieci.

Kazde pudetko tekturowe zawiera: 1 butelke, 1 adapter do butelki typu press-in, 1 miarke, jedna
strzykawke doustng o obj¢tosci 3 ml z pomaranczowym tlokiem i jedng strzykawke doustna o
objetosci 10 ml z przezroczystym ttokiem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie wstrzasa¢ butelka.
Unika¢ kontaktu ze skora.

Zaleca sig, by produkt leczniczy Xofluza granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej zostat
sporzadzony przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego przed wydaniem leku
pacjentowi. W razie koniecznosci sporzadzenia zawiesiny doustnej moze takze dokona¢ pacjent lub
opiekun pacjenta. Przedstawiciel fachowego personelu medycznego musi poinstruowaé pacjenta lub
jego opiekuna jak przygotowaé zawiesing oraz zaleci¢ przeczytanie instrukcji uzycia przed
przygotowaniem i podaniem leku.

Produkt leczniczy Xofluza granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej nalezy zuzy¢ natychmiast lub

w przeciagu 10 godzin od sporzadzenia. Nalezy wyrzuci¢ zawiesing, jesli nie zostanie zuzyta w ciagu
10 godzin od sporzadzenia.
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Przygotowanie zawiesiny doustnej

Delikatnie opuka¢ dno butelki, aby poluzowaé granulat.

Do granulatu doda¢ odmierzona objetos¢ 20 ml wody pitnej, uzywajac miarki.

Nie wstrzgsaé butelka.

Wykonywa¢ delikatne koliste ruchy butelka, aby granulat utworzyt jednolitg zawiesing.

Na etykiecie butelki napisac ,,Wyrzuci¢ po godz.” (podajac czas 10 godzin po sporzadzeniu).
Wskazacé, jaka objetos¢ zawiesiny doustnej (2 mg/ml) nalezy pobraé, na podstawie masy ciata
pacjenta (patrz Tabela 1).

OO WN PP

Wyglad po sporzadzeniu to szarobiala, biata do jasnozoéttej, nieprzezroczysta zawiesina.

Pelne informacje dotyczace przygotowania i podawania produktu leczniczego Xofluza granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej znajduja si¢ w Instrukcji uzycia dotaczonej do pudetka tekturowego.

Nalezy sprawdzi¢ w instrukcji producenta rozmiar i wymiary zglebnika do zywienia dojelitowego.

W celu podania przez zglebnik do zywienia dojelitowego nalezy pobra¢ zawiesing za pomoca
strzykawki enteralnej. Przeptuka¢ 1 ml wody przed i po podaniu dojelitowym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/005

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 stycznia 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Xofluza 10 mg granulat w saszetce

Xofluza 30 mg granulat w saszetce
Xofluza 40 mg granulat w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xofluza 10 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 500 mg granulatu, co odpowiada 10 mg baloksawiru marboksylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda saszetka 10 mg zawiera mniej niz 1 mmol (23,0 mg) sodu i 175 mg maltitolu.

Xofluza 30 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 1500 mg granulatu, co odpowiada 30 mg baloksawiru marboksylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda saszetka 30 mg zawiera mniej niz 1 mmol (23,0 mg) sodu i 525 mg maltitolu.

Xofluza 40 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 2000 mg granulatu, co odpowiada 40 mg baloksawiru marboksylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda saszetka 40 mg zawiera 1,03 mmol (lub 23,6 mg) sodu i 700 mg maltitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat w saszetce.
Granulat w kolorze biatym do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w leczeniu niepowiktanej grypy u pacjentow
w wieku 3 tygodni i starszych.
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Profilaktyka poekspozycyijna grypy

Produkt leczniczy Xofluza jest wskazany do stosowania w profilaktyce poekspozycyjnej grypy u oséb
w wieku 3 tygodni i starszych.

Produkt leczniczy Xofluza powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie grypy
Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyja¢ jak najszybciej w ciagu 48 godzin od
wystapienia objawow.

Profilaktyka poeskpozycyjna grypy
Pojedyncza dawke baloksawiru marboksylu nalezy przyja¢ jak najszybciej w ciagu 48 godzin po
bliskim kontakcie z osobg, o ktorej wiadomo lub podejrzewa sig, ze ma ona grype (patrz punkt 5.1).

Dorosli, mlodziez, dzieci i niemowleta (w wieku >3 tygodni)
Zalecana doustna pojedyncza dawka baloksawiru marboksylu jest ustalana w zaleznos$ci od masy ciata
(patrz Tabela 1).

Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciata >20 kg, ktorzy sa w stanie potykac tabletki, moga zamiennie
otrzymac¢ leczenie produktem leczniczym Xofluza w postaci tabletek w dawce 40 mg lub 80 mg, w
zaleznos$ci od masy ciala pacjenta. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Xofluza w postaci tabletek, aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu.

Tabela 1. Dawkowanie baloksawiru marboksylu w zaleznosci od masy ciala pacjenta (pacjenci w
wieku >3 tygodni)

Zalecana pojedyncza dawka baloksawiru

Masa ciala (kg) marboksylu w zaleznosci od przedzialu
masy ciala?

<9 kg 2 mg/kgP

>9 kg do <15 kg 20 mg°

>15 kg do <20 kg 30 mg

>20 kg do <80 kg 40 mg

>80 kg 80 mg¢

@ Dawkowanie w oparciu o zakres masy ciata dotyczy masy ciata =9 kg. Przy masie ciata <9 kg stosuje si¢ dawke zalezng od
masy ciafa.

b Przygotowanie i podawanie zawiesiny (2 mg/ml) musi byé wykonywane przez przedstawiciela fachowego personelu
medycznego. Dawka 2 mg/kg wymaga saszetki 40 mg. Nalezy poda¢ 1 ml zawiesiny na kg masy ciata (kg mc.), np. dziecko o
masie ciala 8 kg musi otrzyma¢ 8 ml zawiesiny.

¢ Dawka wymaga 2 opakowan produktu leczniczego Xofluza 10 mg granulat w saszetce.

4 Dawka wymaga 2 opakowan produktu leczniczego Xofluza 40 mg granulat w saszetce.
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Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania wielokrotnych dawek baloksawiru marboksylu w
leczeniu niepowiktanej grypy lub w profilaktyce poekspozycyjnej w jakimkolwiek sezonie grypowym.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci baloksawiru marboksylu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci baloksawiru marboksylu u wczesniakow

oraz dzieci w wieku <3 tygodni. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne lub dojelitowe.

Produkt leczniczy Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Granulatu
lub mieszaniny granulatu z wodg pitng nie nalezy miesza¢ z pokarmem. Za mieszanie niezgodne z
zaleceniami odpowiada przedstawiciel fachowego personelu medycznego lub uzytkownik.

Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawieraja kationy
wielowarto$ciowe, takimi jak §rodki przeczyszczajace, leki zobojetniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen lub magnez (patrz punkt 4.5).

Instrukcja dotyczaca przygotowania granulatu produktu leczniczego Xofluza przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Zalecang dawke mozna podawacé przez zglebnik do zywienia dojelitowego. Przed i po podaniu
produktu leczniczego Xofluza zglgbnik nalezy przeptuka¢ woda. Aby podac lek nalezy postgpowaé
zgodnie z instrukcjg wytworcy zglebnika, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sod

Granulat 10 mg i 30 mg w saszetce zawiera mniej niz 23 mg sodu na saszetke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Granulat 40 mg w saszetce zawiera 23,6 mg sodu. Odpowiada to 1,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.
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Maltitol

Produkt leczniczy zawiera 175 mg, 525 mg i 700 mg maltitolu odpowiednio w saszetce granulatu w
dawce 10 mg, 30 mg i 40 mg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na baloksawir marboksyl lub jego aktywny metabolit,
baloksawir

Produkty, ktore zawierajg kationy wielowarto$ciowe, mogg zmniejszac st¢zenie baloksawiru w
osoczu. Produktu leczniczego Xofluza nie nalezy przyjmowac z produktami, ktore zawieraja kationy
wielowartosciowe takimi jak srodki przeczyszczajace, leki zobojetniajace lub doustne suplementy
zawierajace zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

OdpowiedZz immunologiczna na wirusa grypy

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy szczepionkami przeciwko grypie a baloksawirem
marboksylem. W badaniach nad grypa naturalnie nabytg leczenie produktem leczniczym Xofluza nie
zaburzato odpowiedzi humoralnej przeciwcial na zakazenie grypa.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wytacznie u 0sob dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania baloksawiru marboksylu u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego toksycznego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Xofluza w czasie
cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy baloksawir marboksyl lub baloksawir przenikaja do mleka ludzkiego. Baloksawir
marboksyl i jego metabolity przenikajg do mleka szczuréw bedacych w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Xofluza, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ samcoéw i samic w badaniach na zwierzetach
przeprowadzonych z baloksawirem marboksylem (patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xofluza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu i obejmowaty one
zgloszenia anafilaksji i (lub) reakcji anafilaktycznych oraz mniej cigzkie postaci reakcji
nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywke lub obrzek naczynioruchowy. Sposrod tych dziatan
niepozadanych, w badaniach klinicznych obserwowano jedynie pokrzywke z czgsto$cig wystgpowania
okreslong jako ,,niezbyt czgsto”.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Wymienione nizej dzialania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu baloksawiru marboksylu
do obrotu (Tabela 2) na podstawie zgtoszen spontanicznych i przypadkéw wystepujacych w
programach badan nieinterwencyjnych. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA, a kategorie czg¢stosci wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono
zgodnie z nastegpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono wedlug malejacej cigzkosci.

Tabela 2. Dzialania niepozadane obserwowane u 0sob dorostych, mlodziezy i dzieci po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia uktadu Anafilaksja Nieznana
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Nieznana
Nadwrazliwo$¢é Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka” Niezbyt czesto
podskérnej Obrzek naczynioruchowy Nieznana

*Czgstos¢ wystepowania pokrzywki jest oparta na danych pochodzacych z badan klinicznych u dorostych i mlodziezy.
Pozostate dziatania niepozadane wymienione powyzej nie byly zglaszane w badaniach klinicznych-

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa baloksawiru marboksylu w populacji dzieci i mtodziezy (w wieku 3 tygodni
do <12 lat) okres$lono na podstawie danych zebranych z badan dotyczacych leczenia oraz profilaktyki
poekspozycyjnej oraz pacjentdéw w wieku 5 lat i starszych z badania dotyczacego transmisji wirusa
grypy w gospodarstwach domowych. W tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane zidentyfikowane
na podstawie doswiadczen z badan klinicznych.

Reakcja anafilaktyczna, anafilaksja, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, powiek i
warg) byly zglaszane u dzieci po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz Tabela 2).
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Tabela 3. Dzialania niepozadane obserwowane u dzieci na podstawie dos§wiadczen z badan

klinicznych
Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow (SOC) (preferowany termin (PT),
MedDRA)
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czgsto
Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

podskérnej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Otrzymano doniesienia o przedawkowaniu baloksawiru marboksylu w badaniach klinicznych oraz w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. W wigkszosci przypadkéw przedawkowania nie

odnotowano dziatan niepozadanych. Dane sg niewystarczajace do okreslenia jakich objawow mozna
oczekiwa¢ w wyniku przedawkowania.

Postepowanie

Brak swoistego antidotum dla produktu leczniczego Xofluza. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ standardowe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od objawow podmiotowych i
przedmiotowych wystgpujacych u pacjenta.

Nie jest prawdopodobne, aby baloksawir w znaczacym stopniu byt usuwany podczas dializy, ze
wzgledu na duzy stopien wiazania z biatkami surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania 0goélnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JO5AX25.

Mechanizm dzialania

Baloksawir marboksyl jest prolekiem, ktory podlega przeksztatceniu na drodze hydrolizy do
baloksawiru, aktywnej postaci o dziataniu przeciwgrypowym. Baloksawir oddziatuje na endonukleazg
zalezna od struktur kap (ang. cap-dependent endonuclease, CEN), enzym swoisty dla wirusa grypy w
podjednostce kwasnej polimerazy (PA) wirusowego kompleksu polimerazy RNA i tym samym
hamuje transkrypcj¢ genomow wirusa grypy, co prowadzi do zahamowania replikacji wirusa grypy.

Aktywnos¢ in vitro

Stezenie baloksawiru powodujace zahamowanie replikacji wirusa o 50% (ICso) wyniosto od 1,4 do
3,1 nmol/I dla wiruséw grypy typu A oraz od 4,5 do 8,9 nmol/l dla wiruséw grypy typu B w badaniu
hamowania enzymu.

42



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

W badaniu hodowli komérkowych MDCK (psie komorki nerkowe Madin-Darby’ego) mediana
stezenia efektywnego baloksawiru powodujacego skuteczne zahamowanie replikacji wirusa o 50%
(ECs0) wyniosta 0,73 nmol/l (n=31; zakres: 0,20-1,85 nmol/l) dla szczepéw podtypu A/HIN1,

0,83 nmol/l (n=33; zakres: 0,35-2,63 nmol/l) dla szczepow podtypu A/H3N2 oraz 5,97 nmol/l (n=30;
zakres: 2,67-14,23 nmol/l) dla szczepdw typu B.

W badaniu redukcji miana wirusow w komorkach MDCK stezenia efektywne baloksawiru
powodujace zahamowanie replikacji wirusa o 90% (ECgo) miescity si¢ w zakresie od 0,46 do

0,98 nmol/l dla wiruséw podtypu A/H1N1 oraz A/H3NZ2, od 0,80 do 3,16 nmol/l dla wiruséw ptasiej
grypy podtypu A/H5N1 i A/H7N9 oraz od 2,21 do 6,48 nmol/l dla wiruséw typu B.

Opornosé

Wirusy z mutacjami PA/I38T/F/M/N/S lub z mutacja PA/T20K wyselekcjonowane w warunkach in
vitro lub w badaniach klinicznych wykazywaty zmniejszong wrazliwo$¢ na baloksawir. Mutacje
PA/I38T/F/M/N/S prowadzity do wzrostu warto$ci ECso W zakresie od 11- do 57-krotnie w przypadku
wirusow grypy typu A oraz 2- do 8-krotnie w przypadku wiruséw grypy typu B. Mutacja PA/T20K
prowadzita do 7-krotnego wzrostu wartosci ECso W przypadku wirusa grypy typu B.

W czterech badaniach III fazy dotyczacych leczenia niepowiklanej grypy grypy oraz w badaniu fazy
[Ib dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych nie wykryto opornosci na
baloksawir w izolatach w stanie wyjsciowym. W dwoch badaniach nad leczeniem baloksawirem
marboksylem z udziatem os6b dorostych i mlodziezy, powstate w trakcie mutacje PA/I38T/M/N
zostaty wykryte u 36/370 (9,7%) oraz u 15/290 (5,2%) pacjentow leczonych baloksawirem
marboksylem, ale nie zostaty wykryte u zadnego pacjenta stosujacego placebo.

W badaniu III fazy z udziatem dzieci w wieku od 1 do < 12 lat (Ministone-2 (CP40563)), wynikajace
z leczenia mutacje PA/I38T/M/S wykryto u 11 z 57 (19,3%) pacjentow zakazonych grypa w grupie
leczonej baloksawirem marboksylem.

W badaniu III fazy z udziatem dzieci w wieku < 1 roku (Ministone-1 (CP40559)), mutacje PA/I38T i
PA/T20K wykryto u 2 z 13 (15,4 %) pacjentow zakazonych grypa leczonych baloksawirem
marboksylem.

W badaniu I1I fazy dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej (Blockstone (1719T0834)) mutacje
PA/I38T/M/N zostaly wykryte u 10 z 374 (2,7%) pacjentéw leczonych baloksawirem marboksylem.
Nie wykryto substytucji PA/I38 u pacjentéw stosujacych placebo, z wyjatkiem 2 pacjentdw, ktorzy
otrzymywali baloksawir marboksy! jako lek ratunkowy.

W badaniu fazy ITIb dotyczacym transmisji wirusa grypy w gospodarstwach domowych, mutacje
pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, PA/I38M/N/T zostaly wykryte u 15 z 208 pierwszych
zdiagnozowanych pacjentéw zakazonych wirusem grypy (7,2%) w grupie otrzymujacej baloksawir
marboksyl.

Baloksawir wykazuje aktywnos¢ in vitro przeciwko wirusom grypy opornym na inhibitory
neuraminidazy, w tym szczepom z nast¢pujacymi mutacjami: H274Y w A/HINI1, E119V i R292K w
A/H3N2, R152K i D198E w wirusie typu B, H274Y w A/H5N1, R292K w A/H7N9.

Badania kliniczne

Leczenie niepowikianej grypy

Pacjenci dorosli i mlodziez

Capstone 1 (1601T0831) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacjg, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby w Japonii oraz USA w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z
placebo i z oseltamiwirem u og6lnie zdrowych dorostych i mtodziezy (w wieku >12 lat do <64 lat) z
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niepowiktang grypa. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grup otrzymujacych baloksawir
marboksyl (pacjenci o masie ciata od 40 do <80 kg otrzymali dawke 40 mg, a pacjenci o masie ciata
>80 kg otrzymali dawke 80 mg), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobe¢ przez 5 dni (wyltacznie
jezeli pacjenci byli w wieku >20 lat) lub placebo. Dawkowanie nastapito w ciagu 48 godzin od
wystgpienia pierwszych objawow.

Lacznie 1436 pacjentow (sposrod ktorych 118 bylo w wieku >12 lat do <17 lat) zostato wiaczonych
do badania w sezonie grypowym na potkuli potnocnej w latach 2016-2017. Dominujacym szczepem
wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3 (84,8% do 88,1%), nastepnie typ B (8,3% do 9,0%)
oraz podtyp A/HIN1pdm (0,5% do 3,0%). Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byl czas do ztagodzenia objawow (kaszel, bol gardta, bdl gtowy, przekrwienie blony
§luzowej nosa, gorgczka lub dreszcze, bole migsni lub stawdw oraz zmeczenie) (ang. time to
alleviation of symptoms, TTAS). Baloksawir marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie
TTAS w poréwnaniu z placebo (Tabela 4).

Tabela 4. Capstone 1: Czas do ztagodzenia objawow (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI"

Czas do zlagodzenia objawéw (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Réznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% CI) baloksawirem

(95% ClI) N=230 marboksylem a placebo

N=455 (95% CI dla roéznicy)

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

CI: przedziat ufnosci

*populacja ITTI (ang. The Intention-to-treat Infected population): zakazona populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
sktadala si¢ z pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem grypy, ktérzy otrzymywali badany produkt leczniczy.
Potwierdzenie grypy byto oparte na wynikach RT-PCR w Dniu 1.

Gdy poréwnano grupe otrzymujacg baloksawir marboksyl z grupg przyjmujaca oseltamiwir, nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pod wzglgdem TTAS (odpowiednio 53,5 godziny w
poréwnaniu z 53,8 godziny).

Mediana (95% CI) TTAS wynosita 49,3 (44,0; 53,1) oraz 82,1 (69,5; 92,9) godziny u pacjentow, u
ktorych objawy wystepowaty przez okres od >0 do <24 godzin i 66,2 (54,4; 74,7) oraz 79,4 (69,0;
91,1) godziny u pacjentéw, u ktorych objawy wystepowaty przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujgcych baloksawir marboksyl i placebo.

Mediana czasu do ustgpienia goraczki u pacjentow leczonych baloksawirem marboksylem wyniosta
24,5 godziny (95% ClI: 22,6; 26,6) w poréwnaniu z 42,0 godzinami (95% CI: 37,4; 44,6) u pacjentow
otrzymujacych placebo. Nie odnotowano rdznicy pod wzgledem czasu trwania gorgczki w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Capstone 2 (1602T0832) byto wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pojedyncze;
doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki w poréwnaniu z placebo i z oseltamiwirem
u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku >12 lat) z niepowiklang grypa, u ktorych wystepowat co
najmniej jeden czynnik predysponujacy do rozwoju powiktan. Pacjentéw przydzielono losowo do
grup otrzymujacych pojedyncza dawke doustng baloksawiru marboksylu (w zalezno$ci od masy ciata
jak w badaniu Capstone 1), dawke 75 mg oseltamiwiru dwa razy dziennie przez 5 dni lub placebo.
Podanie produktu leczniczego nastgpito w ciggu 48 godzin od wystapienia pierwszych objawow.

Sposrdd tacznie 2184 pacjentow 59 byto w wieku >12 do <17 lat, 446 byto w wieku >65 do <74 lat,
142 byto w wieku >75 do <84 lat i 14 byto w wieku >85 lat. Dominujgcym szczepem wirusa grypy w
tym badaniu byl podtyp A/H3 (46,9% do 48,8%) i wirus grypy typu B (38,3% do 43,5%).
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas do poprawy objawow grypy
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(kaszel, bol gardta, bol gtowy, przekrwienie btony §luzowej nosa, gorgczka lub dreszcze, bole migéni
lub stawow oraz zmeczenie) (ang. time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloksawir
marboksyl spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie TTIS w poréwnaniu z placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Capstone 2: Czas do poprawy objawdw grypy (baloksawir marboksyl w poréwnaniu z
placebo), populacja ITTI

Czas do poprawy objawow grypy (Mediana [godziny])

Baloksawir marboksyl Placebo Réznica pomiedzy Wartos¢ p
40/80 mg (95% ClI) baloksawirem

(95% CI) N=385 marboksylem a placebo

N=385 (95% CI dla réznicy)

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

Gdy poréwnano grupe otrzymujgca baloksawir marboksyl z grupa otrzymujaca oseltamiwir nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem TTIS (odpowiednio 73,2 godziny w
poréwnaniu z 81,0 godzin).

Mediana (95% CI) TTAS wynosita 68,6 (62,4; 78,8) oraz 99,1 (79,1; 112,6) godziny u pacjentdw, u
ktorych objawy wystepowaly przez okres od >0 do <24 godzin i 79,4 (67,9; 96,3) oraz 106,7 (92,7,
125,4) godziny u pacjentdw, u ktorych objawy wystepowaly przez okres od >24 do <48 godzin
odpowiednio dla grup otrzymujacych baloksawir marboksyl i placebo.

U pacjentéw z zakazeniem wirusem typu A/H3 mediana TTIS byta mniejsza w grupie otrzymujace;j
baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupa placebo, ale nie w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
oseltamiwir (patrz Tabela 6). W podgrupie pacjentow zakazonych wirusem typu B mediana TTIS byta
mniejsza w grupie otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu zar6wno z grupa otrzymujaca
placebo, jak i oseltamiwir (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Czas do poprawy objawow grypy w zaleznos$ci od podtypu wirusa, populacja ITTI

Czas do poprawy objawéw (godziny) Mediana [95% CI]
Wirus Baloksawir marboksyl | Placebo Oseltamiwir
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

Mediana czasu do ustgpienia goraczki wyniosta 30,8 godziny (95% CI: 28,2; 35,4) w grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z 50,7 godziny (95% CI: 44,6; 58,8) w grupie
placebo. Nie zaobserwowano wyraznych réznic pomiedzy grupg otrzymujacg baloksawir marboksyl a
grupa otrzymujaca oseltamiwir.

Calkowita czgstos¢ wystepowania powiktan grypy (zgon, hospitalizacja, zapalenie zatok, zapalenie
ucha srodkowego, zapalenie oskrzeli i (lub) zapalenie ptuc) wyniosta 2,8% (11/388 pacjentow) w
grupie otrzymujacej baloksawir marboksyl w poréwnaniu z 10,4% (40/386 pacjentow) w grupie
placebo. Za mniejszg catkowitg czesto$¢ wystepowania powiklan grypy w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl w poréwnaniu z grupa placebo odpowiadata gldéwnie mniejsza czgstosc
wystgpowania zapalenia oskrzeli (odpowiednio 1,8% w pordwnaniu z 6,0%) i zapalenia zatok
(odpowiednio 0,3% w poréwnaniu z 2,1%).
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Dzieci (w wieku od 1 do <12 lat)

Ministone-2 (CP40563) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda
podwaojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonym w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki pojedynczej doustnej dawki baloksawiru
marboksylu w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu z oseltamiwirem u
ogdlnie zdrowych dzieci (w wieku od 1 roku do <12 lat) z objawami grypopodobnymi.

Lacznie 173 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do leczenia pojedynczg doustng
dawka baloksawiru marboksylu ustalang w oparciu o mase ciata (2 mg/kg m.c. u pacjentdw o masie
ciata <20 kg lub 40 mg u pacjentow o masie ciata >20 kg) lub oseltamiwirem (dawka ustalana w
oparciu o mas¢ ciata) podawany przez 5 dni. Pacjenci mogli otrzymywac paracetamol, w zaleznosci
od potrzeb. Do badania wigczono pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia
powiktan (14% (25/173)). Dominujacym Szczepem wirusa grypy w tym badaniu byt podtyp A/H3.
Gltéwnym celem badania bylo poréwnanie bezpieczenstwa stosowania pojedynczej dawki baloksawiru
marboksylu z 5-dniowym leczeniem oseltamiwirem podawanym dwa razy na dobe¢. Drugorzgdowym
celem badania byto porownanie skuteczno$ci baloksawiru marboksylu z oseltamiwirem w oparciu o
punkty konicowe oceny skutecznosci obejmujace czas do ztagodzenia przedmiotowych i
podmiotowych objawow grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas do powrotu do zdrowia i
normalnej aktywnosci oraz czas trwania goraczki).

Czas do ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy byt porownywalny pomiedzy
grupa otrzymujacg baloksawir marboksyl (mediana 138,1 godzin [95% CI: 116,6; 163,2]) a grupa
otrzymujaca placebo (mediana 150 godzin [95% CI: 115,0; 165,7]) (patrz Tabela 7).

Tabela 7. Czas do zlagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy, populacja ITTI

Czas do zlagodzenia objawéw (Mediana [godziny])
Baloksawir marboksyl Oseltamiwir
(95% CI) (95% CI)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

Mediana czasu trwania gorgczki byta pordwnywalna pomiedzy grupg otrzymujgcg baloksawir
marboksyl (41,2 godziny [95% CI: 24,5; 45,7]) a grupa leczong oseltamiwirem (46,8 godziny [95%
Cl: 30,0; 53,5]).

Ogodlna czestos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z grypa (zgon, hospitalizacja, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie mézgu/encefalopatia,
drgawki goraczkowe, zapalenie mig¢éni) wynosita 7,4% (6/81 pacjentdw) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 7% (3/43 pacjentéw) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. Czgsto$é
wystepowania zapalenia ucha srodkowego wynosita 3,7% (3/81 pacjentdw) w grupie otrzymujacej
baloksawir marboksyl i 4,7% (2/43 pacjentow) w grupie otrzymujacej oseltamiwir. W grupie
otrzymujacej baloksawir marboksyl zapalenie zatok wystgpito u jednego pacjenta, zapalenie pluc
wystapito u jednego pacjenta oraz zapalenie oskrzeli wystapilo u jednego pacjenta, za§ w grupie
otrzymujacej oseltamiwir napady goraczkowe wystapity u jednego pacjenta.

Dzieci (w wieku < 1 roku)

Ministone-1 (CP40559) byto wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem prowadzonym metoda
otwartej proby w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i skutecznosci pojedyncze;j
doustnej dawki baloksawiru marboksylu u dzieci (w wieku < 1 roku) z objawami grypopodobnymi.
Najmtodszy pacjent wlaczony do badania miat 3 tygodnie. Ekstrapolacja danych dotyczacych
skutecznosci dla grupy wiekowej < 1 roku zycia byta oparta na dopasowaniu ekspozycji od dorostych
i starszych dzieci.
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Lacznie 48 pacjentow otrzymato pojedynczg doustng dawke baloksawiru marboksylu ustalong w
oparciu o mase ciata i wiek (2 mg/kg mc. dla pacjentéw w wieku > 3 miesiecy (N=39), 1 mg/kg mc.
dla pacjentow w wieku > 4 tygodni do < 3 miesiecy (N=8) i 1 mg/kg mc. dla pacjentow < 4 tygodni
(N=1)). Dominujacym szczepem wirusa grypy w tym badaniu byl podtyp A/H3. Gtéwnym celem
badania byla ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki stosowania pojedynczej doustnej dawki
baloksawiru marboksylu. Drugorzedowym celem badania byta ocena skutecznosci baloksawiru
marboksylu w oparciu o punkty koncowe dotyczace oceny skuteczno$ci, obejmujace czas do
ztagodzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow grypy (kaszel i objawy w obrebie nosa, czas
do powrotu do normalnego stanu zdrowia i aktywno$ci oraz czas trwania goraczki). Nie stwierdzono
zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Profilaktyka poekspozycyjna grypy

Blockstone (1719T0834) byto wieloosrodkowym badaniem Il fazy z randomizacja, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby u 749 uczestnikéw w Japonii w celu oceny skutecznosci 1
bezpieczenstwa pojedynczej doustnej dawki baloksawiru marboksylu w postaci tabletki lub granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej w pordwnaniu z placebo w profilaktyce poekspozycyjnej grypy.
Badaniu podlegaty osoby pozostajace w tym samym gospodarstwie domowym co pierwsi pacjenci ze
zdiagnozowang grypa.

607 uczestnikow w wieku >12 lat oraz 142 uczestnikow w wieku od 1 roku do <12 lat otrzymato
baloksawir marboksyl w zalezno$ci od masy ciata, tak jak w badaniach dotyczacych leczenia grypy
lub placebo. Wigkszo$¢ uczestnikow (73,0%) zostalo zakwalifikowanych w ciaggu 24 godzin od
pojawienia si¢ objawow u pierwszych zdiagnozowanych pacjentow. Dominujacym szczepem wirusa
grypy u pierwszych zdiagnozowanych pacjentéw byt podtyp A/H3 (48,6%) oraz podtyp A/HINI1pdm
(47,5%), a nastegpnie grypa typu B (0,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek os6b w gospodarstwie
domowym, ktore zostaty zakazone wirusem grypy i u ktorych wystapita goraczka i przynajmniej jeden
z objawow ze strony uktadu oddechowego w okresie od dnia 1. do dnia 10.

Zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie odsetka pacjentéw z potwierdzonym laboratoryjnie

obrazem klinicznym grypy z 13,6% w grupie placebo do 1,9% w grupie otrzymujacej baloksawir
marboksyl (patrz Tabela 8).
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Tabela 8. Odsetek uczestnikow z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze
strony ukladu oddechowego (baloksawir w poréwnaniu z placebo)

Odsetek uczestnikow z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym objawem ze strony

ukladu oddechowego (%), populacja mITT*
Baloksawir marboksyl Placebo Skorygowany Warto$¢ p
(95% CI) (95% ClI) wspolczynnik ryzyka

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

Odsetek uczestnikéw w wieku >12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej jednym

objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

N=303 N=304

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

Odsetek uczestnikdéw w wieku od 1 roku do <12 lat z wirusem grypy, goraczka i przynajmniej
jednym objawem ze strony ukladu oddechowego (%)

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

*mITT: zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem sktadata si¢ z losowo przydzielonych uczestnikow,
ktdrzy otrzymali badany produkt leczniczy i dysponowali danymi dotyczacymi skutecznosci po rozpoczeciu leczenia wérod
cztonkéw gospodarstwa domowego u pierwszego chorego, u ktorego rozpoznano grype¢. Populacja mITT zostata
przeanalizowana jako randomizowana.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Po podaniu doustnym baloksawir marboksyl jest w duzym stopniu przeksztatcany do swojego
aktywnego metabolitu, baloksawiru. Stgzenie baloksawiru marboksylu w osoczu jest bardzo mate lub
ponizej granicy wykrywalnos$ci (<0,100 ng/ml).

Parametry farmakokinetyczne (PK) baloksawiru scharakteryzowano u zdrowych dorostych os6b oraz
u pacjentow z objawami grypopodobnymi. Farmakokinetyke baloksawiru najlepiej opisywat model
populacyjny farmakokinetyki z dwukompartmentowym modelem dystrybucji oraz procesami
wchtaniania i eliminacji pierwszego rzedu, obejmujacy model sigmoidalny Emax do ilosciowego
okreslenia dojrzewania klirensu wraz z wiekiem u niemowlat. Stwierdzono, ze masa ciala i rasa maja
istotny wplyw na farmakokinetyke.

U dorostych po jednorazowym podaniu baloksawiru marboksylu w dawkach terapeutycznych,
szacunkowe $rednie warto$ci AUCo.inf baloksawiru wynosity 9580 i 4750 ng.hr/ml, a szacunkowe
Srednie warto$ci Cmax wynosity 95,2 i 62,4 ng/ml odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach
innych niz azjatycka.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 80 mg baloksawiru marboksylu czas do osiggniecia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosi okoto 4 godziny na czczo. Nie ustalono

biodostgpnosci bezwzglednej baloksawiru po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu.

Wplyw pokarmu

W badaniu nad wpltywem pokarmu po podaniu baloksawiru marboksylu w dawce 40 mg zdrowym
ochotnikom, maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) i pole powierzchni (AUCo.inf) baloksawiru
zmniejszyly si¢ odpowiednio o 48% ($rednia geometryczna (CV%) wynoszaca 67,6 (40,0) w
poréwnaniu z 130 (24,1) ng/ml) i 36% ($rednia geometryczna (SD) wynoszaca 4540 (38,8) w
poréwnaniu z 7090 (19,6) ng.hr/ml, gdy produkt leczniczy podawano po positku (z positkiem o
kalorycznos$ci od okoto 400 do 500 kcal, w tym 150 kcal z thuszczu) w poréwnaniu z podaniem na
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€zCz0. Tmax pozostato niezmienione w obecnosci pokarmu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
klinicznie znaczacych rdéznic w skutecznosci pomiedzy przyjeciem baloksawiru z positkiem a
przyjeciem na czczo.

Dystrybucja

W badaniu w warunkach in vitro wigzanie baloksawiru z biatkami surowicy ludzkiej, glownie
albuminami, wynosi 92,9% do 93,9%. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji baloksawiru w okresie pottrwania
w fazie koncowej (Vz/F) po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu wynosi
okoto 1180 1 u pacjentow rasy kaukaskiej i 647 1 u Japonczykow. Szacunkowe wartosci dla tego
parametru farmakokinetyki populacyjnej wynosily 260 I dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie obwodowym (Vp/F) oraz 489 1 i 7351 dla pozornej objetosci dystrybucji w
kompartmencie centralnym (Vc/F) odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Metabolizm

Baloksawir jest metabolizowany gtownie przez UGT1A3 do postaci glukuronidu oraz przy niewielkim
udziale CYP3A4 do postaci sulfotlenku.

Badania nad interakcjami lekowymi

Na podstawie badan interakcji lekowych w warunkach in vitro oraz in vivo, nie nalezy spodziewac sig,
by baloksawir marboksyl i baloksawir hamowaly izoenzymy z rodziny CYP lub UGT, ani by istotnie
indukowaty aktywnos$¢ enzymow CYP.

Na podstawie badan biatek transportowych w warunkach in vitro oraz badan interakcji lekowych w
warunkach in vivo, nie przewiduje si¢ zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy
baloksawirem marboksylem lub baloksawirem a lekami bedagcymi substratami nastepujacych biatek
transportowych: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 i MATE2K.

Wydalanie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 40 mg baloksawiru marboksylu znakowanego weglem [*C]
odsetek catkowitej aktywno$ci promieniotworczej w kale wyniost 80,1% podanej dawki, a w moczu
wyniost on 14,7% (3,3% 1 48,7% podanej dawki byto wydalane w postaci baloksawiru odpowiednio z
moczem i katem).

Eliminacja

W analizach farmakokinetyki populacyjnej pozorny klirens osoczowy (CL/F) baloksawiru
oszacowano nha 5,47 I/h i 11,02 1/h odpowiednio w populacji azjatyckiej i w populacjach innych niz
azjatycka.

Okres poltrwania baloksawiru w koncowej fazie eliminacji (ti/2,;) po dousthnym podaniu pojedynczej
dawki baloksawiru marboksylu wynosi 79,1, 50,3 oraz 29,4 godziny odpowiednio u uczestnikow
dorostych, mlodziezy oraz dzieci, nalezacych do rasy kaukaskiej. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pozorny klirens baloksawiru po podaniu doustnym
(CL/F) i pozorna objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego (Vc/F) zwigkszaly si¢ wraz z
masg ciata z roznymi wyktadnikami, dlatego okres pottrwania jest krotszy u pacjentdOw z nizszg masg
ciata (tj. krotszy ti2u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz Tabela 9 i
podpunkt ,,Rasa’ ponizej).
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Tabela 9. Okres pottrwania baloksawiru w zaleznoS$ci od wieku i rasy

<12 lat >12 lat

Nie-Azjaci Azjaci Nie-Azjaci Azjaci

tw2 (h)
$rednia (SD) 294 (9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki baloksawiru marboksylu farmakokinetyka baloksawiru jest
liniowa w zakresie dawek od 6 mg do 80 mg.

Szczegoblne grupy pacjentow

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej masa ciata jest istotng wspolzmienng dla
farmakokinetyki baloksawiru, niezaleznie od wieku. Zalecenia dotyczace dawkowania baloksawiru
marboksylu opierajg si¢ na masie ciala zar6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Plec
W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie znaczacego wptywu plci na
farmakokinetyke baloksawiru. Dostosowanie dawki ze wzgledu na pteé nie jest wymagane.

Rasa

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, Ze oprocz masy ciala, rasa jest takze
niezalezng od wieku wspotzmienng dla CL/F oraz Vc/F baloksawiru; jednak dostosowanie dawki
baloksawiru marboksylu ze wzgledu na ras¢ nie jest wymagane.

Wiek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem stezen baloksawiru w osoczu
odnotowanych w badaniach klinicznych u os6b w wieku od 1 do 85 lat nie zidentyfikowano wieku
jako wspotzmiennej istotnej dla farmakokinetyki baloksawiru. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej 57 dzieci w wieku ponizej 1 roku, wiek mial istotny wpltyw na CL/F
baloksawiru; oszacowano, ze okres poitrwania dojrzewania klirensu wynosi 38,3 tygodnia. Nie ma
jednak wymogu dostosowania dawki baloksawiru marboksylu do wieku.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne baloksawiru uzyskano od pacjentéw w wieku od 3 tygodni do <12 lat.
Schemat dawkowania zalezny od masy ciata (2 mg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata do 20 kg i 40 mg
u pacjentow o masie ciata >20 kg) skutkuje podobna ekspozycja na baloksawir jak terapeutyczne
dawki baloksawiru marboksylu u 0s6b dorostych (40 mg dla dorostych pacjentow o masie ciata

<80 kg oraz 80 mg dla dorostych pacjentdéw o masie ciata >80 kg) zarowno w populacji azjatyckiej,
jak i w populacjach innych niz azjatycka (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Srednie (5. — 95. percentyl) parametry farmakokinetyczne baloksawiru u pacjentéw
pochodzenia innego niz azjatyckie bedacych w wieku 3 tygodni i starszych otrzymujacych
pojedyncze, doustne podanie baloksawiru marboksylu

Grupa
Grupa dawkowa AUC.inf Crnax Cz Tmax T
wiekowa nia* N (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22 - <28 dni 1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA; NA]*** | [NA; NA] |[NA; NA] |[NA; NA] |[NA; NA]
28 dni - <3 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
miesigey [864;4880] |[37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13; 32,8]
3 miesigce -<1|2mg/kg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
roku [1800; 11900] |[48,8; 294] |[4,43; [2; 13] [15,5;
41,5] 30,3]
1-<2lat 2mg/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-<12 lat 2mg/kg |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 lat 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 lat i 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
powyzej [1440; 6350] |[20,6; 86,2] |[6,36; [1,5;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]

* Grupy dawkowania oparte na masie ciata: <20 kg: 2 mg/kg; >20 kg - <80 kg: 40 mg; >80 kg: 80 mg;

** Dla kategorii wiekowych, w ktérych nie ma obserwacji farmakokinetycznych (PK) przy zalecanej dawce baloksawiru
marboksylu, modelowanie populacyjne PK przewiduje, ze dawka 2 mg/kg u dzieci w wieku od 22 dni do 3 miesi¢cy

powoduje podobng ekspozycje jak u dorostych i starszych dzieci.

NA: Niedostepne

Nie okreslono farmakokinetyki baloksawiru u dzieci w wieku <3 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne zebrane od 181 pacjentow w wieku >65 lat wskazuja, ze ekspozycja na
baloksawir w osoczu krwi byta podobna do ekspozycji u pacjentow w wieku >12 do 64 lat.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Brak klinicznie znaczacych roéznic w farmakokinetyce baloksawiru u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A i B wg skali Childa-Pugha) w
poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej z prawidlowa czynno$cia watroby.

Nie oceniono farmakokinetyki u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniono wplywu zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke baloksawiru marboksylu i
baloksawiru. Nie nalezy spodziewac sig, by zaburzenia czynnos$ci nerek zmienialy eliminacje
baloksawiru marboksylu lub baloksawiru.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci ostrej i toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wydtuzenie PT i APTT zaobserwowano u szczuréw przy ekspozycji przynajmniej rownej ekspozycji
u ludzi na podstawie AUCo.2sn W warunkach do$wiadczalnych, tzn. na czczo i gdy pokarm byt
autoklawowany lub poddany dziataniu promieniowania, co spowodowato ograniczenie/niedobor
witaminy K. Efekty te nie zostaty zaobserwowane w badaniach na matpach przez okres 4 tygodni w
najwyzszej badanej dawce rownowaznej 8-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCo.24n. Uwaza
si¢, ze majg ograniczone znaczenie kliniczne.

Nie przeprowadzono badan rakotworczego dziatania baloksawiru marboksylu.

Prolek baloksawir marboksyl i jego aktywna posta¢, baloksawir, nie zostaly uznane za genotoksyczne,
poniewaz uzyskaly ujemny wynik testu rewersji mutacji i testu mikrojadrowego z hodowlg komorek
ssakow, a baloksawir marboksyl dat ujemny wynik testu mikrojadrowego u gryzoni in vivo.

Baloksawir marboksyl nie miat wplywu na ptodnos¢, gdy byt podawany doustnie samcom i samicom
szczurow w dawkach zapewniajacych ekspozycje odpowiadajaca 5-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo.-24nr.

Baloksawir marboksyl nie powodowal wad wrodzonych u szczuréw i krolikow.

W badaniu nad rozwojem zarodkow i ptodow po doustnym podaniu baloksawiru marboksylu
szczurom codziennie od 6. do 17. dnia ciazy nie ujawniono objawow toksycznosci dla samic i ptodow
az do najwickszej badanej dawki zapewniajacej ekspozycje odpowiadajaca S-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo-24nr.

U krolikéw dawka zapewniajaca ekspozycje odpowiadajacg maksymalnie 14-razowej ekspozycji u
ludzi na podstawie AUCo-24nr po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MHRD) powodowata
toksyczne dziatanie na samice skutkujgce poronieniami i znaczgco zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
ptodow ze zmiennoscia w budowie koséca (zebro szyjne). Te zmiany w obrebie szkieletu sa
wchtaniane podczas procesu wzrostu przylegajacego kregu szyjnego. Dawka zapewniajaca ekspozycije
odpowiadajaca 6-razowej ekspozycji u ludzi na podstawie AUCo-24nr u krolikow nie powodowata
dziatan niepozadanych.

Badanie nad rozwojem przedurodzeniowym i pourodzeniowym szczurow nie wykazato
niepozgdanych dziatan zwigzanych z baloksawirem marboksylem u samic i mtodych az do
najwickszej badanej dawki zapewniajacej ekspozycje odpowiadajaca S-razowej ekspozycji u ludzi na
podstawie AUCo-oanr.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Hypromeloza (E464)

Maltitol (E965)

Mannitol (E421)

Powidon K25 (E1201)

Sodu chlorek

Aromat truskawkowy (w tym glikol propylenowy)

Sukraloza (E955)

Talk (E553b)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Xofluza 10 mg, 30 mg i 40 mg granulat jest dostepny w saszetkach z folii
laminowanej (tereftalan polietylenu/aluminium/polietylen) w pudetkach tekturowych.
Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 (30 mg lub 40 mg) lub 2 (10 mg) saszetki.
6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Unika¢ kontaktu ze skorg.

Produkt leczniczy Xofluza granulat nalezy przyjmowac / podawac natychmiast po wymieszaniu go z
wodg pitna.

Przygotowanie zawiesiny doustnej, 2 mg/ml (dla pacjentéw o masie ciala <9 kq)

Przygotowanie i podanie produktu musi by¢ wykonane przez fachowy personel medyczny.

W celu przygotowania i podania produktu zaleca si¢ uzycie szklanej butelki (np. 50 ml),
odpowiedniego adaptera do butelki typu press-in i strzykawki.

1. Dla dawki 2 mg/kg mc. nalezy uzywac tylko 40 mg granulatu w saszetce.

2. Opukac¢ saszetke palcami, aby upewnic¢ sig¢, ze granulat znajduje si¢ po jednej stronie saszetki.
3. Otworzy¢ saszetke i wsypac granulat do butelki. Opuka¢ saszetkg palcami, aby upewnic sie, ze
caty granulat zostal wsypany do butelki.

Uzupetni¢ granulat odmierzong objetoscia 18,5 ml wody pitnej.

Nie wstrzasac butelka.

Wykonywa¢ delikatne koliste ruchy butelka, aby granulat utworzyt jednolitg zawiesing.
Odmierzy¢ wlasciwg objetos¢ zawiesiny strzykawkg doustng (podanie doustne) Iub strzykawka
enteralng (podanie dojelitowe) i natychmiast podaé. Nalezy poda¢ 1 ml zawiesiny na kg masy
ciata (kg mc.), np. dziecko o masie ciata 8 kg powinno otrzymac 8 ml zawiesiny. Jesli zawiesina
nie zostanie zuzyta w ciggu 10 godzin od przygotowania, nalezy jg wyrzucic.

No ok
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Po przygotowaniu zawiesiny do podania i podaniu odpowiedniej objetosci nie mozna jej uzywaé
ponownie. Pozostalg ilo$¢ zawiesiny nalezy usungé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Przygotowanie granulatu (dla pacjentow o masie ciala >9 kq)

Przygotowanie i podawanie leku przez pacjenta lub opiekuna

1. Opukac¢ saszetke palcami, aby upewnic si¢, ze granulat znajduje si¢ po jednej stronie saszetki.
W zaleznosci od dawki moga by¢ potrzebne dwie saszetki (patrz Tabela 1).

la. Do przygotowania dawki 20 mg nalezy uzy¢ dwoch 10 mg saszetek zgodnie z ponizsza
instrukcjg. Saszetki nalezy przygotowywac razem.

1b. Do przygotowania dawki 80 mg nalezy uzy¢ dwoch 40 mg saszetek. Saszetki nalezy
przygotowywac osobno. Nalezy wykona¢ kroki 2-8, aby przyjaé pierwszg saszetke, a
nastgpnie powtdrzy¢ kroki 2-8, aby przyjac druga saszetke.

Otworzy¢ saszetke (saszetki) i wsypac granulat do malej filizanki zawierajacej niewielka ilo$¢

wody pitnej (tj. 1 tyzka stotowa, okoto 15-20 ml).

Opukac¢ saszetke(i) palcami, aby upewnic sig, ze caty granulat zostal wsypany do filizanki.

Delikatnie obraca¢ filizanke przez 1 minutg lub do catkowitego rozpuszczenia granulatu.

Wypi¢ natychmiast.

Uzupehic¢ filizanke woda pitng o objetosci okoto 15-20 ml i obraca¢ w celu uzyskania resztek

granulatu.

7. Wypié natychmiast.

8. Powtorzy¢ kroki 6 1 7 jeszcze raz, jesli w filizance nadal znajduje si¢ granulat.

n

SR

Pelne informacje dotyczace przygotowania i podawania produktu leczniczego Xofluza granulat
znajduja sie w Instrukcji uzycia dotaczonej do pudetka tekturowego.

Nalezy sprawdzi¢ w instrukcji producenta rozmiar i wymiary zglebnika do zywienia dojelitowego.

W celu podania przez zglgbnik do zywienia dojelitowego nalezy pobra¢ granulat zmieszany z wodg za
pomocg strzykawki enteralnej. Przeptuka¢ 1 ml wody przed i po podaniu dojelitowym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007
EU/1/20/1500/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 stycznia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

58



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 20 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne
Nalezy przyjmowac obie tabletki jako pojedyncza dawke

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 20 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 20 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 40 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne
Nalezy przyjmowac obie tabletki jako pojedyncza dawke

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 40 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 40 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/004

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 40 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 40 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 80 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1500/003

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 80 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 80 mg tabletki powlekane
baloksawir marboksyl

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 butelka zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu
Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 2 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze so0d i maltitol (E965)
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
1 butelka
Zawiera takze 1 miarke, 1 adapter do butelki typu press-in, 2 strzykawki doustne (3 mli 10 ml)

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne lub dojelitowe po sporzadzeniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ kontaktu ze skora

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Butelke przechowywacé szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia
Po sporzadzeniu: Nie wstrzasa¢. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C i zuzy¢ w ciagu
10 godzin

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wyrzuci¢ zawiesing, jesli nie zostanie podana w ciggu 10 godzin od sporzadzenia

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1500/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 2 mg/ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
baloksawir marboksyl

| 2. SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne i dojelitowe po sporzadzeniu

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzuci¢ po (gg:mm)

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu

6. INNE

Butelke przechowywac¢ szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia

Po sporzadzeniu: Nie wstrzasac. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C i zuzy¢ w ciggu
10 godzin
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 10 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 saszetka zawiera 10 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze maltitol (E965).
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce
2 saszetki

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne lub dojelitowe po wymieszaniu z woda

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ kontaktu granulatu (i ptynu po wymieszaniu) ze skora.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1500/006

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 10 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Xofluza 10 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 30 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 saszetka zawiera 30 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze maltitol (E965).
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce
1 saszetka

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne lub dojelitowe po zmieszaniu z wodg

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ kontaktu granulatu (i ptynu po wymieszaniu) ze skora.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1500/007

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 30 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Xofluza 30 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofluza 40 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 saszetka zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze maltitol (E965).
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat w saszetce
1 saszetka

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne lub dojelitowe po zmieszaniu z wodg

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ kontaktu granulatu (i ptynu po wymieszaniu) ze skora.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1500/008

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xofluza 40 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Xofluza 40 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xofluza 20 mg tabletki powlekane
Xofluza 40 mg tabletki powlekane

baloksawir marboksyl

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza
Jak przyjmowac¢ lek Xofluza

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Xofluza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Xofluza

Lek Xofluza zawiera baloksawir marboksyl. Jest to rodzaj leku przeciwwirusowego zwany
»inhibitorem endonukleazy zaleznej od struktury kap”.

Lek Xofluza jest stosowany w celu leczenia i zapobiegania grypie. Ten lek hamuje rozprzestrzenianie
si¢ wirusa grypy w organizmie i pomaga skroci¢ czas do ustgpienia objawow.

W jakim celu stosuje sie lek Xofluza

o Lek Xofluza jest stosowany w leczeniu grypy u pacjentow w wieku 3 tygodni i starszych, u
ktorych objawy grypy wystepuja od mniej niz 48 godzin.

o Lek Xofluza jest stosowany w zapobieganiu grypie u oséb w wieku 3 tygodni i starszych, ktore
miaty bliski kontakt z osoba, o ktorej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grypeg.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza

Kiedy nie przyjmowaé leku Xofluza:

o jesli pacjent ma uczulenie na baloksawir marboksyl lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xofluza nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta.
Niemowleta i Dzieci

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 3 tygodni, poniewaz dziatania leku Xofluza
w tej grupie wiekowej nie sg znane.

Lek Xofluza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Xofluza z:

o srodkami przeczyszczajgcymi, lekami zobojetniajacymi lub doustnymi suplementami
zawierajagcymi zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Wymienione wyzej leki mogg ostabiaé¢ dziatanie leku Xofluza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, w celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Xofluza. Nalezy poradzi¢

si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek Xofluza zmieniat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Xofluza zawiera laktoze

Lek Xofluza zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Xofluza zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xofluza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kiedy przyjmowa¢é lek Xofluza

W leczeniu grypy lek Xofluza nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce najszybciej jak to mozliwe w
ciggu 48 godzin od wystapienia objawow grypy.

W zapobieganiu grypie lek Xofluza nalezy przyjmowaé¢ w pojedynczej dawce najszybciej jak to
mozliwe w ciaggu 48 godzin po narazeniu na kontakt z zakazong osoba.
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Jaka ilos¢ leku Xofluza nalezy przyja¢

Dawka leku Xofluza zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz lub farmaceuta powiedza pacjentowi jaka
dawke leku nalezy przyjac.

Masa ciala pacjenta Dawka leku Xofluza

<20 kg Patrz ulotka dotgczona do opakowania Xofluza granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej

> 20 kg do < 80 kg Pojedyncza dawka 40 mg przyjmowana jako
- 2tabletki po 20 mg

80 kg lub wiecej Pojedyncza dawka 80 mg przyjmowana jako
- 2tabletki po 40 mg

Lek Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (tzn. albo na pusty zotadek albo po
spozyciu positku). Tabletki nalezy przyjmowacé w catosci z niewielka iloScig wody.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Xofluza

Jesli pacjent przypadkowo zazyje wickszg dawke leku niz dawka zalecana, nalezy zwrocié si¢ o
porade do lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Xofluza
Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, powinien przyjac lek tak szybko, jak to mozliwe.

W celu leczenia grypy, lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciggu 48 godzin od wystgpienia pierwszych
objawow grypy.

W celu zapobiegania grypie, lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin po bliskim kontakcie z
osoba, o ktorej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grype.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dorosli, mlodziez i dzieci

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek z

nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych:

o Ciezka reakcja alergiczna (anafilaksja) z takimi objawami, jak obrzek twarzy lub skory,
swedzace wysypki, niskie ci$nienie krwi i trudnosci z oddychaniem

Czesto$¢ wystegpowania tych dziatan niepozadanych nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:
Ponizsze dzialanie niepozadane jest niezbyt czeste (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100

pacjentow):
o Swedzaca wysypka
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Dzieci (w wieku od 3 tygodni do < 12 lat)

Ponizsze dziatania niepozadane sg czeste (moga wystgpi¢ nawet u 1 na 10 pacjentow):
o Biegunka, wysypka i wymioty

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé lek Xofluza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xofluza

o Substancja czynng leku jest baloksawir marboksyl.

o Kazda 20 mg tabletka powlekana zawiera 20 mg baloksawiru marboksylu. Kazda 40 mg
tabletka powlekana zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu.

o Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,.Lek Xofluza zawiera laktozg”),
kroskarmeloza sodowa ((E468), patrz punkt 2 ,,Lek Xofluza zawiera s6d”), powidon (K25)
(E1201), celuloza mikrokrystaliczna (E460), fumaran sodowo-stearylowy w rdzeniu tabletki
oraz hypromeloza (E464), talk (E553b) i tytanu dwutlenek (E171) w otoczce.

Jak wyglada lek Xofluza i co zawiera opakowanie

Tabletki Xofluza 20 mg to podtuzne tabletki powlekane w kolorze biatym do jasnozéttego
oznakowane ,,® 772" na jednej stronie i ,,20” na drugiej stronie tabletki.

Xofluza 20 mg tabletki powlekane sg dostgpne w blistrach zawierajacych 2 tabletki.

Tabletki Xofluza 40 mg to podtuzne tabletki powlekane w kolorze biatym do jasnozottego
oznakowane ,,BXM40” na jednej stronie tabletki.

Xofluza 40 mg tabletki powlekane sa dostgpne w blistrach zawierajacych 2 tabletki.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwr6ci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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) 2 525 82 11

Buarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T 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
EALada Kompog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia 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
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu
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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


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

Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xofluza 40 mg tabletki powlekane
Xofluza 80 mg tabletki powlekane

baloksawir marboksyl

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza
Jak przyjmowac lek Xofluza

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xofluza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SoukrwdE

1. Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Xofluza

Lek Xofluza zawiera baloksawir marboksyl. Jest to rodzaj leku przeciwwirusowego zwany
,inhibitorem endonukleazy zaleznej od struktury kap”.

Lek Xofluza jest stosowany w celu leczenia i zapobiegania grypie. Ten lek hamuje rozprzestrzenianie
si¢ wirusa grypy w organizmie i pomaga skroci¢ czas do ustgpienia objawow.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xofluza

o Lek Xofluza jest stosowany w leczeniu grypy u pacjentow w wieku 3 tygodni i starszych, u
ktérych objawy grypy wystepuja od mniej niz 48 godzin.

o Lek Xofluza jest stosowany w zapobieganiu grypie u oséb w wieku 3 tygodni i starszych, ktore
miaty bliski kontakt z osoba, o ktorej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grype.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xofluza:

. jesli pacjent ma uczulenie na baloksawir marboksyl lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xofluza nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.
Niemowleta i Dzieci

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 3 tygodni, poniewaz dziatania leku Xofluza
w tej grupie wiekowej nie sg znane.

Lek Xofluza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac leku Xofluza z:

o srodkami przeczyszczajacymi, lekami zobojetniajacymi lub doustnymi suplementami
zawierajagcymi zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Wymienione wyzej leki mogg ostabiaé dziatanie leku Xofluza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, w celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Xofluza. Nalezy poradzi¢

si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek Xofluza zmieniat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Xofluza zawiera laktoze

Lek Xofluza zawiera laktozg (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Xofluza zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xofluza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kiedy przyjmowa¢ lek Xofluza

W leczeniu grypy lek Xofluza nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce najszybciej jak to mozliwe w
ciggu 48 godzin od wystgpienia objawow grypy.

W zapobieganiu grypie lek Xofluza nalezy przyjmowaé¢ w pojedynczej dawce najszybciej jak to
mozliwe w ciggu 48 godzin po narazeniu na kontakt z zakazong osoba.
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Jaka ilo$¢ leku Xofluza nalezy przyjac

Dawka leku Xofluza zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz lub farmaceuta powiedza pacjentowi jaka
dawke leku nalezy przyjac.

Masa ciala pacjenta Dawka leku Xofluza

<20 kg Patrz ulotka dotgczona do opakowania Xofluza granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej

> 20 kg do <80 kg Pojedyncza dawka 40 mg przyjmowana jako
- 1tabletka 40 mg

80 kg lub wigcej Pojedyncza dawka 80 mg przyjmowana jako
- 1tabletka 80 mg

Lek Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (tzn. albo na pusty zotadek albo po
spozyciu positku). Tabletke nalezy przyjmowaé z niewielka iloscig wody.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Xofluza

Jesli pacjent przypadkowo zazyje wickszg dawke leku niz dawka zalecana, nalezy zwrocié si¢ o
porade do lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Xofluza
Jesli pacjent zapomni przyjac¢ dawke leku, powinien przyjac lek tak szybko, jak to mozliwe.

W celu leczenia grypy lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciggu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawow grypy.

W celu zapobiegania grypie lek Xofluza nalezy przyjac¢ w ciagu 48 godzin po bliskim kontakcie z
osoba, o ktorej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grype.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dorosli, mlodziez i dzieci

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek z
nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych:

o Cigzka reakcja alergiczna (anafilaksja) z takimi objawami, jak obrzgk twarzy lub skory,
swedzgce wysypki, niskie ci$nienie krwi i trudnosci z oddychaniem

Czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:
Ponizsze dziatanie niepozadane jest niezbyt czeste (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100

pacjentow):
o Swedzaca wysypka
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Dzieci (w wieku od 3 tygodni do < 12 lat)

Ponizsze dzialania niepozadane sg czeste (moga wystapi¢ nawet u 1 na 10 pacjentow):
o Biegunka, wysypka i wymioty

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek Xofluza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xofluza

o Substancja czynng leku jest baloksawir marboksyl.

o Kazda 40 mg tabletka powlekana zawiera 40 mg baloksawiru marboksylu. Kazda 80 mg
tabletka powlekana zawiera 80 mg baloksawiru marboksylu.

o Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,.Lek Xofluza zawiera laktoze™),
kroskarmeloza sodowa ((E468), patrz punkt 2 ,,.Lek Xofluza zawiera s6d™), powidon (K25)
(E1201), celuloza mikrokrystaliczna (E460), fumaran sodowo-stearylowy w rdzeniu tabletki
oraz hypromeloza (E464), talk (E553b) i tytanu dwutlenek (E171) w otoczce.

Jak wyglada lek Xofluza i co zawiera opakowanie

Tabletki Xofluza 40 mg to podtuzne tabletki powlekane w kolorze biatym do jasnozottego
oznakowane ,,BXM40” na jednej stronie tabletki.

Xofluza 40 mg tabletki powlekane sg dostepne w blistrach zawierajacych 1 tabletke.

Tabletki Xofluza 80 mg to podtuzne tabletki powlekane w kolorze biatym do jasnozottego
oznakowane ,,.BXM80” na jednej stronie tabletki.

Xofluza 80 mg tabletki powlekane sg dostgpne w blistrach zawierajacych 1 tabletke.
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Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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) 2 525 82 11

Buarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T 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 - 23 446 800
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
EAada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
Tnk: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 42570 00
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France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu
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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


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

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
baloksawir marboksyl

A 4 Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

o Informacje zawarte w tej ulotce sa przeznaczone dla pacjenta lub jego opiekuna — na potrzeby
tej ulotki osoby te bgdg okreslone mianem ,,pacjenta”.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Xofluza
Jak przyjmowac lek Xofluza

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xofluza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk~ wn P

1. Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Xofluza

Lek Xofluza zawiera baloksawir marboksyl. Jest to rodzaj leku przeciwwirusowego zwany
,inhibitorem endonukleazy zaleznej od struktury kap”.

Lek Xofluza jest stosowany w celu leczenia i zapobiegania grypie. Ten lek hamuje rozprzestrzenianie
si¢ wirusa grypy w organizmie i pomaga skroci¢ czas do ustgpienia objawow.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xofluza
. Lek Xofluza jest stosowany w leczeniu grypy u pacjentow w wieku 3 tygodni i starszych, u
ktorych objawy grypy wystepujg od mniej niz 48 godzin.

. Lek Xofluza jest stosowany w zapobieganiu grypie u oséb w wieku 3 tygodni i starszych, ktore
miaty bliski kontakt z osoba, o ktérej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grype.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xofluza:

o jesli pacjent ma uczulenie na baloksawir marboksyl lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xofluza nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.
Niemowleta i Dzieci

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 3 tygodni, poniewaz dziatania leku Xofluza
w tej grupie wiekowej nie sg znane.

Lek Xofluza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac leku Xofluza z:

e $rodkami przeczyszczajacymi, lekami zobojetniajacymi lub doustnymi suplementami
zawierajagcymi zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Wymienione wyzej leki mogg ostabia¢ dziatanie leku Xofluza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, w celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Xofluza. Nalezy poradzi¢

si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek Xofluza zmieniat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Xofluza zawiera s6d

Ten lek zawiera 23,6 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdych 20 ml zawiesiny
doustnej. Odpowiada to 1,2% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

Lek Xofluza zawiera maltitol

Ten lek zawiera 700 mg maltitolu w kazdych 20 ml zawiesiny doustnej. Jesli stwierdzono wczesniej u
pacjenta nietolerancj¢ pewnych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed
przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xofluza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Unika¢ kontaktu ze skora.
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Kiedy przyjmowa¢ lek Xofluza

W leczeniu grypy lek Xofluza nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce najszybciej jak to mozliwe w
ciggu 48 godzin od wystgpienia objawow grypy.

W zapobieganiu grypie lek Xofluza nalezy przyjmowaé¢ w pojedynczej dawce najszybciej jak to
mozliwe w ciggu 48 godzin po narazeniu na kontakt z zakazong osoba.

Jaka ilo$¢ leku Xofluza nalezy przyjac

Dawka leku Xofluza zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz lub farmaceuta powiedza pacjentowi jaka
dawke leku nalezy przyjac.

Masa ciala pacjenta g)l())jrezt;)(s'lc;ez;i\:iesiny doustnej po
Nie wigcej niz 20 kg 1 ml na kg (masy ciata)

20 kg do <80 kg 20 ml (z jednej butelki)

80 kg i wiecej 40 ml (z dwoch butelek)

Lek Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (tzn. albo na pusty zotadek albo po
spozyciu positku). Granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz sporzadzonej zawiesiny
doustnej nie nalezy miesza¢ z jedzeniem. Za mieszanie niezgodne z zaleceniami odpowiada
przedstawiciel fachowego personelu medycznego lub uzytkownik.

Lek Xofluza moze by¢ podawany przez zgtebnik. Podajac lek Xofluza przez zglebnik nalezy
postepowac zgodnie ze wskazowkami udzielonymi przez lekarza i (lub) farmaceute.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Xofluza

Jesli pacjent przypadkowo zazyje wickszg dawke leku niz dawka zalecana, nalezy zwrocié si¢ o
porade do lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Xofluza

Jesli pacjent zapomni przyjaé czgs¢ lub catos¢ dawki leku, powinien przyjac ja tak szybko, jak to
mozliwe. Jezeli granulat jest juz sporzadzony, nalezy przyja¢ dawke w przeciagu 10 godzin od
sporzadzenia zawiesiny.

W celu leczenia grypy, lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawow grypy.

W celu zapobiegania grypie, lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciggu 48 godzin od bliskiego kontaktu z
osoba, o ktorej wiadomo lub istnieje podejrzenie, ze ma grype.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
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Dorosli, mlodziez i dzieci

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych:

o Cig¢zka reakcja alergiczna (anafilaksja) z takimi objawami, jak obrzgk twarzy lub skory,
swedzgce wysypki, niskie ci$nienie krwi i trudnosci z oddychaniem

Czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Ponizsze dzialanie niepozadane jest niezbyt czeste (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na
100 pacjentow):

o Swedzaca wysypka

Dzieci (w wieku od 3 tygodni do <12 lat)

Ponizsze dziatania niepozadane sa czeste (moga wystapi¢ nawet u 1 na 10 pacjentow):
o Biegunka, wysypka i wymioty

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Xofluza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
butelce po “EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed sporzadzeniem: Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
Po sporzadzeniu: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C i zuzy¢ w ciagu 10 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Xofluza

o Substancja czynng leku jest baloksawir marboksyl.

o Kazda butelka z granulatem do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 40 mg baloksawiru
marboksylu.

o Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna (E551), hypromeloza (E464), maltitol
((E965) patrz punkt 2 ,,Lek Xofluza zawiera maltitol”), mannitol (E421), powidon (K25)
(E1201), sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Xofluza zawiera s6d”), aromat truskawkowy (w tym
glikol propylenowy), sukraloza (E955) i talk (E553Db).
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Jak wyglada lek Xofluza i co zawiera opakowanie

o Granulat leku Xofluza ma kolor od biatego do lekko zottego.

o Lek Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej znajdujg sie w butelce
koloru bursztynowego z zabezpieczong biata nakretkg chronigca przed dostgpem dzieci. Butelka
zawiera 40 mg granulatu do wymieszania z 20 ml wody pitnej.

o Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 butelke, 1 adapter do butelki typu press-in (w celu pobrania
odtworzonej zawiesiny doustnej leku Xofluza do strzykawki), 1 miarke (do odmierzenia 20 ml
wody pitnej), 1 strzykawke doustng o objetosci 3 ml i 1 strzykawke doustng o objetosci 10 ml
(do podania prawidtowej ilo$ci leku do ust). Na kazdej strzykawce doustnej znajduje si¢
mililitrowa (ml) podziatka (patrz rysunki w Instrukcji uzycia).

Szczegotowe informacje o tym, jak przygotowac zawiesing doustng oraz jak odmierzy¢ i przyjac lub

podac lek, patrz ,,Instrukcja uzycia”.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

Norge

Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia (IFU)

Xofluza 2 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
baloksawir marboksyl

Nalezy przeczyta¢ cala Instrukcje uzycia przed wymieszaniem (sporzadzeniem) i
(lub) podaniem leku Xofluza.

Nalezy poprosi¢ lekarza i (lub) farmaceutg o pokazanie jak stosowac¢ lek Xofluza.
Informacje zawarte w tej instrukcji uzycia sa przeznaczone dla pacjenta lub opiekuna
pacjenta, jednak w catej instrukcji uzycia osoba ta bedzie okreslana mianem
»pacjenta”.

Przechowywanie

e Przed sporzadzeniem: Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

e Po sporzadzeniu: Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C i zuzy¢ w ciggu 10 godzin.

e Jesli lek Xofluza zostal narazony na dziatanie temperatur przekraczajacych temperatury zalecane,
nalezy go wyrzuci¢ (patrz Krok 15).

e Nalezy zawsze przechowywac lek Xofluza w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Wazne informacje

e Umyc¢ rece przed i po uzyciu leku Xofluza.

o Jesli zawiesina z lekiem Xofluza zetknie si¢ ze skorg Iub jakgkolwiek powierzchnia, nalezy umy¢
je woda z mydtem.

e Sprawdzi¢ dat¢ waznoS$ci i upewnic si¢, ze produkt nie zostat uszkodzony przed uzyciem.

e Jesli pacjent otrzymatl lek Xofluza w postaci zawiesiny, nalezy sprawdzi¢ godzing wymieszania i
zuzy¢ lek natychmiast lub w ciggu 10 godzin od wymieszania.

e Lek Xofluza moze by¢ podawany przez zglebnik do zywienia dojelitowego. Aby podac lek
Xofluza przez zglebnik, nalezy postepowac zgodnie ze wskazowkami udzielonymi przez lekarza
lub farmaceute.

x Nie wstrzasa¢ lekiem Xofluza.

Dawkowanie leku Xofluza

Podawanie leku Xofluza rdzni si¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjenta.
e Prawidlowe dawkowanie podano w tabeli w Kroku 17.
0 W razie dalszych watpliwos$ci nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceute.
Lek Xofluza w postaci zawiesiny doustnej przyjmuje si¢ jako pojedyncza dawke jednorazows.
Lek Xofluza nalezy podaé natychmiast po wymieszaniu.
0 Jesli natychmiastowe zuzycie leku nie jest mozliwe, lek nalezy zuzy¢ w ciggu 10
godzin od wymieszania.
e  Wszelkie niezuzyte ilo$ci leku nalezy wyrzuci¢ po podaniu.
x Nie uzywac¢ ponownie leku Xofluza w postaci zawiesiny doustnej u innej osoby.

ETAP 1: CZYNNOSCI WSTEPNE

Sprawdzi¢ stan leku

1. Sprawdzié, czy lek Xofluza zostal juz wymieszany przez farmaceutg.
2. Sprawdzi¢ dat¢ waznoS$ci oraz upewnic si¢, ze produkt nie zostat uszkodzony przed uzyciem.
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Warunki przechowywania

e Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej (przed rozpuszczeniem w wodzie):
x Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

e Zawiesina doustna po sporzadzeniu: Zuzy¢ natychmiast po wymieszaniu (sporzadzeniu) z wodg
pitna. Jesli natychmiastowe zuzycie nie jest mozliwe, wymieszany produkt mozna przechowywac
przez maksymalnie 10 godzin (w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C).

e Zawsze przechowywac¢ lek Xofluza w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Sprawdzi¢ zawartos¢ pudelka

1 butelka z lekiem Xofluza

L
1 miarka
=>
H 1 adapter do butelki typu press-in
S —

T . . 2 strzykawki doustne: 3 mli 10 ml

x Nie uzywad, jesli brakuje ktoregokolwiek z wymienionych elementéw lub sg one uszkodzone.

ETAP 2: PRZYGOTOWANIE LEKU XOFLUZA
3. Jesli lek zostal przygotowany przez farmaceute i butelka zawiera plyn, nalezy przejs¢ do
ETAPU 3: DAWKOWANIE. W innym przypadku nalezy czyta¢ dalej.

4. Umy¢ rece przed i po uzyciu leku Xofluza.
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Poluzowaé granulat i otworzy¢ butelke

. Delikatnie stuka¢ dnem butelki o twarda
powierzchnig, aby poluzowaé granulat leku
Xofluza.
[\

Aby otworzy¢ butelke, nalezy przycisnac i

obroci¢ nakretke w kierunku wskazanym przez

strzatke.

e Zachowac nakretke do pozniejszego
mieszania zawiesiny.

Doda¢ 20 ml wody pitnej do granulatu
x Nie dodawac wody, jesli butelka zawiera juz zawiesing przygotowang przez farmaceutg

7. Przeptuka¢ miarke (dotaczong do opakowania) przed uzyciem.

8. WIlac¢ 20 ml wody pitnej o temperaturze
pokojowej do miarki. Sprawdzi¢, czy w miarce
znajduje si¢ doktadnie 20 ml wody.

20 ml

9. WIla¢ wodg do butelki. ﬁ

x Nie stosowa¢ zadnych pokarméw ani ptynéw z wyjatkiem wody pitnej w celu wymieszania leku
Xofluza zawiesina doustna.

Nalozy¢ adapter na butelke

10. Jedna reka przytrzymac butelke na stole.
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11. Wsung¢ adapter w otwor w butelce i
przycisngc.
e Adapter musi by¢ docis$niety do samego
konca, stykajac si¢ z brzegiem butelki.

12. Szczelnie zakreci¢ butelke nakretka.

Nie wstrzasa¢ butelka.

Wstrzasanie powoduje powstawanie
piany i moze skutkowaé podaniem
nieprawidlowej dawki leku.

13. Chwyci¢ butelke za nakretke i powoli obracac
butelkg wykonujac koliste ruchy przez
1 minute. @ 1 min
S

14. Przechowywac lek Xofluza w temperaturze pokojowej (nieprzekraczajacej 30°C) i zuzy¢ lek
natychmiast po wymieszaniu. Je$li natychmiastowe zuzycie nie jest mozliwe, zuzy¢ lek w
ciggu 10 godzin od wymieszania.

ETAP 3: DAWKOWANIE LEKU XOFLUZA

15. Upewni¢ sie, zZe lek Xofluza byl przechowywany w temperaturze pokojowej
(nieprzekraczajacej 30°C) oraz Ze zostal wymieszany w ciggu ostatnich 10 godzin. W
przeciwnym razie nie nalezy uzywac leku i nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Nie wstrzagsa¢ butelka.

Wstrzasanie powoduje powstanie
piany i moze skutkowaé podaniem
nieprawidlowej dawki leku.
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16. Chwyci¢ butelke za nakretke 1 powoli obracaé
butelka wykonujac koliste ruchy przez

1 minutg. @

Wybrac¢ strzvkawke doustna

17. Nalezy zastosowac objetos¢ dawki podana przez lekarza lub farmaceute lub dobra¢ objetos¢ dawki
na podstawie masy ciata (patrz tabela nizej). W razie watpliwosci, jaka objetos¢ leku wybrac,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Masa ciala pacjenta Objetos¢ zawiesiny doustnej
Do 20 kg 1 ml na kg masy ciala

20 kg do <80 kg 20 ml (z jednej butelki)

80 kg i wiecej 40 ml (z dwoch butelek)

Na przyklad: Dia dziecka wazgcego 12 kg dawka wynosi 12 ml zawiesiny doustnej leku Xofluza.

18. Dobra¢ strzykawke doustng w zaleznosci od objgtosci dawki.

e Jesli dawka przekracza 10 ml, konieczne
bedzie dwukrotne pobranie leku z butelki
—uzywajac do tego celu wickszej
strzykawki.

e Jesli drugie pobranie wynosi mniej niz
3 ml, nalezy uzy¢ mniejszej strzykawki do

pobrania leku z butelki. /
W razie watpliwosci, ktorg strzykawke doustng
wybraé, nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem lub = W Eﬂ
farmaceuta.

Na przyKlad: Jesli petna dawka wynosi 12 ml, nalezy pobraé 10 ml do wigkszej strzykawki, a
nastgpnie 2 ml do mniejszej strzykawki.

x Nie napetnia¢ strzykawek powyzej poziomu zaznaczonej podziatki. Poda¢ kilka dawek uzywajac
dwukrotnie tej samej strzykawki lub dwaoch strzykawek.

Otworzy¢ butelke

19. Aby otworzy¢ butelke, nalezy przycisnaé
nakretke 1 przekregci¢ w kierunku wskazanym
przez strzatke.

e Zachowac nakretke, aby zamkna¢ butelke
po uzyciu.
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Wsunac¢ strzyvkawke do adaptera

20. Opusci¢ ttok strzykawki doustnej do samego
dotu, aby usuna¢ ze strzykawki powietrze.

21. Trzymajac butelke na stole, wlozy¢ koncowke
strzykawki do adaptera znajdujgcego si¢ na
butelce.

Pobrac zawiesine

22. Aby napehnicé strzykawke, delikatnie obroci¢ butelke potaczong ze strzykawka do gory dnem.

23. Trzymajac strzykawke dobrze umocowang w
adapterze, powoli odciggac ttok, aby pobrac
wymagang ilo$¢ zawiesiny — az do chwili, gdy
gorny brzeg ttoka zrowna si¢ z odpowiednim
oznaczeniem na podzialce strzykawki. z

SN

Wyjaé strzykawke

24. Trzyma¢ ttok nieruchomo (w przeciwnym razie ttok moze si¢ poruszyc¢) i obroci¢ butelke ze
strzykawka z powrotem dnem do dotu, stawiajac jg na stole.

25. Wyjac strzykawke doustng z adaptera
potaczonego z butelka.
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Sprawdzi¢ objetos¢ leku w strzykawce

26. Trzymajac strzykawke skierowang koncoéwka
ku gorze, upewnic sie, ze:

e zostata pobrana prawidtowa objetosc leku.

e w strzykawce nie ma duzych pecherzykow

powietrza. @ ........

)'|'|'|'|):I

X

—TTT

Uwaga: Jesli nie zostata pobrana prawidlowa dawka leku lub jesli w strzykawce znajduja si¢ duze
pecherzyki powietrza, nalezy ponownie wsuna¢ strzykawke do adaptera, wstrzykna¢ lek z powrotem
do butelki, a nastepnie jeszcze raz pobrac lek (nalezy rozpoczaé od Kroku 22).

x Nie napetnia¢ strzykawek powyzej poziomu zaznaczonej podziatki. Poda¢ kilka dawek uzywajac
dwukrotnie tej samej strzykawki lub dwach strzykawek.

ETAP 4: PODANIE DAWKI

Nie podawac¢ leku Xofluza bezposrednio do gardta lub zbyt szybko, poniewaz moze to
A spowodowac¢ zakrztuszenie.

27. Usigs¢, aby unikng¢ zakrztuszenia si¢ zawiesing.

28. Wtozy¢ strzykawke doustng do ust z
koncoéwka skierowang w strong jednego
policzka.

29. Powoli naciskac ttok az do samego konca. Upewnic si¢, ze lek zostal potkniety.

Uwaga: Jesli podanie petnej dawki wymaga kilku pobran leku z butelki, nalezy rozpocza¢ ponownie
od Kroku 20.

ETAP 5: PO PODANIU

30. Po podaniu leku mozna napi¢ si¢ wody.
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31. Zamkna¢ butelke z pozostatoscig zawiesiny
leku Xofluza i zanie$¢ jg do apteki lub do
miejscowego punktu odbioru zuzytych lekow.

Wyrzucié strzykawke doustng (strzykawki
doustne) zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
przepisami.

32. Umy¢ rece.

x  Nie wyrzuca¢ lekéw do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

x  Nie uzywa¢ ponownie leku Xofluza zawiesina doustna u innej osoby.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xofluza 10 mg granulat w saszetce

Xofluza 30 mg granulat w saszetce

Xofluza 40 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o Informacje zawarte w tej ulotce sg przeznaczone dla pacjenta lub jego opiekuna — na potrzeby
tej ulotki osoby te bedg okreslone mianem ,,pacjenta”.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza
Jak przyjmowac lek Xofluza

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xofluza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SRS A

1. Co to jest lek Xofluza i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Xofluza

Lek Xofluza zawiera substancj¢ czynng baloksawir marboksyl. Jest to rodzaj leku przeciwwirusowego
zwany ,,inhibitorem endonukleazy zaleznej od struktury kap”.

Lek Xofluza jest stosowany w celu leczenia i zapobiegania grypie. Ten lek hamuje rozprzestrzenianie
si¢ wirusa grypy w organizmie i pomaga skroci¢ czas do ustgpienia objawow.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xofluza

Lek Xofluza jest stosowany w leczeniu grypy u pacjentow w wieku 3 tygodni i starszych. Lek jest
stosowany w:

o leczeniu grypy u pacjentoéw, u ktorych objawy grypy wystepuja od mniej niz 48 godzin.
. zapobieganiu grypie u osob, ktore mialy bliski kontakt z osoba, o ktérej wiadomo lub istnieje
podejrzenie, ze ma grype.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xofluza
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xofluza:

o jesli pacjent ma uczulenie na baloksawir marboksyl lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xofluza nalezy omoéwic to z lekarzem lub farmaceuts.
Niemowleta i Dzieci

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 3 tygodni, poniewaz dziatania leku Xofluza
w tej grupie wiekowej nie sg znane.

Lek Xofluza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Xofluza z:

o srodkami przeczyszczajagcymi
o lekami zobojetniajacymi
o doustnymi suplementami zawierajacymi zelazo, cynk, selen, wapn lub magnez.

Wymienione wyzej leki mogg ostabiaé dziatanie leku Xofluza.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko zaleca sig, jako $rodek ostroznosci unikanie stosowania leku Xofluza. Nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek Xofluza zmieniat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Xofluza zawiera s6d

Ten lek zawiera sod (s6l)

o Kazda saszetka leku Xofluza 10 mg i 30 mg granulat w saszetkach zawiera mniej niz 23 mg
sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

o Xofluza 40 mg granulat w saszetce zawiera 23,6 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej).
Odpowiada to 1,2% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

Lek Xofluza zawiera maltitol

Ten lek zawiera maltitol:

o Xofluza 10 mg granulat w saszetce zawiera 175 mg maltitolu

o Xofluza 30 mg granulat w saszetce zawiera 525 mg maltitolu

o Xofluza 40 mg granulat w saszetce zawiera 700 mg maltitolu

Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje pewnych cukréw, pacjent powinien skontaktowac
si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Xofluza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Unika¢ kontaktu granulatu (i ptynu po wymieszaniu) ze skora.
Kiedy przyjmowa¢ lek Xofluza

W leczeniu grypy lek Xofluza nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce najszybciej jak to mozliwe.
Lek nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin od wystapienia objawow grypy.

W zapobieganiu grypie lek Xofluza nalezy przyjmowa¢ w pojedynczej dawce najszybciej jak to
mozliwe. Lek nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin po narazeniu na kontakt z zakazong osoba.

Patrz punkt ,,Instrukcja uzycia”, aby dowiedzie¢ sig¢, jak przyjmowac ten lek.
Jaka ilo$¢ leku Xofluza nalezy przyjac

Dawka leku Xofluza zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz lub farmaceuta powiedza pacjentowi jaka
dawke leku nalezy przyjac.

Masa ciala pacjenta Dawka leku Xofluza

Ponizej 9 kg 2 mg/kg mc.?

0Od 9 kg do ponizej 15 kg 20 mg (dwie saszetki po 10 mg)
Od 15 kg do ponizej 20 kg 30 mg

Od 20 kg do ponizej 80 kg 40 mg

Od 80 kg i wigcej 80 mg (dwie saszetki po 40 mg)

2 Przygotowanie i podanie tej dawki musi byé¢ wykonane przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

Lek Xofluza moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (tzn. albo na pusty zotadek albo po
spozyciu positku). Nie nalezy miesza¢ z pokarmem granulatu ani granulatu wymieszanego z woda. Za
mieszanie niezgodne z zaleceniami odpowiada przedstawiciel fachowego personelu medycznego lub
uzytkownik.

Lek Xofluza moze by¢ podawany przez zgtebnik. Podajac lek Xofluza przez zglebnik nalezy
postegpowac zgodnie ze wskazéwkami udzielonymi przez lekarza lub farmaceute.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Xofluza

Jesli pacjent przypadkowo zazyje wickszg dawke leku niz dawka zalecana, nalezy zwrocié si¢ o
porade do lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Xofluza

Jesli pacjent zapomni przyjaé czgs¢ lub catos¢ dawki leku, powinien przyjac ja tak szybko, jak to

mozliwe.

o W celu leczenia grypy lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin od wystapienia pierwszych
objawow grypy.

o W celu zapobiegania grypie lek Xofluza nalezy przyja¢ w ciagu 48 godzin od bliskiego
kontaktu z osoba, w przypadku ktorej istnieje podejrzenie, ze ma grype.

113



4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Ciezkie dzialanie niepozadane

Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych — pacjent moze wymagaé natychmiastowej
pomocy medycznej, poniewaz mogq by¢ to objawy ciezkiej reakcji alergicznej (anafilaksji):

obrz¢k twarzy lub skory
swedzace wysypki
niskie ci$nienie krwi
trudnosci z oddychaniem

Czesto$¢ wystgpowania tych dziatan niepozgdanych nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Ponizsze dziatanie niepozadane jest niezbyt czeste (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na
100 pacjentow):
. swedzaca wysypka

Dodatkowe dzialania niepozadane wystepujace u dzieci w wieku od 3 tygodni do ponizej 12 lat

Ponizsze dziatania niepozgdane sg czeste (mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
o biegunka
. wysypka
o wymioty

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio

do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Xofluza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
saszetce po “EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Xofluza

o Substancja czynng leku jest baloksawir marboksyl.

o Kazda saszetka zawiera 10 mg, 30 mg lub 40 mg baloksawiru marboksylu.

o Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna (E551), hypromeloza (E464), maltitol
((E965) patrz punkt 2 ,,Lek Xofluza zawiera maltitol””), mannitol (E421), powidon (K25)
(E1201), sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Xofluza zawiera s6d”), aromat truskawkowy (w tym
glikol propylenowy), sukraloza (E955) i talk (E553D).

Jak wyglada lek Xofluza i co zawiera opakowanie

o Granulat leku Xofluza ma kolor od biatego do lekko zottego.

o Lek Xofluza 10 mg, 30 mg lub 40 mg granulat jest dostarczany w saszetkach z folii
laminowanej (politereftalan etylenu/aluminium/polietylen).

o Kazde pudetko zawiera 1 (30 mg lub 40 mg) lub 2 (10 mg) saszetki.

Szczegotowe informacje dotyczace przygotowania granulatu do podania, przyjmowania lub
podawania leku znajduja si¢ w punkcie ,,Instrukcja uzycia” ponize;j.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

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

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050
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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
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 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
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Instrukcja uzycia (IFU)

Xofluza 10 mg granulat w saszetce
Xofluza 30 mg granulat w saszetce
Xofluza 40 mg granulat w saszetce
baloksawir marboksyl

Nalezy przeczyta¢ calg Instrukcje uzycia oraz powyzsza ulotke dolaczong do

opakowania przed przygotowaniem i przyjeciem lub podaniem leku Xofluza.

o Nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceute o pokazanie jak stosowac lek Xofluza.

o Informacje zawarte w tej instrukcji uzycia sg przeznaczone dla pacjenta lub
opiekuna pacjenta, jednak w catej instrukcji uzycia osoba ta bedzie okreslana
mianem ,,pacjenta”.

Przechowywanie

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
o Nalezy zawsze przechowywac lek Xofluza w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Wazne informacje, ktore nalezy zna¢ przed przygotowaniem i przyjeciem/podaniem leku
Xofluza

. Unika¢ kontaktu granulatu (i ptynu po wymieszaniu) ze skora.
o Umy¢ rece przed i po uzyciu leku Xofluza.
o Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i czy produkt nie jest uszkodzony. Nie

stosowaé po uptywie terminu waznosci lub w przypadku uszkodzenia.

Przyjmowanie lub podawanie leku Xofluza

o Dawka leku Xofluza r6zni si¢ w zalezno$ci od masy ciala pacjenta. Patrz ponizsza tabela. W
razie dalszych watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceute.

Masa ciala pacjenta Dawka leku Xofluza

Ponizej 9 kg 2 mg /kg mc.?

0Od 9 kg do ponizej 15 kg 20 mg (dwie saszetki po 10 mg)
Od 15 kg do ponizej 20 kg 30 mg

Od 20 kg do ponizej 80 kg 40 mg

Od 80 kg i wigcej 80 mg (dwie saszetki po 40 mg)

2 Przygotowanie i podanie tej dawki musi byé¢ wykonane przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

Lek Xofluza przyjmuje si¢ jako pojedyncza dawke jednorazowa.

Lek Xofluza nalezy wymieszaé z okoto 1 tyzka stotowa (okoto 15-20 ml) wody pitnej.

Lek Xofluza nalezy przyja¢ natychmiast po wymieszaniu.

Lek Xofluza moze by¢ podawany przez zgtebnik do Zywienia dojelitowego. Aby podac lek
Xofluza przez zglebnik, nalezy postepowac zgodnie ze wskazowkami udzielonymi przez
lekarza lub farmaceutg.
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Przygotowanie leku Xofluza do podania

Przygotowanie i podawanie leku pacjentom o masie ciata <9 kg musi by¢ wykonywane przez
rzedstawiciela fachowego personelu medycznego.

Krok 1: Umy¢ rece.

Krok 2: Sprawdzi¢ dawkg (patrz
tabela powyzej).

e Nalezy obliczy¢ liczbe
saszetek potrzebnych do Dawka 20 mg
podania dawki.

e W celu podania dawki 20 mg
nalezy uzy¢ 2 saszetek po Dawka 30 mg
10 mg. Nalezy przygotowac
obie saszetki razem, zgodnie z

. . . Dawka 40 mg
ponizszg instrukcja.
e W celu podania dawki 80 mg
nalezy uzy¢ 2 saszetek po Dawka 80 mg
40 mg. Nalezy
przygotowywac saszetki

oddzielnie. Nalezy wykona¢
czynnosci opisane w krokach
od 3 do 9, aby przyjac lek z
pierwszej saszetki, a nast¢gpnie
powtorzy¢ czynnos$ci opisane
w krokach od 3 do 9, aby
przyjac lek z drugiej saszetki.

Krok 3. Przygotowa¢ materiaty.

Potrzebne beda:

o Saszetki w liczbie
odpowiedniej do dawki

o Lyzka stotowa

e Mala czysta filizanka
zawierajaca tyzke stolowa
(15-20 ml) wody pitnej.

Krok 4. Opukac saszetke

(saszetki) palcami, aby upewni¢
si¢, ze granulat znajduje si¢ z -
jednej strony saszetki (saszetek). %

o Otworzy¢ saszetke (saszetki) ﬁ%
recznie lub nozyczkami.

e Nalezy uwazaé, aby nie
przecig¢ granulatu
nozyczkami.

Krok 5. Wsypa¢ granulat do
filizanki zawierajgcej okoto 15-
20 ml wody pitnej.

Opukac¢ saszetke palcami, aby
upewnic sig, ze caty granulat '
zostal usuniety z saszetki.
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Krok 6. Delikatnie obraca¢
filizankg przez 1 minut¢ lub do
czasu calkowitego rozpuszczenia
granulatu.

Krok 7. Wypi¢ natychmiast.

Krok 8. Uzupehi¢ filizanke

woda pitng o objgtosci okoto 15-

20 ml.

e Obracac nia, aby rozpusci¢
caty pozostaty granulat.

o  Wypi¢ natychmiast.

Krok 9. Powtorzy¢ krok 8
jeszcze raz, jesli w filizance nadal
znajduja si¢ granulki.

Krok 10. Umy¢ rece i wszystkie
przedmioty, wykorzystane do
podania leku Xofluza.

Krok 11. Pustg saszetke (puste
saszetki) nalezy wyrzuci¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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