ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Xofluza 20 mg

Cada comprimido contém 20 mg de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 77,9 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

Xofluza 40 mg
Cada comprimido contém 40 mg de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 155,8 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

Xofluza 80 mg
Cada comprimido contém 80 mg de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 311,6 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Xofluza 20 mg

Comprimido
Comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro, oblongos, com aproximadamente
8,6 mm de comprimento, com a inscrigédo «@ 772” numa das faces e “20” na outra.

Xofluza 40 mg

Comprimido
Comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro, oblongos, com aproximadamente
11,1 mm de comprimento, com a inscri¢do “BXM40” numa das faces.



Xofluza 80 mg

Comprimido

Comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro, oblongos, com aproximadamente
16,1 mm de comprimento, com a inscri¢do “BXM80” numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Xofluza esta indicado para o tratamento da gripe ndo complicada, em doentes com idade igual ou
superior a 3 semanas.

Profilaxia da gripe apds exposicao

Xofluza esta indicado para a profilaxia da gripe ap0os exposi¢do, em individuos com idade igual ou
superior a 3 semanas.

Xofluza deve ser utilizado de acordo com as recomendag6es oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Tratamento da gripe
Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
aparecimento do(s) sintoma(s).

Profilaxia da gripe apds exposicao
Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
contacto proximo com um individuo que se saiba ou se suspeite ter gripe (ver secc¢do 5.1).

Adultos, adolescentes, criancas e lactentes (> 3 semanas de idade)
A dose oral Unica recomendada de baloxavir marboxil é determinada em fungéo do peso corporal (ver
Tabela 1).

Os adultos, adolescentes e criangas que ndo consigam engolir ou tenham dificuldade em engolir os
comprimidos ou que necessitem de administracdo entérica podem receber tratamento com Xofluza
granulado para suspensao oral. Consulte a informacéo de prescri¢do de Xofluza granulado para
suspensdo oral.



Tabela 1. Posologia de baloxavir marboxil em fun¢éo do peso corporal do doente (> 3 semanas
de idade)

Peso corporal do doente Dose oral recomendada
<20 kg Consulte a informacéo de prescricdo de

Xofluza granulado para suspensdo oral.
>20kga<80kg Dose Unica de 40 mg tomada na forma de
1 comprimido de 40 mg

ou
2 comprimidos de 20 mg
>80 kg Dose unica de 80 mg tomada na forma de
1 comprimido de 80 mg

ou
2 comprimidos de 40 mg

Né&o existem dados clinicos sobre a utilizacdo de doses repetidas de baloxavir marboxil para o
tratamento da gripe ndo complicada nem para a profilaxia pds-exposicao em qualquer época de gripe.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(classe A ou B de Child-Pugh). A seguranca e eficécia de baloxavir marboxil ndo foram estabelecidas
em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de baloxavir marboxil em recém-nascidos pré-termo e criangas com idade
< 3 semanas ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser tomados com agua.

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (ver seccao 5.2).

Xofluza néo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como laxantes,
antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, célcio ou magnésio (ver
secGéo 4.5).

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Intolerancia a lactose

Xofluza contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.



Saodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no baloxavir marboxil ou no seu metabolito ativo baloxavir

Os produtos que contenham catifes polivalentes podem reduzir as concentragfes plasmaticas de
baloxavir. Xofluza ndo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como
laxantes, antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, célcio ou
magnésio.

Resposta imunitaria ao virus influenza

N&o foram realizados estudos de interacdo com vacinas da gripe e baloxavir marboxil. Em estudos de
gripe adquirida de modo natural, o tratamento com Xofluza ndo diminuiu a resposta humoral mediada
por anticorpos a infecdo por influenza.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagéo apenas foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de baloxavir marboxil em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Xofluza durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se baloxavir marboxil ou baloxavir sdo excretados no leite humano. Baloxavir
marboxil e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos lactantes.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagcdo da amamentacao ou a abstencéo da
terapéutica com Xofluza, tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina em estudos realizados com
baloxavir marboxil em animais (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Xofluza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade no contexto pés-comercializagdo, que incluem
notificaces de anafilaxia/reacdes anafilaticas e formas menos graves de reacdes de hipersensibilidade,
incluindo urticéria e angioedema. Destas reacOes adversas, apenas a urticaria foi observada em estudos
clinicos, na categoria de frequéncia estimada de “pouco frequente”.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia
po6s-comercializagcdo com baloxavir marboxil (Tabela 2), com base em notificacGes espontaneas de
casos e em casos de programas de estudos nédo intervencionais. As reacdes adversas medicamentosas
estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA, e o célculo da categoria de
frequéncia correspondente a cada reagdo adversa medicamentosa baseia-se na seguinte convencao:
muito frequente (> 1/10); frequente (> 1/100, < 1/10); pouco frequente (> 1/1000, < 1/100); rara

(> 1/10 000, < 1/1000); muito rara (< 1/10 000) e desconhecida (n&o pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reacGes adversas sao apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2. Reagdes adversas medicamentosas da experiéncia pds-comercializacdo em doentes
adultos, adolescentes e pediatricos

Classe de sistema de drgéos Reacdo adversa Frequéncia
(SOC) (termo preferido (TP),
MedDRA)
Doengas do sistema imunitario Anafilaxia Desconhecida
Reac0es anafilaticas Desconhecida
Hipersensibilidade Desconhecida
Afecdes dos tecidos cutineos e Urticaria” Pouco frequente
subcuténeos Angioedema Desconhecida

*A frequéncia da urticéria baseia-se em dados de ensaios clinicos de estudos em adultos e adolescentes. Os outros TPs listados acima ndo foram reportados em

estudos clinicos.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca de baloxavir marboxil em doentes pediatricos (3 semanas a <12 anos) foi
determinado a partir de dados recolhidos de estudos de tratamento e profilaxia pds-exposicao e, para
doentes com idade igual ou superior a 5 anos, a partir do estudo de transmissao da gripe entre coabitantes.
A Tabela 3 apresenta as reacGes adversas medicamentosas identificadas na experiéncia de ensaios
clinicos.

Na populacdo pediatrica, foram notificados reacdo anafilatica, anafilaxia, urticaria e angioedema
(tumefacéo da face, palpebra e labios) em pds-comercializagdo (ver Tabela 2).

Tabela 3. Reac¢des adversas medicamentosas em criancas da experiéncia em ensaios clinicos

Classe de sistema de 6rgéo Reacdo adversa (termo Frequéncia

(SOC) preferido (TP), MedDRA)

Doencas gastrointestinais Diarreia Frequente
Vémitos Frequente

Afecdes dos tecidos cutineos e | Erupcdo cuténea Frequente

subcutneos




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificacGes de sobredosagem com baloxavir marboxil em ensaios clinicos e durante
a experiéncia pos-comercializacdo. Na maioria dos casos de sobredosagem notificados, ndo foram
notificadas reaces adversas. Os dados sdo insuficientes para determinar que sintomas sdo expectaveis
como resultado de uma sobredosagem.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico para Xofluza. Em caso de sobredosagem, devem
iniciar-se cuidados médicos de suporte padrdo, com base nos sinais e sintomas do doente.

E improvavel que baloxavir seja removido de forma significativa por dialise, devido & elevada ligacio
as proteinas séricas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos de uso sistémico, outros antiviricos, cddigo ATC: JOSAX25.

Mecanismo de acdo

Baloxavir marboxil € um profarmaco que é convertido por hidrolise em baloxavir, a forma ativa que
exerce atividade anti-influenza. Baloxavir atua na endonuclease dependente de cap (CEN), uma
enzima especifica do virus influenza na subunidade polimerase acidica (PA) do complexo RNA
polimerase viral, inibindo, desta forma, a transcrigdo dos genomas do virus influenza, o que resulta na
inibicdo da replicacdo do virus influenza.

Atividade in vitro
A concentracdo inibitéria de 50 % (Clso) de baloxavir foi de 1,4 a 3,1 nmol/l para os virus influenza A
e de 4,5 a 8,9 nmol/l para os virus influenza B, num ensaio de inibi¢do enzimatica.

Num ensaio de cultura de células MDCK, a mediana dos valores de concentracao efetiva de 50 %
(CEso) de baloxavir foi de 0,73 nmol/l (n=31; intervalo: 0,20-1,85 nmol/L) para estirpes do subtipo
A/H1N1, 0,83 nmol/l (n=33; intervalo: 0,35-2,63 nmol/l) para estirpes do subtipo A/H3N2 e

5,97 nmol/l (n=30; intervalo: 2,67-14,23 nmol/l) para estirpes do tipo B.

Num ensaio de reduc¢do do titulo viral com base em células MDCK, os valores de concentracéo efetiva
de 90 % (CEgo) de baloxavir encontravam-se no intervalo de 0,46 a 0,98 nmol/l para os virus do
subtipo A/HIN1 e A/H3N2, 0,80 a 3,16 nmol/l para os virus aviarios do subtipo A/H5N1 e A/H7N9 e
2,21 a 6,48 nmol/l para os virus do tipo B.

Resisténcia

Os virus que contém mutagdes PA/I38T/F/M/N/S ou a mutacdo PA/T20K, selecionados in vitro ou em
estudos clinicos, apresentam uma suscetibilidade reduzida a baloxavir. As mutacdes PA/I38T/F/M/N/S
conduziram a um aumento nos valores de ECso que variam entre 11 a 57 vezes para os virus influenza
A, e entre 2 a 8 vezes para os virus influenza B. A mutacdo PA/T20K levou a um aumento de 7 vezes
no valor de CEsp para o virus influenza B.


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

Nos quatro estudos de fase 3 de tratamento da gripe ndo complicada e um estudo de fase 3b de
transmissdo da gripe entre coabitantes, ndo foi detetada resisténcia ao baloxavir em isolados na linha
basal. Nos dois estudos de tratamento com baloxavir marboxil em adultos e adolescentes, foram
detetadas mutagbes PA/I38T/M/N decorrentes do tratamento em 36/370 (9,7 %) e em 15/290 (5,2 %)
dos doentes tratados com baloxavir marboxil, ndo tendo sido detetadas em nenhum doente tratado com
placebo.

No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade entre 1 e < 12 anos (Ministone-2 (CP40563)),
foram identificadas mutagdes PA/I38T/M/S decorrentes do tratamento em 11 de 57 (19,3 %)
individuos infetados com virus influenza no grupo de tratamento com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade < 1 ano (Ministone-1 (CP40559)), foram
identificadas mutagdes PA/I38T e PA/T20K em 2 de 13 (15,4 %) individuos infetados com virus
influenza tratados com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 de profilaxia ap6s exposicdo (Blockstone (1719T0834)), foram identificadas
mutacdes PA/I38T/M em 10 de 374 (2,7 %) individuos tratados com baloxavir marboxil. Nao foram
detetadas substituicGes PA/I138 em individuos tratados com placebo, a exce¢do de dois individuos que
receberam baloxavir marboxil como medicag&o de resgate.

Num estudo de fase 3b da transmissdo da gripe entre coabitantes, foram detetadas mutacdes
decorrentes do tratamento, PA/I38M/N/T, em 15 de 208 doentes iniciais infetados com virus influenza
(7,2 %) no grupo de baloxavir marboxil.

Baloxavir é ativo in vitro contra os virus influenza considerados resistentes a inibidores da
neuraminidase, incluindo estirpes com as seguintes mutac@es: H274Y no A/HIN1, E119V e R292K
no A/H3N2, R152K e D198E no virus de tipo B, H274Y no A/H5N1, R292K no A/H7N9.

Ensaios clinicos

Tratamento da gripe ndo complicada

Doentes adultos e adolescentes

O Capstone 1 (1601T0831) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacdo e multicéntrico,
realizado no Japdo e nos EUA, para avaliar a eficécia e a seguranga de uma dose oral Gnica de
baloxavir marboxil em comprimido, em comparacgdo com placebo e com oseltamivir, em doentes
adultos e adolescentes saudaveis (com idade > 12 anos e < 64 anos) com gripe ndo complicada. Os
doentes foram aleatorizados para receber baloxavir marboxil (os doentes com peso de 40 a < 80 kg
receberam 40 mg e os doentes com peso > 80 kg receberam 80 mg), oseltamivir 75 mg duas vezes por
dia durante 5 dias (apenas se idade > 20 anos), ou placebo. A administracdo ocorreu nas 48 horas a
seguir ao primeiro aparecimento de sintomas.

Um total de 1436 doentes (dos quais 118 tinham idade > 12 anos e < 17 anos) foram recrutados
durante a época da gripe de 2016-2017 no hemisfério norte. A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3 (84,8 % a 88,1 %), seguida do tipo B (8,3 % a 9,0%) e do subtipo
A/H1N1pdm (0,5 % a 3,0 %). O objetivo principal de eficacia foi o tempo até ao alivio dos sintomas
(tosse, dor de garganta, cefaleia, congestdo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou
articulares e fadiga). Baloxavir marboxil induziu uma reducéo estatisticamente significativa do tempo
até ao alivio dos sintomas, em comparac¢éo com placebo (Tabela 4).



Tabela 4. Capstone 1: Tempo até ao alivio dos sintomas (baloxavir marboxil vs. placebo),
populacdo ITTI*

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre Valor-p
40/80 mg baloxavir marboxil e
(1C 95 %) (1C 95 %) placebo
N=455 N=230 (IC95 % paraa

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

IC: Intervalo de confianga
*ITTI: A populagdo infetada com intengéo de tratar consistia em doentes que receberam o medicamento em estudo com diagnéstico confirmado de gripe. A

confirmacdo da gripe foi baseada nos resultados de RT-PCR no Dia 1.

Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até ao alivio dos sintomas (53,5 h e 53,8 h, respetivamente).

A mediana do tempo até ao alivio dos sintomas (IC 95 %) foi de 49,3 horas (44,0; 53,1) e 82,1 horas
(69,5; 92,9) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a < 24 horas, e de 66,2 horas (54,4, 74,7)
e 79,4 horas (69,0, 91,1) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

A mediana do tempo até a resolucédo da febre em doentes tratados com baloxavir marboxil foi de
24,5 horas (IC 95 %: 22,6; 26,6), em comparagdo com 42,0 horas (IC 95 %: 37,4; 44,6) nos doentes a
receber placebo. Néo se observou diferenca na duracdo da febre no grupo de baloxavir marboxil em
comparagdo com o grupo de oseltamivir.

O Capstone 2 (1602T0832) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacdo e multicéntrico,
para avaliar a eficicia e a seguranca de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em comprimido,
em comparacgao com placebo e com oseltamivir, em doentes adultos e adolescentes (com

idade > 12 anos) com gripe ndo complicada, que apresentavam, pelo menos, um fator de hospedeiro
predisponente ao desenvolvimento de complicacGes. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
dose oral Unica de baloxavir marboxil (em funcéo do peso, tal como no Capstone 1), oseltamivir

75 mg duas vezes por dia durante 5 dias, ou placebo. A administragdo ocorreu nas 48 horas a seguir ao
primeiro aparecimento de sintomas.

Do total dos 2184 doentes, 59 tinham idade > 12 e < 17 anos, 446 tinham idade > 65 € < 74 anos, 142
tinham idade > 75 e < 84 anos e 14 tinham idade > 85 anos. Os virus influenza predominantes neste
estudo foram o subtipo A/H3 (46,9 % a 48,8 %) e influenza B (38,3 % a 43,5 %). O objetivo principal
de eficécia foi o tempo até & melhoria dos sintomas de gripe (tosse, dor de garganta, cefaleia,
congestédo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou articulares e fadiga). Baloxavir
marboxil induziu uma reducdo estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas, em
comparacdo com placebo (Tabela 5).




Tabela 5. Capstone 2: Tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (baloxavir marboxil vs.
placebo), populacéo ITTI

Tempo até & melhoria dos sintomas de gripe (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre Valor-p
40/80 mg (1C 95 %) baloxavir marboxil e
(1C 95 %) placebo
N=385 N=385 (IC95 % paraa
diferenca)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7;113,1) (—42,8; —14,6)

Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (73,2 h e 81,0 h,
respetivamente).

A mediana do tempo até a melhoria dos sintomas (IC 95 %) foi de 68,6 horas (62,4; 78,8) e 99,1 horas
(79,1; 112,6) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a < 24 horas e de 79,4 horas (67,9; 96,3)
e 106,7 horas (92,7; 125,4) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

Nos doentes infetados com virus do tipo A/H3, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de
gripe foi inferior no grupo de baloxavir marboxil, em comparagdo com o grupo de placebo, mas néo
em comparacgao com o grupo de oseltamivir (ver Tabela 6). No subgrupo de doentes infetados com
virus do tipo B, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de gripe foi inferior no grupo de
baloxavir marboxil, em comparacdo com o grupo de placebo e com o grupo de oseltamivir (ver
Tabela 6).

Tabela 6. Tempo até a melhoria dos sintomas em funcéo do subtipo de virus influenza,
populacéo ITTI

Tempo até a melhoria dos sintomas (horas)

Mediana [IC 95 %]

Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir

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

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

A mediana do tempo até a resolugdo da febre foi de 30,8 horas (IC 95 %: 28,2; 35,4) no grupo de
baloxavir marboxil, em comparacdo com 50,7 horas (IC 95 %: 44,6; 58,8) no grupo de placebo. N&o
se observaram diferencas claras entre o grupo de baloxavir marboxil e o grupo de oseltamivir.

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitalizacéo, sinusite, otite
média, bronquite e/ou pneumonia) foi de 2,8% (11/388 doentes) no grupo de baloxavir marboxil, em
comparagdo com 10,4% (40/386 doentes) no grupo de placebo. A menor incidéncia geral de
complicac@es relacionadas com a gripe no grupo de baloxavir marboxil do que no grupo de placebo
deveu-se maioritariamente a uma menor incidéncia de bronquite (1,8 % vs. 6,0 %, respetivamente) e
de sinusite (0,3 % vs. 2,1 %, respetivamente).
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Doentes pediatricos (idade 1 - < 12 anos)

O estudo Ministone-2 (CP40563) foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico e com
controlo ativo, desenhado para avaliar a seguranga, a eficécia e a farmacocinética de uma dose oral
Unica de granulado para suspenséo oral de baloxavir marboxil, em comparacdo com oseltamivir, em
doentes pediatricos sem outros problemas de satde (com idade entre 1 e < 12 anos) com sintomas
gripais.

Um total de 173 doentes foram aleatorizados na proporcao de 2:1 para receberem uma dose oral Unica
de baloxavir marboxil com base no peso corporal (2 mg/kg para doentes com peso < 20 kg ou 40 mg
para doentes com > 20 kg) ou oseltamivir (dose baseada no peso corporal) durante 5 dias. Os doentes
podiam receber paracetamol de acordo com a necessidade. Foram incluidos no estudo doentes com
fatores relacionados com o hospedeiro predisponentes ao desenvolvimento de complicacfes

(14 % (25/173)). A estirpe de virus influenza predominante neste estudo foi o subtipo A/H3. O
objetivo principal foi comparar a seguranca de uma dose Unica de baloxavir marboxil com 5 dias de
oseltamivir administrado duas vezes por dia. Um objetivo secundario consistia em comparar a eficacia
de baloxavir marboxil com oseltamivir com base nos objetivos de eficacia, incluindo o tempo até ao
alivio dos sinais e sintomas de gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de satde
e atividade normais e duracéo da febre).

O tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe foi semelhante entre o grupo de baloxavir
marboxil (mediana de 138,1 horas [IC 95 %: 116,6; 163,2]) e o grupo de oseltamivir (mediana de
150 horas [IC 95 %: 115,0; 165,7]) (ver Tabela 7).

Tabela 7 Tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe, populacéo ITTI

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Oseltamivir
(1C 95 %) (1C 95 %)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A mediana da duracéo da febre foi semelhante no grupo de baloxavir marboxil (41,2 horas [IC 95 %:
24,5; 45,7]) e no grupo de oseltamivir (46,8 horas [IC 95 %: 30,0; 53,5]).

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitaliza¢éo, pneumonia,
bronquite, sinusite, otite média, encefalite/encefalopatia, convulsées febris, miosite) foi de

7,4 % (6/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de 7 % (3/43 doentes) no grupo de oseltamivir.
A incidéncia de otite média foi de 3,7 % (3/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de

4,7 % (2/43 doentes) no grupo de oseltamivir. Houve um doente com sinusite, um doente com
pneumonia e um doente com bronquite no grupo de baloxavir marboxil e um doente com convulsdes
febris no grupo de oseltamivir.

Doentes pediatricos (idade < 1 ano)

O estudo Ministone-1 (CP40559) foi um estudo multicéntrico, de braco Unico e aberto para avaliar a
seguranca, farmacocinética e eficicia de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em doentes
peditricos (idade < 1 ano) com sintomas gripais. O doente mais jovem recrutado tinha 3 semanas de
idade. A extrapolacdo da eficacia para < 1 ano baseou-se na correspondéncia da exposicao de adultos e
criancas mais velhas.

Um total de 48 doentes receberam uma dose oral Gnica de baloxavir marboxil com base no peso
corporal e na idade (2 mg/kg para doentes > 3 meses (N=39), 1 mg/kg para doentes > 4 semanas a <3
meses (N=8) e 1 mg/kg para doentes <4 semanas (N=1)). A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3. O objetivo principal foi avaliar a seguranca e a farmacocinética de
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uma dose oral Gnica de baloxavir marboxil. Um objetivo secundario foi avaliar a eficacia de baloxavir
marboxil com base nos objetivos de eficacia, incluindo o tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de

gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de salde e atividade normais e duragdo

da febre). N&o foram identificadas novas preocupacdes de seguranca.

Profilaxia da gripe ap6s exposicao

O Blockstone (1719T0834) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico,
com 749 individuos, realizado no Japdo, para avaliar a eficacia e seguranca de uma dose oral Unica de
baloxavir marboxil em comprimido ou em granulado, em comparacgdo com placebo, na profilaxia da
gripe ap0ds exposicdo. Os individuos eram contatos cohabitantes de doentes iniciais infetados com
influenza.

Um total de 607 individuos com idade > 12 anos e 142 individuos entre 1 e < 12 anos receberam
baloxavir marboxil numa dose em fungédo do peso, tal como nos estudos de tratamento, ou placebo. A
maioria dos individuos (73,0%) foram recrutados nas 24 horas a seguir ao aparecimento dos sintomas
no grupo dos doentes iniciais. As estirpes predominantes de virus influenza nos doentes iniciais foram
0 subtipo A/H3 (48,6%) e o subtipo A/H1N1pdm (47,5%), seguidos do influenza B (0,7%).

O objetivo principal de eficicia consistiu na proporcao de individuos coabitantes que foram infetados
com o virus influenza e que apresentavam febre e, pelo menos, um sintoma respiratério no periodo do
dia 1 ao dia 10.

Ocorreu uma reducdo estatisticamente significativa na proporcao de individuos com gripe clinica
confirmada em laboratdrio, de 13,6 % no grupo de placebo para 1,9 % no grupo de baloxavir marboxil
(ver Tabela 8).

Tabela 8. Proporcdo de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma
respiratorio (baloxavir vs. placebo)

Proporcéo de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma respiratorio (%)
na populagdo de intencdo de tratar modificada (mITT)"

Baloxavir marboxil Placebo Razé&o de risco ajustada Valor-p
(IC 95 %) (1C 95 %) (1C 95 %)
N=374 N=375 < 0,0001
1.9 13,6 0,14
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

sintoma respiratorio (%)

Propor¢éo de individuos com idade > 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos, um

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

Proporcéo de individuos com idade entre 1 e < 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos,
um sintoma respiratério (%)

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

*mITT: intencdo de tratar modificada. A populagdo mITT incluiu todos os individuos aleatorizados que receberam o
medicamento em estudo e tinham disponiveis dados de eficacia pés-basais entre 0s membros coabitantes de doentes iniciais
infetados por influenza. A populacédo mITT foi analisada como aleatorizada
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs administracdo oral, baloxavir marboxil é extensamente convertido no seu metabolito ativo,
baloxavir. A concentracdo plasmatica de baloxavir marboxil é muito baixa ou inferior ao limite de
quantificagéo (< 0,100 ng/ml).

Os parametros farmacocinéticos do baloxavir foram caracterizados em individuos adultos saudaveis e
em doentes com sintomas gripais. A farmacocinética do baloxavir foi melhor descrita por um modelo
farmacocinético populacional com um modelo de dois compartimentos com processos de absorcéo e
eliminacdo de primeira ordem, incluindo um modelo Enax Sigmoide para quantificar a maturacéo da
depuracdo com a idade em lactentes. Verificou-se que o peso corporal e a raca tém um efeito
significativo na farmacocinética.

Em adultos, ap6s uma administracdo Unica de baloxavir marboxil nas doses terapéuticas, a AUCo.ins
média estimada do baloxavir foi de 9580 e 4750 ng.hr/ml e a Cmax média estimada foi de 95,2 e
62,4 ng/ml nas populacGes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

Apo6s uma administragéo oral Unica de 80 mg de baloxavir marboxil, o tempo para atingir a
concentracdo plasmatica maxima (Tmax) €, aproximadamente, de 4 horas em jejum. A
biodisponibilidade absoluta de baloxavir apos administracao oral de baloxavir marboxil ndo foi
estabelecida.

Efeito dos alimentos

Num estudo do efeito dos alimentos, apds a administragdo de baloxavir marboxil numa dose de 40 mg
em voluntarios saudaveis, a concentracdo plasméatica maxima (Cmax) € a area sob a curva (AUCo.inf) do
baloxavir diminuiram em 48% (média geométrica (CV %) de 67,6 (40,0) vs. 130 (24,1) ng/ml) e em
36% (média geométrica (DP) de 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ng.hr/ml) na presenca de alimentos (com
uma refeicdo de cerca de 400 a 500 kcal, incluindo 150 kcal provenientes de gordura) em comparacao
com o jejum, respetivamente. O Tmax N0 alterou na presenca de alimentos. Em estudos clinicos, ndo
houve diferencas clinicamente relevantes na eficacia quando o baloxavir marboxil foi administrado
com ou sem alimentos.

Distribuicdo

Num estudo in vitro, a ligacdo de baloxavir as proteinas séricas humanas, principalmente a albumina,
foi de 92,9 % a 93,9 %. O volume de distribuicdo aparente de baloxavir durante a fase de eliminacéo
terminal (Vz/F) ap6s uma administracdo oral Gnica de baloxavir marboxil € aproximadamente de
1180 I em individuos caucasianos e de 647 | em individuos japoneses. As estimativas dos parametros
farmacocinéticos populacionais foram de 260 I para o volume periférico de distribuicéo aparente
(Vp/F) e 489 | e 735 | para o volume central de distribuicdo aparente (Vc¢/F) nas populacdes asiatica e
ndo asiatica, respetivamente.

Biotransformacao

Baloxavir é metabolizado principalmente pela UGT1A3 para formar um glucorénido, com uma
contribuicdo menor do CYP3A4 para formar um sulféxido.

Estudos de interacdo farmaco-farmaco

Com base em estudos de interacdo medicamentosa in vitro e in vivo, ndo é expectavel que baloxavir
marboxil e baloxavir inibam isoenzimas da familia do CYP ou da UGT ou provoquem uma indugéao
relevante das enzimas do CYP.
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Com base em estudos de transportadores in vitro e em estudos de interacdo medicamentosa in vivo,
ndo sdo expectaveis interacbes farmacocinéticas entre baloxavir marboxil ou baloxavir e
medicamentos que sejam substratos dos seguintes transportadores: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATE1L, ou MATE2K.

Excrecéo

Apds uma administracdo oral Unica de 40 mg de baloxavir marboxil marcado com C*#, a proporcéo da
radioatividade total excretada nas fezes foi de 80,1 % da dose administrada, sendo que a urina
representa 14,7 % (3,3 % e 48,7 % da dose administrada foi excretada na forma de baloxavir na urina
e nas fezes, respetivamente).

Eliminacdo

As anélises farmacocinéticas populacionais estimaram uma depuracdo oral aparente (CL/F) de 5,47 I/h
e 11,02 I/h para o baloxavir nas populacdes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

A semivida de eliminacédo terminal aparente (t12;) de baloxavir ap6s uma administracdo oral Unica de
baloxavir marboxil é de 79,1, 50,3 e 29,4 horas em individuos caucasianos adultos, adolescentes e
pedidtricos, respetivamente. Com base na anélise farmacocinética populacional, a depurag&o oral
aparente (CL/F) e o volume de distribuicdo aparente para o compartimento central (\Vc/F) de baloxavir
aumentaram com o peso corporal com diferentes expoentes, por isso a semivida é mais curta em
doentes com peso corporal mais baixo (ou seja, um ti, mais curto em doentes pediatricos em
comparagdo com adultos) (consulte a Tabela 9 e a subseccéo “Raca” abaixo).

Tabela9  Semivida de baloxavir por idade e raca

<12 anos de idade > 12 anos de idade
N&o asiaticos Asiaticos N&o asiaticos Asiaticos
tiz (h)
Média (DP) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearidade/ndo linearidade

Apo6s uma administragéo oral Unica de baloxavir marboxil, baloxavir apresenta uma farmacocinética
linear no intervalo de dose de 6 mg a 80 mg.

Populacdes especiais

Peso corporal

Com base na analise farmacocinética populacional, o peso corporal é uma covariavel significativa na
farmacocinética de baloxavir, independentemente da idade. As recomendacGes posoldgicas de
baloxavir marboxil baseiam-se no peso corporal, quer em doentes adultos quer em doentes pediatricos
(ver seccdo 4.2).

Género
Numa andlise farmacocinética populacional, ndo se identificou um efeito clinicamente significativo do
género na farmacocinética de baloxavir. Nao é necessario ajuste posoldgico com base no género.

Raca

Com base numa analise farmacocinética populacional, a raca € uma covariavel independente da idade
na CL/F e Vc/F de baloxavir, além do peso corporal; no entanto, ndo é necessario ajuste posolégico
com base na raga.
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Idade

Numa andlise farmacocinética populacional utilizando concentracdes plasmaticas de baloxavir de
estudos clinicos em individuos com idades entre 1 e 85 anos, a idade ndo foi identificada como uma
covariavel relevante para a farmacocinética de baloxavir. Numa andlise farmacocinética populacional
que incluiu 57 doentes pediatricos com menos de 1 ano de idade, a idade influenciou

significativamente a CL/F do baloxavir; tendo sido estimada uma semivida de maturagédo de

38,3 semanas. Contudo, ndo é necessario ajuste posoldgico de baloxavir marboxil com base na idade.

Populacgéo pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos de baloxavir em doentes com idades entre

3 semanas e < 12 anos. O regime posolégico ajustado ao peso corporal (2 mg/kg até 20 kg e 40 mg
para > 20 kg) origina exposicOes a baloxavir semelhantes as doses terapéuticas de baloxavir marboxil
em adultos (40 mg em doentes adultos < 80 kg e 80 mg em doentes adultos > 80 kg), em populagdes
asiaticas e ndo asiaticas (ver Tabela 10).

Tabela 10. Pardmetros farmacocinéticos médios (5°-95° percentil) do baloxavir em doentes nao
asiaticos com idade igual ou superior a 3 semanas a receber uma Unica administracéo oral de baloxavir

marboxil.
Grupo de AUCq.inf Crnax Cn. Tmax T2
Grupo etario |dose* N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (hr) (hr)
22 -<28dias |1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA;NAT*** | [NA;NA] [NA;NA] [[NA;NA] |[NA;NA]
28 dias - <3m |1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
eses [864;4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13;32,8]
3meses-<la|2mg/kg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
no [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2anos 2 mg/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-<12anos |2 mgl/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;2147] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 - <18 anos |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
S [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 anos e 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
superior [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]

* Os grupos de dose baseiam-se no peso corporal: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Para categorias de idade sem observag@es farmacocinéticas na dose recomendada de baloxavir marboxil, a modelagem
farmacocinética populacional prevé que uma dose de 2 mg/kg em criancas de 22 dias a 3 meses de idade produz uma

exposicdo semelhante a de adultos e criangas mais velhas.
***NA: Nao disponivel

A farmacocinética de baloxavir em doentes pediatricos com idade < 3 semanas ndo foi estabelecida.
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Idosos
Os dados farmacocinéticos obtidos de 181 doentes com idade > 65 anos mostram que a exposi¢do ao
baloxavir no plasma foi semelhante aquela em doentes com idade > 12 a 64 anos.

Compromisso hepatico

N&o se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de baloxavir em doentes
com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classe A e B de Child-Pugh), em comparagdo com
controlos saudaveis com fungdo hepatica normal.

Compromisso renal

Os efeitos do compromisso renal na farmacocinética de baloxavir marboxil ou baloxavir ndo foram
avaliados. Ndo é expectavel que o compromisso renal altere a eliminagdo de baloxavir marboxil ou
baloxavir.

A farmacocinética em doentes com compromisso hepatico grave ndo foi avaliada (ver sec¢do 4.2).
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, de toxicidade aguda e de dose repetida.

Foi observado prolongamento de PT e APTT em ratos, com exposi¢des pelo menos iguais a exposi¢do
humana, com base na AUCo.24n SOb condi¢des experimentais especificas, isto €, quando em jejum e
guando o alimento foi autoclavado ou sujeito a radiacéo, resultando em condigdes
limitantes/deficientarias de vitamina K. Estes efeitos ndo foram observados em estudos em macacos
com duragdo até 4 semanas na dose mais elevada testada, equivalente a 8 vezes a exposi¢do humana
com base na AUC..4n. Estes sdo considerados de relevancia clinica limitada.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com baloxavir marboxil.

O profarmaco baloxavir marboxil e a sua forma ativa, baloxavir, ndo foram considerados genotoxicos,
dado que tiveram resultados negativos em testes da mutacéo reversa bacteriana, em testes de
micronucleos com células de mamifero em cultura, e uma vez que baloxavir marboxil teve resultados
negativos num teste de microndcleos in vivo em roedores.

Baloxavir marboxil néo teve efeitos na fertilidade quando administrado oralmente a ratos macho e
fémea, originando uma exposi¢do equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na
AUCo.24n.

Baloxavir marboxil ndo provocou malformagdes em ratos ou coelhos.

O estudo de desenvolvimento embriofetal com baloxavir marboxil oral em ratos com doses diarias
entre os dias 6 e 17 da gestacdo ndo revelou sinais de toxicidade materna ou fetal até a dose mais
elevada testada, originando uma exposicéo equivalente a 5 vezes a exposi¢ao no ser humano, com
base na AUCo.24n,

Em coelhos, uma dose originando uma exposi¢éo equivalente a 14 vezes a exposi¢do no ser humano,
com base na AUCo..4n, ap0s a dose maxima recomendada no ser humano provocou toxicidade
materna, resultando em abortos espontaneos, e um aumento significativo na incidéncia de fetos com
uma alteracéo no esqueleto (costela cervical). As alteraces no esqueleto foram reabsorvidas durante o
processo de crescimento da vértebra cervical adjacente. Uma dose originando uma exposi¢ao
equivalente a 6 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCq-24n, em coelhos, ndo provocou
efeitos adversos.

O estudo pré- e pos-natal em ratos ndo demonstrou acontecimentos adversos relacionados com

baloxavir marboxil nas mées e nas crias até a dose mais elevada testada, originando uma exposicao
equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCq. 24n.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica (E468)
Povidona K25 (E1201)
Celulose microcristalina (E460)
Estearil fumarato de sodio

Revestimento por pelicula

Hipromelose (E464)

Talco (E553b)

Didxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

Xofluza 20 mg e 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
7 anos

Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
5 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Embalagem blister (OPA/folha de aluminio/PVC, selada com folha de aluminio).

Apresentacdes

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

1 blister contendo 2 comprimidos revestidos por pelicula

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

1 blister contendo 1 comprimido revestido por pelicula
1 blister contendo 2 comprimidos revestidos por pelicula

Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

1 blister contendo 1 comprimido revestido por pelicula
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1500/001

EU/1/20/1500/002

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 7 de janeiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

18


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

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 2 mg/ml granulado para suspenséo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Suspensao oral com 2 mg/ml de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada 20 ml de suspensdo oral contém 1,03 mmol (ou 23,6 mg) de sodio e 700 mg de maltitol.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspensdo oral.

Granulado branco a amarelo-claro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Xofluza esta indicado para o tratamento da gripe ndo complicada, em doentes com idade igual ou
superior a 3 semanas.

Profilaxia da gripe apds exposicao

Xofluza esta indicado para a profilaxia da gripe apos exposi¢do, em individuos com idade igual ou
superior a 3 semanas.

Xofluza deve ser utilizado de acordo com as recomendag6es oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Tratamento da gripe

Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
aparecimento do(s) sintoma(s).

Profilaxia da gripe ap6s exposicéo

Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
contacto proximo com um individuo que se saiba ou se suspeite ter gripe (ver seccao 5.1).
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Adultos, adolescentes, criancas e lactentes (> 3 semanas de idade)

A dose oral Unica recomendada de baloxavir marboxil é determinada em func&o do peso corporal (ver
Tabela 1).

Os adultos, adolescentes e criangas com peso > 20 kg e que consigam deglutir comprimidos podem,
em alternativa, receber tratamento com comprimidos de Xofluza na dose de 40 mg ou 80 mg,
dependendo do peso corporal do doente. Consulte as informac0es relativas a posologia no RCM de
Xofluza comprimidos.

Tabela 1. Posologia de baloxavir marboxil em funcio do peso corporal do doente (> 3 semanas
de idade)

Dose Unica recomendada de Volume de suspenséo
Peso corporal ~

suspensao oral oral*

1 ml por kg de peso
<20 ki 2 kg d I
g mg por kg de peso corpora corporal

>20kga<80kg 40 mg 20 ml
>80 kg 80 mg 40 ml**

* O volume de suspenséo no frasco ap6s a reconstitui¢do é de 22 ml. O volume exato a administrar deve ser medido com o(s) doseador(es) oral(ais) incluido(s)
na embalagem. Por exemplo, 20 ml de suspenséo fornece a dose Unica recomendada de 40 mg

** A dose requer 2 frascos de Xofluza granulado para suspensdo oral

Né&o existem dados clinicos sobre a utilizacdo de doses repetidas de baloxavir marboxil para o
tratamento da gripe ndo complicada nem para a profilaxia pds-exposicdo em qualquer época de gripe.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste posolégico (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(classe A ou B de Child-Pugh). A seguranca e eficacia de baloxavir marboxil ndo foram estabelecidas
em doentes com compromisso hepético grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de baloxavir marboxil em recém-nascidos pré-termo e criangas com idade
< 3 semanas nado foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.
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Modo de administracdo

Uso oral ou entérico.

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secc¢do 5.2). O granulado para suspensdo oral e a
suspensdo oral final ndo devem ser misturados com alimentos. Qualquer mistura fora das
recomendacdes € da responsabilidade do profissional de saude ou do utilizador.

Xofluza ndo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como laxantes,
antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou magnésio (ver
seccdo 4 5).

Recomenda-se que Xofluza granulado para suspensao oral seja reconstituido por um profissional de
salide antes da dispensa. Se o doente ou cuidador preparar a suspensao oral, deve ser aconselhado a ler
as instrucdes de utilizacdo antes da preparacao e administracao.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do granulado de Xofluza antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

Apos a reconstituicdo, a suspensdo tem um aspeto branco-acinzentado, branco a amarelo-claro opaco.
A dose recomendada pode ser administrada através de uma sonda de nutrigdo entérica. A sonda deve
ser lavada com &gua antes e apds a administracdo de Xofluza. Siga as instru¢des do fabricante da
sonda de alimentacdo para a administracdo do medicamento, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sadio

Este medicamento contém 23,6 mg de sodio por 20 ml de suspensao oral, equivalente a 1,2 % da dose
diaria maxima de 2 g de sodio na dieta recomendada pela OMS para um adulto.

Maltitol

Este medicamento contém 700 mg de maltitol por 20 ml de suspensao oral. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no baloxavir marboxil ou no seu metabolito ativo baloxavir

Os produtos que contenham catides polivalentes podem reduzir as concentracdes plasmaticas de
baloxavir. Xofluza ndo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como
laxantes, antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou
magnésio.

Resposta imunitaria ao virus influenza

Né&o foram realizados estudos de interacdo com vacinas da gripe e baloxavir marboxil. Em estudos de
gripe adquirida de modo natural, o tratamento com Xofluza ndo diminuiu a resposta humoral mediada
por anticorpos a infecdo por influenza.
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Populacao pediatrica

Os estudos de interagéo apenas foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de baloxavir marboxil em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Xofluza durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se baloxavir marboxil ou baloxavir sdo excretados no leite humano. Baloxavir
marboxil e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos lactantes.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentac&o ou a abstengéo da
terapéutica com Xofluza, tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina em estudos realizados com
baloxavir marboxil em animais (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Xofluza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade no contexto pds-comercializagdo, que incluem
notificacdes de anafilaxia/reacBes anafilaticas e formas menos graves de reacdes de hipersensibilidade,
incluindo urticéaria e angioedema. Destas reagdes adversas, apenas a urticaria foi observada em estudos
clinicos, na categoria de frequéncia estimada de “pouco frequente”.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacOes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia
po6s-comercializagcdo com baloxavir marboxil (Tabela 2), com base em notificacGes espontaneas de
casos e em casos de programas de estudos ndo intervencionais. As reacdes adversas medicamentosas
estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA, e o calculo da categoria de
frequéncia correspondente a cada reagdo adversa medicamentosa baseia-se na seguinte conveng&o:
muito frequente (> 1/10); frequente (> 1/100, < 1/10); pouco frequente (> 1/1000, < 1/100); rara

(> 1/10 000, < 1/1000); muito rara (< 1/10 000) e desconhecida (n&o pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reacGes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 2. Reacgdes adversas medicamentosas da experiéncia pds-comercializacdo em doentes
adultos, adolescentes e pediatricos

Classe de sistema de o0rgdo | Reagdo adversa Frequéncia
(SOC) (termo preferido (TP),
MedDRA)
Doengas do sistema imunitario Anafilaxia Desconhecida
Reac0es anafilaticas Desconhecida
Hipersensibilidade Desconhecida
AfecBes dos tecidos cutaneos e | Urticaria” Pouco frequente
subcuténeos Angioedema Desconhecida

*A frequéncia da urticaria baseia-se em dados de ensaios clinicos de estudos em adultos e adolescentes. Os outros TPs listados acima ndo foram reportados em

estudos clinicos.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca de baloxavir marboxil em doentes pediatricos (3 semanas a < 12 anos) foi
determinado a partir de dados recolhidos de estudos de tratamento e profilaxia pds-exposicao e, para
doentes com idade igual ou superior a 5 anos, a partir do estudo de transmissao da gripe entre coabitantes.
A Tabela 3 apresenta as reacfes adversas medicamentosas identificadas na experiéncia de ensaios
clinicos.

Na populacdo pediatrica, foram notificados reacdo anafilatica, anafilaxia, urticaria e angioedema
(tumefacéo da face, palpebra e labios) em pds-comercializagdo (ver Tabela 2).

Tabela 3. Reac¢des adversas medicamentosas em criancas da experiéncia em ensaios clinicos

Classe de sistema de 6rgéo Reacdo adversa (termo Frequéncia

(SOC) preferido (TP), MedDRA)

Doencas gastrointestinais Diarreia Frequente
Vomitos Frequente

Afecdes dos tecidos cutneos e | Erupcdo cutanea Frequente

subcuténeos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificacGes de sobredosagem com baloxavir marboxil em ensaios clinicos e durante
a experiéncia pds-comercializacdo. Na maioria dos casos de sobredosagem notificados, ndo foram
notificadas reaces adversas. Os dados sdo insuficientes para determinar que sintomas sdo expectaveis
como resultado de uma sobredosagem.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico para Xofluza. Em caso de sobredosagem, devem
iniciar-se cuidados médicos de suporte padrdo, com base nos sinais e sintomas do doente.

E improvavel que baloxavir seja removido de forma significativa por dialise, devido a elevada ligacio
as proteinas séricas.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos de uso sistémico, outros antiviricos, cddigo ATC: JOSAX25.

Mecanismo de acdo

Baloxavir marboxil € um profarmaco que é convertido por hidrolise em baloxavir, a forma ativa que
exerce atividade anti-influenza. Baloxavir atua na endonuclease dependente de cap (CEN), uma
enzima especifica do virus influenza na subunidade polimerase acidica (PA) do complexo RNA
polimerase viral, inibindo, desta forma, a transcrigdo dos genomas do virus influenza, o que resulta na
inibicdo da replicacéo do virus influenza.

Atividade in vitro
A concentracdo inibitéria de 50 % (Clso) de baloxavir foi de 1,4 a 3,1 nmol/l para os virus influenza A
e de 4,5 a 8,9 nmol/l para os virus influenza B, num ensaio de inibi¢do enzimatica.

Num ensaio de cultura de células MDCK, a mediana dos valores de concentracdo efetiva de

50 % (CEsp) de baloxavir foi de 0,73 nmol/l (n=31; intervalo: 0,20-1,85 nmol/L) para estirpes do
subtipo A/H1N1, 0,83 nmol/l (n=33; intervalo: 0,35-2,63 nmol/l) para estirpes do subtipo A/H3N2 e
5,97 nmol/l (n=30; intervalo: 2,67-14,23 nmol/l) para estirpes do tipo B.

Num ensaio de reducgdo do titulo viral com base em células MDCK, os valores de concentracéo efetiva
de 90 % (CEgo) de baloxavir encontravam-se no intervalo de 0,46 a 0,98 nmol/l para os virus do
subtipo A/HIN1 e A/H3N2, 0,80 a 3,16 nmol/l para os virus aviarios do subtipo A/H5N1 e A/H7N9 e
2,21 a 6,48 nmol/l para os virus do tipo B.

Resisténcia

Os virus que contém mutaces PA/I38T/F/M/N/S ou a mutagdo PA/T20K, selecionados in vitro ou em
estudos clinicos, apresentam uma suscetibilidade reduzida a baloxavir. As mutagdes PA/I38T/F/M/N/S
levaram a um aumento nos valores de ECso que variam entre 11 a 57 vezes para os virus influenza A, e
entre 2 a 8 vezes para os virus influenza B. A mutacdo PA/T20K levou a um aumento de 7 vezes no
valor de CEsp para o virus influenza B.

Nos quatro estudos de fase 3 de tratamento da gripe ndo complicada e um estudo de fase 3b de
transmissdo da gripe entre coabitantes, ndo foi detetada resisténcia ao baloxavir em isolados na linha
de base. Nos dois estudos de tratamento com baloxavir marboxil em adultos e adolescentes, foram
detetadas mutacbes PA/I38T/M/N decorrentes do tratamento em 36/370 (9,7 %) e em 15/290 (5,2 %)
dos doentes tratados com baloxavir marboxil, ndo tendo sido detetadas em nenhum doente tratado com
placebo.

No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade entre 1 e < 12 anos (Ministone-2 (CP40563)),
foram identificadas mutacdes PA/I38T/M/S decorrentes do tratamento em 11 de 57 (19,3 %)
individuos infetados com virus influenza no grupo de tratamento com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade < 1 ano (Ministone-1 (CP40559)), foram
identificadas mutagdes PA/I38T e PA/T20K em 2 de 13 (15,4 %) individuos infetados com virus
influenza tratados com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 de profilaxia ap6s exposicdo (Blockstone (1719T0834)), foram identificadas
mutacdes PA/I38T/M em 10 de 374 (2,7 %) individuos tratados com baloxavir marboxil. Nao foram
detetadas substituicGes PA/I138 em individuos tratados com placebo, a exce¢do de dois individuos que
receberam baloxavir marboxil como medicagéo de resgate.
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Num estudo de fase 3b da transmissao da gripe entre coabitantes, foram detetadas mutacdes
decorrentes do tratamento, PA/I38M/N/T, em 15 de 208 doentes iniciais infetados com virus influenza
(7,2 %) no grupo de baloxavir marboxil.

Baloxavir é ativo in vitro contra os virus influenza considerados resistentes a inibidores da
neuraminidase, incluindo estirpes com as seguintes mutac@es: H274Y no A/HIN1, E119V e R292K
no A/H3N2, R152K e D198E no virus de tipo B, H274Y no A/H5N1, R292K no A/H7NO.

Ensaios clinicos

Tratamento da gripe ndo complicada

Doentes adultos e adolescentes

O Capstone 1 (1601T0831) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacdo e multicéntrico,
realizado no Japdo e nos EUA, para avaliar a eficacia e a seguranca de uma dose oral Unica de
baloxavir marboxil em comprimido, em comparacgdo com placebo e com oseltamivir, em doentes
adultos e adolescentes saudaveis (com idade > 12 anos e < 64 anos) com gripe ndo complicada. Os
doentes foram aleatorizados para receber baloxavir marboxil (os doentes com peso de 40 a < 80 kg
receberam 40 mg e os doentes com peso > 80 kg receberam 80 mg), oseltamivir 75 mg duas vezes por
dia durante 5 dias (apenas se idade > 20 anos), ou placebo. A administracdo ocorreu nas 48 horas a
seguir ao primeiro aparecimento de sintomas.

Um total de 1436 doentes (dos quais 118 tinham idade > 12 anos e < 17 anos) foram recrutados
durante a época da gripe de 2016-2017 no hemisfério norte. A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3 (84,8 % a 88,1 %), seguida do tipo B (8,3 % a 9,0 %) e do subtipo
A/H1N1pdm (0,5 % a 3,0 %). O objetivo principal de eficacia foi o tempo até ao alivio dos sintomas
(tosse, dor de garganta, cefaleia, congestdo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou
articulares e fadiga). Baloxavir marboxil induziu uma reducéo estatisticamente significativa do tempo
até ao alivio dos sintomas, em comparacéo com placebo (Tabela 4).

Tabela 4. Capstone 1: Tempo até ao alivio dos sintomas (baloxavir marboxil vs. placebo),
populacédo ITTI*

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre Valor-p
40/80 mg (1C 95 %) baloxavir marboxil e
(1C 95 %) N=230 placebo
N=455 (IC95 % paraa
diferenca)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (—35,8;-17,8)

IC: Intervalo de confianga
*ITTI: A populagdo infetada com intencdo de tratar consistia em doentes que receberam o medicamento em estudo com diagnéstico confirmado de gripe. A

confirmacdo da gripe foi baseada nos resultados de RT-PCR no Dia 1.

Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até ao alivio dos sintomas (53,5 h e 53,8 h, respetivamente).

A mediana do tempo até ao alivio dos sintomas (IC 95 %) foi de 49,3 horas (44,0; 53,1) e 82,1 horas
(69,5; 92,9) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a < 24 horas, e de 66,2 horas (54,4, 74,7)
e 79,4 horas (69,0, 91,1) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

A mediana do tempo até a resolucédo da febre em doentes tratados com baloxavir marboxil foi de
24,5 horas (IC 95 %: 22,6; 26,6), em comparagdo com 42,0 horas (IC 95 %: 37,4; 44,6) nos doentes a
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receber placebo. Néo se observou diferenca na duracdo da febre no grupo de baloxavir marboxil em
comparagdo com o grupo de oseltamivir.

O Capstone 2 (1602T0832) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico,
para avaliar a eficacia e a seguranca de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em comprimido,
em comparacdo com placebo e com oseltamivir, em doentes adultos e adolescentes (com

idade > 12 anos) com gripe ndo complicada, que apresentavam, pelo menos, um fator de hospedeiro
predisponente ao desenvolvimento de complicacGes. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
dose oral Unica de baloxavir marboxil (em funcdo do peso, tal como no Capstone 1), oseltamivir

75 mg duas vezes por dia durante 5 dias, ou placebo. A administragdo ocorreu nas 48 horas a seguir ao
primeiro aparecimento de sintomas.

Do total dos 2184 doentes, 59 tinham idade > 12 e < 17 anos, 446 tinham idade > 65 e < 74 anos, 142
tinham idade > 75 e < 84 anos e 14 tinham idade > 85 anos. Os virus influenza predominantes neste
estudo foram o subtipo A/H3 (46,9 % a 48,8 %) e influenza B (38,3 % a 43,5 %). O objetivo principal
de eficacia foi o tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (tosse, dor de garganta, cefaleia,
congestdo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou articulares e fadiga). Baloxavir
marboxil induziu uma reducdo estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas, em
comparagdo com placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Capstone 2: Tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (baloxavir marboxil vs.
placebo), populagédo ITTI

Tempo até & melhoria dos sintomas de gripe (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre Valor-p
40/80 mg (1C 95 %) baloxavir marboxil e
(1C 95 %) N=385 placebo
N=385 (IC95 % paraa
diferenca)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7;113,1) (—42,8; —14,6)

Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (73,2 h e 81,0 h,
respetivamente).

A mediana do tempo até a melhoria dos sintomas (IC 95 %) foi de 68,6 horas (62,4; 78,8) e 99,1 horas
(79,1; 112,6) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a < 24 horas e de 79,4 horas (67,9; 96,3)
e 106,7 horas (92,7; 125,4) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

Nos doentes infetados com virus do tipo A/H3, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de
gripe foi inferior no grupo de baloxavir marboxil, em comparacdo com o grupo de placebo, mas ndo
em comparagao com o grupo de oseltamivir (ver Tabela 6). No subgrupo de doentes infetados com
virus do tipo B, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de gripe foi inferior no grupo de
baloxavir marboxil, em comparacdo com o grupo de placebo e com o grupo de oseltamivir (ver
Tabela 6).
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Tabela 6. Tempo até a melhoria dos sintomas em fun¢éo do subtipo de virus influenza,
populacdo ITTI

Tempo até & melhoria dos sintomas (horas)

Mediana [IC 95 %]

Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir

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

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

A mediana do tempo até a resolugdo da febre foi de 30,8 horas (IC 95 %: 28,2; 35,4) no grupo de
baloxavir marboxil, em comparacdo com 50,7 horas (IC 95 %: 44,6; 58,8) no grupo de placebo. Nédo
se observaram diferencas claras entre o grupo de baloxavir marboxil e o grupo de oseltamivir.

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitalizacéo, sinusite, otite
média, bronquite e/ou pneumonia) foi de 2,8 % (11/388 doentes) no grupo de baloxavir marboxil, em
comparagdo com 10,4 % (40/386 doentes) no grupo de placebo. A menor incidéncia geral de
complicac@es relacionadas com a gripe no grupo de baloxavir marboxil do que no grupo de placebo
deveu-se maioritariamente a uma menor incidéncia de bronquite (1,8 % vs. 6,0 %, respetivamente) e
de sinusite (0,3 % vs. 2,1 %, respetivamente).

Doentes pediatricos (idade 1 - < 12 anos)

O estudo Ministone-2 (CP40563) foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, multicéntrico e com
controlo ativo, desenhado para avaliar a seguranca, a eficcia e a farmacocinética de uma dose oral
Unica de granulado para suspensao oral de baloxavir marboxil, em comparacdo com oseltamivir, em
doentes pediatricos sem outros problemas de satde (com idade entre 1 e < 12 anos) com sintomas
gripais.

Um total de 173 doentes foram aleatorizados na proporcao de 2:1 para receberem uma dose oral Gnica
de baloxavir marboxil com base no peso corporal (2 mg/kg para doentes com peso < 20 kg ou 40 mg
para doentes com > 20 kg) ou oseltamivir (dose baseada no peso corporal) durante 5 dias. Os doentes
podiam receber paracetamol de acordo com a necessidade. Foram incluidos no estudo doentes com
fatores relacionados com o hospedeiro predisponentes ao desenvolvimento de complicacdes
(14 % (25/173)). A estirpe de virus influenza predominante neste estudo foi o subtipo A/H3. O objetivo
principal foi comparar a seguranga de uma dose Unica de baloxavir marboxil com 5 dias de oseltamivir
administrado duas vezes por dia. Um objetivo secundario consistia em comparar a eficacia de baloxavir
marboxil com oseltamivir com base nos objetivos de eficécia, incluindo o tempo até ao alivio dos sinais
e sintomas de gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de salde e atividade normais
e duracdo da febre).

O tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe foi semelhante entre o grupo de baloxavir

marboxil (mediana de 138,1 horas [IC 95 %: 116,6; 163,2]) e o grupo de oseltamivir (mediana de
150 horas [IC 95 %: 115,0; 165,7]) (ver Tabela 7).
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Tabela 7 Tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe, populacéo ITTI

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Oseltamivir
(1C 95 %) (1C 95 %)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A mediana da duragéo da febre foi semelhante no grupo de baloxavir marboxil (41,2 horas [IC 95 %:
24,5; 45,7]) e no grupo de oseltamivir (46,8 horas [IC 95 %: 30,0; 53,5]).

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitaliza¢éo, pneumonia,
bronquite, sinusite, otite média, encefalite/encefalopatia, convulsées febris, miosite) foi de

7,4 % (6/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de 7 % (3/43 doentes) no grupo de oseltamivir.
A incidéncia de otite média foi de 3,7 % (3/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de

4,7 % (2/43 doentes) no grupo de oseltamivir. Houve um doente com sinusite, um doente com
pneumonia e um doente com bronquite no grupo de baloxavir marboxil e um doente com convulsdes
febris no grupo de oseltamivir.

Doentes pediatricos (idade < 1 ano)

O estudo Ministone-1 (CP40559) foi um estudo multicéntrico, de braco Unico e aberto para avaliar a
seguranca, farmacocinética e eficacia de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em doentes
peditricos (idade < 1 ano) com sintomas gripais. O doente mais jovem recrutado tinha 3 semanas de
idade. A extrapolacdo da eficacia para < 1 ano baseou-se na correspondéncia da exposicao de adultos e
criancas mais velhas.

Um total de 48 doentes receberam uma dose oral Gnica de baloxavir marboxil com base no peso
corporal e na idade (2 mg/kg para doentes > 3 meses (N=39), 1 mg/kg para doentes > 4 semanas a <3
meses (N=8) e 1 mg/kg para doentes <4 semanas (N=1)). A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3. O objetivo principal foi avaliar a seguranca e a farmacocinética de
uma dose oral Unica de baloxavir marboxil. Um objetivo secundario foi avaliar a eficacia de baloxavir
marboxil com base nos objetivos de eficacia, incluindo o tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de
gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de salde e atividade normais e duragdo
da febre). N&o foram identificadas novas preocupac¢es de seguranca.

Profilaxia da gripe ap0s exposicéo

O Blockstone (1719T0834) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico,
com 749 individuos, realizado no Jap&o, para avaliar a eficacia e seguranca de uma dose oral Unica de
baloxavir marboxil em comprimido ou em granulado, em comparagdo com placebo, na profilaxia da

influenza.

Um total de 607 individuos com idade > 12 anos e 142 individuos entre 1 e < 12 anos receberam
baloxavir marboxil numa dose em fungéo do peso, tal como nos estudos de tratamento, ou placebo. A
maioria dos individuos (73,0%) foram recrutados nas 24 horas a seguir ao aparecimento dos sintomas
no grupo dos doentes iniciais. As estirpes predominantes de virus influenza nos doentes iniciais foram
0 subtipo A/H3 (48,6%) e o subtipo A/H1N1pdm (47,5%), seguidos do influenza B (0,7%).

O objetivo principal de eficacia consistiu na proporc¢éo de individuos coabitantes que foram infetados

com o virus influenza e que apresentavam febre e, pelo menos, um sintoma respiratério no periodo do
dia 1 ao dia 10.
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Ocorreu uma reducdo estatisticamente significativa na propor¢do de individuos com gripe clinica
confirmada em laboratdrio, de 13,6 % no grupo de placebo para 1,9 % no grupo de baloxavir marboxil

(ver Tabela 8).

Tabela 8. Proporcédo de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma
respiratorio (baloxavir vs. placebo)

Proporcédo de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma respiratério (%)
na populacdo de intencdo de tratar modificada (mITT)"

Baloxavir marboxil Placebo Razéao de risco

(1C 95 %) (1C 95 %) ajustada Valor-p
(1C 95 %)

N=374 N=375

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

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

sintoma respiratorio (%)

Propor¢éo de individuos com idade > 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos, um

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

Proporcéo de individuos com idade entre 1 e < 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos,
um sintoma respiratorio (%)

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

*mITT: intencéo de tratar modificada. A populacdo mITT incluiu todos os individuos aleatorizados que receberam o medicamento em estudo e tinham

aleatorizada

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s administragdo oral, baloxavir marboxil € extensamente convertido no seu metabolito ativo,
baloxavir. A concentracdo plasmatica de baloxavir marboxil é muito baixa ou inferior ao limite de
quantificagéo (< 0,100 ng/ml).

Os parametros farmacocinéticos do baloxavir foram caracterizados em individuos adultos saudaveis e
em doentes com sintomas gripais. A farmacocinética do baloxavir foi melhor descrita por um modelo
farmacocinético populacional com um modelo de dois compartimentos com processos de absorcéo e
eliminacédo de primeira ordem, incluindo um modelo Emax Sigmoide para quantificar a maturacdo da
depuracdo com a idade em lactentes. Verificou-se que o peso corporal e a raga tém um efeito
significativo na farmacocinética.

Em adultos, apds uma administracdo Unica de baloxavir marboxil nas doses terapéuticas, a AUCo.ins
média estimada do baloxavir foi de 9580 e 4750 ng.hr/ml e a Cmax média estimada foi de 95,2 e
62,4 ng/ml nas populacdes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

Apds uma administracdo oral Unica de 80 mg de baloxavir marboxil, 0 tempo para atingir a
concentragdo plasmatica maxima (Tmax) €, aproximadamente, de 4 horas em jejum. A
biodisponibilidade absoluta de baloxavir apds administracéo oral de baloxavir marboxil ndo foi
estabelecida.
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Efeito dos alimentos

Num estudo do efeito dos alimentos, apds a administragdo de baloxavir marboxil numa dose de 40 mg
em voluntérios saudaveis, a concentracao plasméatica maxima (C max) € a area sob a curva (AUCq.inf) do
baloxavir diminuiram em 48% (média geométrica (CV %) de 67,6 (40,0) vs. 130 (24,1) ng/ml) e em
36% (media geométrica (DP) de 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ng.hr/ml) na presenca de alimentos (com
uma refeicdo de cerca de 400 a 500 kcal, incluindo 150 kcal provenientes de gordura) em comparacao
com o jejum, respetivamente. O Tmax N0 alterou na presenca de alimentos. Em estudos clinicos, ndo
houve diferencas clinicamente relevantes na eficacia quando o baloxavir marboxil foi administrado
com ou sem alimentos.

Distribuicdo

Num estudo in vitro, a ligacdo de baloxavir as proteinas séricas humanas, principalmente a albumina,
foi de 92,9 % a 93,9 %. O volume de distribuicdo aparente de baloxavir durante a fase de eliminacéo
terminal (Vz/F) apds uma administracao oral Unica de baloxavir marboxil é aproximadamente de
1180 I em individuos caucasianos e de 647 | em individuos japoneses. As estimativas dos pardmetros
farmacocinéticos populacionais foram de 260 I para o volume periférico de distribuicdo aparente
(Vp/F) e 489 | e 735 | para o volume central de distribuicdo aparente (\Vc/F) nas populacGes asiatica e
ndo asiatica, respetivamente.

Biotransformacao

Baloxavir é metabolizado principalmente pela UGT1A3 para formar um glucorénido, com uma
contribuicdo menor do CYP3A4 para formar um sulféxido.

Estudos de interacdo farmaco-farmaco

Com base em estudos de interacdo medicamentosa in vitro e in vivo, ndo é expectavel que baloxavir
marboxil e baloxavir inibam isoenzimas da familia do CYP ou da UGT ou provoquem uma indugéao
relevante das enzimas do CYP.

Com base em estudos de transportadores in vitro e em estudos de interacdo medicamentosa in vivo,
ndo sdo expectaveis interacdes farmacocinéticas entre baloxavir marboxil ou baloxavir e
medicamentos que sejam substratos dos seguintes transportadores: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL ou MATE2K.

Excrecéo

Apo6s uma administracéo oral Unica de 40 mg de baloxavir marboxil marcado com C*4, a proporcéo da
radioatividade total excretada nas fezes foi de 80,1 % da dose administrada, sendo que a urina
representa 14,7% (3,3 % e 48,7 % da dose administrada foi excretada na forma de baloxavir na urina e
nas fezes, respetivamente).

Eliminacdo

As andlises farmacocinéticas populacionais estimaram uma depuracéo oral aparente (CL/F) de 5,47 I/h
e 11,02 I/h para o baloxavir nas populagdes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

A semivida de eliminacdo terminal aparente (ti2,) de baloxavir apds uma administracdo oral Unica de
baloxavir marboxil é de 79,1, 50,3 e 29,4 horas em individuos caucasianos adultos, adolescentes e
pediatricos, respetivamente. Com base na andlise farmacocinética populacional, a depuracéo oral
aparente (CL/F) e o volume de distribuicdo aparente de baloxavir para o compartimento central (V¢/F)
aumentaram com o peso corporal com diferentes expoentes, por isso a semivida € mais curta em
doentes com peso corporal mais baixo (ou seja, um ti> mais curto em doentes pediatricos em
comparagdo com adultos) (consulte a Tabela 9 e a subseccdo “Racga” abaixo).
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Tabela9  Semivida de baloxavir por idade e raca

< 12 anos de idade = 12 anos de idade
N&o asiaticos Asiaticos N&o asiaticos Asiaticos
tiz (h)
Meédia (DP) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearidade/ndo linearidade

Apdbs uma administracdo oral Unica de baloxavir marboxil, baloxavir apresenta uma farmacocinética
linear no intervalo de dose de 6 mg a 80 mg.

Populacdes especiais

Peso corporal

Com base na anélise farmacocinética populacional, o peso corporal é uma covariavel significativa na
farmacocinética de baloxavir, independentemente da idade. As recomendacdes posoldgicas de
baloxavir marboxil baseiam-se no peso corporal, quer em doentes adultos quer em doentes pediatricos
(ver seccéo 4.2).

Género
Numa andlise farmacocinética populacional, ndo se identificou um efeito clinicamente significativo do
género na farmacocinética de baloxavir. Nao € necessario ajuste posoldgico com base no género.

Raca

Com base numa analise farmacocinética populacional, a raga é uma covaridvel independente da idade
na CL/F e Vc/F de baloxavir, além do peso corporal; no entanto, ndo é necessario ajuste posolégico
com base na raga.

Idade

Numa andlise farmacocinética populacional utilizando concentra¢Ges plasmaticas de baloxavir de
estudos clinicos em individuos com idades entre 1 e 85 anos, a idade nao foi identificada como uma
covariavel relevante para a farmacocinética de baloxavir. Numa analise farmacocinética populacional
que incluiu 57 doentes pediatricos com menos de 1 ano de idade, a idade influenciou
significativamente a CL/F do baloxavir; tendo sido estimada uma semivida de maturacdo de

38,3 semanas. Contudo, ndo é necessario ajuste posoldgico de baloxavir marboxil com base na idade.

Populagéo pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos de baloxavir em doentes com idades entre

3 semanas e < 12 anos. O regime posolégico ajustado ao peso corporal (2 mg/kg até 20 kg e 40 mg
para > 20 kg) origina exposicdes a baloxavir semelhantes as doses terapéuticas de baloxavir marboxil
em adultos (40 mg em doentes adultos < 80 kg e 80 mg em doentes adultos > 80 kg), em populagdes
asiaticas e ndo asiaticas (ver Tabela 10).
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Tabela 10. Pardmetros farmacocinéticos médios (5°-95° percentil) do baloxavir em doentes néo
asiaticos com idade igual ou superior a 3 semanas a receber uma Unica administracdo oral de baloxavir

marboxil.
Grupo de AUC.in Crmax Cr Tmax Tie
Grupo etério |dose* N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (hr) (hr)
22 - <28dias |1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA;NA]*** | [NA;NA] [NA;NA] [[NA;NA] | [NA;NA]
28 dias - <3 m |1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
eses [864,4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[[2;13] [13;32,8]
3meses-<la|2mg/kg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
no [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] |[2;13] [15,5;30,3]
1-<2anos 2 mg/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-<12anos |2 mglkg 32 14490 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 - <18 anos |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
S [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 anos e 40 mg 310 |3470 47,4 154 4,67 47,7
superior [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]

* Os grupos de dose baseiam-se no peso corporal: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - <80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Para categorias de idade sem observagdes farmacocinéticas na dose recomendada de baloxavir marboxil, a modelagem
farmacocinética populacional prevé que uma dose de 2 mg/kg em criancas de 22 dias a 3 meses de idade produz uma

exposicdo semelhante & de adultos e criangas mais velhas.
***NA: Néo disponivel.

A farmacocinética de baloxavir em doentes pediatricos com idade < 3 semanas ndo foi estabelecida.

Idosos

Os dados farmacocinéticos obtidos de 181 doentes com idade > 65 anos mostram que a exposi¢ao ao
baloxavir no plasma foi semelhante aquela em doentes com idade > 12 a 64 anos.

Compromisso hepatico

N&o se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de baloxavir em doentes
com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classe A e B de Child-Pugh), em comparag¢do com
controlos saudaveis com fungdo hepatica normal.

A farmacocinética em doentes com compromisso hepético grave ndo foi avaliada (ver seccéo 4.2).
Compromisso renal
Os efeitos do compromisso renal na farmacocinética de baloxavir marboxil ou baloxavir ndo foram

avaliados. N&o é expectavel que o compromisso renal altere a eliminagéo de baloxavir marboxil ou
baloxavir.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, de toxicidade aguda e de dose repetida.

Foi observado prolongamento de PT e APTT em ratos, com exposi¢6es pelo menos iguais a exposicao
humana, com base na AUCo.24n SOb condigdes experimentais especificas, isto €, quando em jejum e
guando o alimento foi autoclavado ou sujeito a radiacdo, resultando em condigdes
limitantes/deficitarias de vitamina K. Estes efeitos ndo foram observados em estudos em macacos com
duracéo até 4 semanas na dose mais elevada testada, equivalente a 8 vezes a exposi¢do humana com
base na AUC,.24n. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade com baloxavir marboxil.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com baloxavir marboxil.

O profarmaco baloxavir marboxil e a sua forma ativa, baloxavir, ndo foram considerados genotéxicos,
uma vez que apresentaram resultados negativos em testes da mutacao reversa bacteriana, em testes de
microndcleos em células de mamifero em cultura, e uma vez que baloxavir marboxil apresentou
resultados negativos num teste de micronucleos in vivo em roedores.

Baloxavir marboxil ndo teve efeitos na fertilidade quando administrado oralmente a ratos macho e
fémea, originando uma exposi¢do equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na
AUCo-24n,

Baloxavir marboxil ndo provocou malformagdes em ratos ou coelhos.

O estudo de desenvolvimento embriofetal com baloxavir marboxil oral em ratos com doses diarias
entre os dias 6 e 17 da gestacdo ndo revelou sinais de toxicidade materna ou fetal até a dose mais
elevada testada, originando uma exposicéo equivalente a 5 vezes a exposi¢ao no ser humano, com
base na AUCo.24n.

Em coelhos, uma dose originando uma exposi¢éo equivalente a 14 vezes a exposi¢do no ser humano,
com base na AUCo-24n, ap0s a dose maxima recomendada no ser humano provocou toxicidade
materna, resultando em abortos espontaneos, e um aumento significativo na incidéncia de fetos com
uma alteracéo no esqueleto (costela cervical). As alteracBes no esqueleto foram reabsorvidas durante o
processo de crescimento da vértebra cervical adjacente. Uma dose originando uma exposicao
equivalente a 6 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCo-24n, em coelhos, ndo provocou
efeitos adversos.

O estudo pré- e pds-natal em ratos ndo demonstrou acontecimentos adversos relacionados com
baloxavir marboxil nas mées e nas crias até & dose mais elevada testada, originando uma exposi¢do
equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCq 24n.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra (E551)

Hipromelose (E464)

Maltitol (E965)

Manitol (E421)

Povidona (K25) (E1201)

Cloreto de sodio

Aroma de morango (incluindo propilenoglicol)
Sucralose (E955)

Talco (E553b)
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

5 anos

Apos a reconstituicdo, utilizar no periodo de 10 horas.
6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Antes da reconstituicdo: Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de
conservagdo. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Apos a reconstituicdo: N&o conservar acima de 30 °C.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco de vidro tipo 11 de cor &mbar com uma tampa de rosca inviolavel e resistente a abertura por
criangas.

Cada embalagem contém: 1 frasco, 1 adaptador press-in para o frasco, 1 copo medidor, uma seringa
para uso oral de 3 ml com émbolo cor de laranja e uma seringa para uso oral de 10 ml com émbolo
transparente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e de manuseamento

Né&o agitar o frasco.
Evitar o contacto com a pele.

Recomenda-se que Xofluza granulado para suspensdo oral seja reconstituido por um profissional de
salde antes da dispensa. Se necessario, o doente ou cuidador também pode proceder a reconstituicao
da suspensao oral. O profissional de satde deve aconselhar o individuo ou o cuidador sobre como
reconstituir a suspensao e aconselha-lo a ler as instruc@es de utilizacdo antes da preparacgdo e
administracéo.

Xofluza granulado para suspensdo oral deve ser tomado imediatamente ou no periodo de 10 horas
apos a reconstituicdo. Rejeitar a suspensao se esta ndo for utilizada no periodo de 10 horas apés a
reconstituicéo.

Preparacdo da suspensdo oral

Bata levemente no fundo do frasco para que o granulado se solte.

Adicione uma medida de 20 ml de agua potavel ao granulado, utilizando um copo medidor.

Né&o agite o frasco.

Misture a suspensdo, rodando suavemente o frasco em circulos, para garantir uma suspensao

uniforme do granulado.

5 Escreva “Rejeitar apds (hh:mm)” (10 horas ap6s 0 momento da reconstituicao) no rétulo do
frasco.

6 Assinale o volume de suspensao oral (2 mg/ml) a retirar, com base no peso corporal (ver

Tabela 1).

A wWN P

Apos a reconstituicdo, a suspensao tem um aspeto branco-acinzentado, branco a amarelo-claro opaco.

Consulte a informacao completa sobre a preparacédo e a administracao de Xofluza granulado para
suspensdo oral nas Instrugdes de Utilizacdo incluidas na embalagem.
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Verifique as instru¢Bes do fabricante quanto ao tamanho e as dimensdes da sonda de alimentacao
entérica.

Para administracdo por sonda de alimentacdo entérica, retire a suspensdo com uma seringa entérica.
Lave com 1 ml de 4gua antes e depois da administracdo entérica.

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

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1500/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 07 de janeiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 10 mg granulado em saqueta

Xofluza 30 mg granulado em saqueta

Xofluza 40 mg granulado em saqueta

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Xofluza 10 mg granulado em sagueta

Cada saqueta contém 500 mg de granulado, equivalente a 10 mg de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada saqueta de 10 mg contém menos de 1 mmol (23,0 mg) de sodio e 175 mg de maltitol.

Xofluza 30 mg granulado em sagueta

Cada saqueta contém 1500 mg de granulado, equivalente a 30 mg de baloxavir marboxil.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada saqueta de 30 mg contém menos de 1 mmol (23,0 mg) de sédio e 525 mg de maltitol.

Xofluza 40 mg granulado em sagueta

Cada saqueta contém 2000 mg de granulado, equivalente a 40 mg de baloxavir marboxil.

Excipientes com efeito conhecido

Cada saqueta de 40 mg contém 1,03 mmol (ou 23,6 mg) de sodio e 700 mg de maltitol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado em saqueta.
Granulado branco a amarelo-claro.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Xofluza esta indicado para o tratamento da gripe ndo complicada, em doentes com idade igual ou
superior a 3 semanas.

36



Profilaxia da gripe apds exposicao

Xofluza esté indicado para a profilaxia da gripe apds exposi¢do, em individuos com idade igual ou
superior a 3 semanas.

Xofluza deve ser utilizado de acordo com as recomendag6es oficiais.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Tratamento da gripe
Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
aparecimento do(s) sintoma(s).

Profilaxia da gripe ap6s exposicao
Deve tomar-se uma dose Unica de baloxavir marboxil assim que possivel, nas 48 horas a seguir ao
contacto préximo com um individuo que se saiba ou se suspeite ter gripe (ver seccao 5.1).

Adultos, adolescentes, criangas e lactentes (> 3 semanas de idade)
A dose oral Unica recomendada de baloxavir marboxil é determinada em fung&o do peso corporal (ver
Tabela 1).

Os adultos, adolescentes e criangas com peso > 20 kg que consigam deglutir comprimidos podem, em
alternativa, receber tratamento com comprimidos de Xofluza na dose de 40 mg ou 80 mg, dependendo
do peso corporal do doente. Consulte as informagdes relativas a posologia no RCM de Xofluza
comprimidos.

Tabelal. Posologia de baloxavir marboxil em funcio do peso corporal do doente (> 3 semanas

de idade)
Peso corporal (kg) Dose L’Jn_ica recomendagja de baloxavir
marboxil com base no intervalo de peso?

<9kg 2 mg/kg®

>9kga<15Kkg 20 mg°

>15kga<20kg 30 mg

>20kga<80kg 40 mg

>80 kg 80 mg*

@ A posologia com base no intervalo de peso aplica-se a um peso corporal > 9 kg. Um peso corporal < 9 segue a posologia
baseada no peso.

b A preparacio e a administragdo da suspenséo (2 mg/ml) devem ser efetuadas pelo profissional da satide. Uma dose de

2 mg/kg requer uma saqueta de 40 mg. Deve ser administrado 1 ml por kg (de peso corporal) da suspenséo, p. ex. uma
crianca que pese 8 kg deve receber 8 ml da suspenséo.

¢ A dose requer 2x Xofluza 10 mg granulado em saqueta.

4 A dose requer 2x Xofluza 40 mg granulado em saqueta.
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Né&o existem dados clinicos sobre a utilizacdo de doses repetidas de baloxavir marboxil para o
tratamento da gripe ndo complicada nem para a profilaxia pds-exposicao em qualquer época de gripe.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(classe A ou B de Child-Pugh). A seguranca e eficécia de baloxavir marboxil ndo foram estabelecidas
em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de baloxavir marboxil em recém nascidos pré-termo e criangas com idade < 3
semanas ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Uso oral ou entérico.

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secc¢do 5.2). O granulado e o granulado
misturado com &gua potavel ndo devem ser misturados com alimentos. Qualquer mistura fora das
recomendacdes € da responsabilidade do profissional de satde ou do utilizador.

Xofluza ndo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como laxantes,
antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou magnésio (ver
seccdo 4.5).

Para instrucdes sobre a preparacao de Xofluza granulado antes da administracao, ver sec¢do 6.6.

A dose recomendada pode ser administrada através de uma sonda de nutricdo entérica. A sonda deve
ser lavada com agua antes e apds a administracdo de Xofluza. Siga as instrucfes do fabricante da
sonda de alimentag&o para a administracdo do medicamento, ver secgao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Sdédio

Os granulados em saqueta de 10 mg e 30 mg contém menos de 23 mg de sodio por saqueta, ou seja,
sdo praticamente "isentos de sédio".

O granulado em saqueta de 40 mg contém 23,6 mg de sddio por saqueta, equivalente a 1,2 % da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Maltitol
Este medicamento contém 175 mg, 525 mg e 700 mg de maltitol por granulado em saqueta de 10 mg,

30 mg e 40 mg, respetivamente. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose
nédo devem tomar este medicamento.
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4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no baloxavir marboxil ou no seu metabolito ativo baloxavir

Os produtos que contenham catides polivalentes podem reduzir as concentragdes plasmaticas de
baloxavir. Xofluza ndo deve ser tomado com produtos que contenham catides polivalentes, tais como
laxantes, antiacidos, nem com suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, célcio ou
magnésio.

Resposta imunitaria ao virus influenza

Né&o foram realizados estudos de interacdo com vacinas da gripe e baloxavir marboxil. Em estudos de
gripe adquirida de modo natural, o tratamento com Xofluza ndo diminuiu a resposta humoral mediada
por anticorpos a infecdo por influenza.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo apenas foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de baloxavir marboxil em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccéo 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Xofluza durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se baloxavir marboxil ou baloxavir sdo excretados no leite humano. Baloxavir
marboxil e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos lactantes.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a abstengédo da
terapéutica com Xofluza, tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina em estudos realizados com
baloxavir marboxil em animais (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Xofluza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade no contexto pés-comercializagéo, que incluem
notificacdes de anafilaxia/reacBes anafilaticas e formas menos graves de reacfes de hipersensibilidade,
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incluindo urticéaria e angioedema. Destas reagdes adversas, apenas a urticaria foi observada em estudos
clinicos, na categoria de frequéncia estimada de “pouco frequente”.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia
po6s-comercializagcdo com baloxavir marboxil (Tabela 2), com base em notificacGes espontaneas de
casos e em casos de programas de estudos ndo intervencionais. As reacdes adversas medicamentosas
estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA, e o célculo da categoria de
frequéncia correspondente a cada reagdo adversa medicamentosa baseia-se na seguinte conveng&o:
muito frequente (>1/10); frequente (>1/100, <1/10); pouco frequente (=1/1.000, <1/100); rara
(>1/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela2. Reagdes adversas medicamentosas da experiéncia pds-comercializagdo em doentes
adultos, adolescentes e pediatricos

Classe de sistema de drgéos Reacdo adversa Frequéncia

(SOC) (termo preferido (TP), MedDRA)

Doencas do sistema imunitario Anafilaxia Desconhecida
Reacdes anafilaticas Desconhecida
Hipersensibilidade Desconhecida

Afecdes dos tecidos cutaneos e Urticaria” Pouco frequente

subcutaneos Angioedema Desconhecida

*A frequéncia da urticaria baseia-se em dados de ensaios clinicos de estudos em adultos e adolescentes. Os outros TPs
listados acima néo foram reportados em estudos clinicos.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca de baloxavir marboxil em doentes pediatricos (3 semanas a <12 anos) foi
determinado a partir de dados recolhidos de estudos de tratamento e profilaxia pds-exposicao e, para
doentes com idade igual ou superior a 5 anos, a partir do estudo de transmisséo da gripe entre
coabitantes. A Tabela 3 apresenta as reacdes adversas medicamentosas identificadas na experiéncia de
ensaios clinicos.

Na populagdo pediétrica, foram notificados reacdo anafilatica, anafilaxia, urticéria e angioedema
(tumefacéo da face, palpebra e labios) em pds-comercializacdo (ver Tabela 2).

Tabela 3. Reagdes adversas medicamentosas em criangas da experiéncia em ensaios clinicos

Classe de sistema de drgéo Reacdo adversa (termo Frequéncia

(SOC) preferido (TP), MedDRA)

Doencas gastrointestinais Diarreia Frequente
Vomitos Frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupcdo cutdnea Frequente

subcuténeos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificagcGes de sobredosagem com baloxavir marboxil em ensaios clinicos e durante
a experiéncia pos-comercializacdo. Na maioria dos casos de sobredosagem notificados, ndo foram
notificadas reacdes adversas. Os dados sdo insuficientes para determinar que sintomas sdo expectaveis
como resultado de uma sobredosagem.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico para Xofluza. Em caso de sobredosagem, devem
iniciar-se cuidados médicos de suporte padrdo, com base nos sinais e sintomas do doente.

E improvavel que baloxavir seja removido de forma significativa por dialise, devido & elevada ligacio
as proteinas séricas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos de uso sistémico, outros antiviricos, cddigo ATC: JOSAX25.

Mecanismo de acdo

Baloxavir marboxil € um profarmaco que é convertido por hidrolise em baloxavir, a forma ativa que
exerce atividade anti-influenza. Baloxavir atua na endonuclease dependente de cap (CEN), uma
enzima especifica do virus influenza na subunidade polimerase acidica (PA) do complexo RNA
polimerase viral, inibindo, desta forma, a transcricdo dos genomas do virus influenza, o que resulta na
inibicdo da replicacdo do virus influenza.

Atividade in vitro
A concentracdo inibitéria de 50 % (Clso) de baloxavir foi de 1,4 a 3,1 nmol/l para os virus influenza A
e de 4,5 a 8,9 nmol/l para os virus influenza B, num ensaio de inibicdo enzimatica.

Num ensaio de cultura de células MDCK, a mediana dos valores de concentracao efetiva de 50 %
(CEso) de baloxavir foi de 0,73 nmol/l (n=31; intervalo: 0,20-1,85 nmol/L) para estirpes do subtipo
A/H1N1, 0,83 nmol/l (n=33; intervalo: 0,35-2,63 nmol/l) para estirpes do subtipo A/H3N2 e

5,97 nmol/l (n=30; intervalo: 2,67-14,23 nmol/l) para estirpes do tipo B.

Num ensaio de redugdo do titulo viral com base em células MDCK, os valores de concentracéo efetiva
de 90 % (CEgo) de baloxavir encontravam-se no intervalo de 0,46 a 0,98 nmol/l para os virus do
subtipo A/HIN1 e A/H3N2, 0,80 a 3,16 nmol/l para os virus aviarios do subtipo A/H5N1 e A/H7N9 e
2,21 a 6,48 nmol/l para os virus do tipo B.

Resisténcia

Os virus que contém mutagdes PA/I38T/F/M/N/S ou a mutacdo PA/T20K, selecionados in vitro ou em
estudos clinicos, apresentam uma suscetibilidade reduzida a baloxavir. As muta¢des PA/I38T/F/M/N/S
conduziram a um aumento nos valores de ECso que variam entre 11 a 57 vezes para os virus influenza
A, e entre 2 a 8 vezes para os virus influenza B. A mutacdo PA/T20K levou a um aumento de 7 vezes
no valor de CEsp para o virus influenza B.

Nos quatro estudos de fase 3 de tratamento da gripe ndo complicada e um estudo de fase 3b de
transmissdo da gripe entre coabitantes, ndo foi detetada resisténcia ao baloxavir em isolados na linha
basal. Nos dois estudos de tratamento com baloxavir marboxil em adultos e adolescentes, foram
detetadas mutacfes PA/I38T/M/N decorrentes do tratamento em 36/370 (9,7 %) e em 15/290 (5,2 %)
dos doentes tratados com baloxavir marboxil, ndo tendo sido detetadas em nenhum doente tratado com
placebo.
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No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade entre 1 e < 12 anos (Ministone-2 (CP40563)),
foram identificadas mutagdes PA/I38T/M/S decorrentes do tratamento em 11 de 57 (19,3 %)
individuos infetados com virus influenza no grupo de tratamento com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 em doentes pediatricos com idade < 1 ano (Ministone-1 (CP40559)), foram
identificadas mutacdes PA/I38T e PA/T20K em 2 de 13 (15,4 %) individuos infetados com virus
influenza tratados com baloxavir marboxil.

No estudo de fase 3 de profilaxia apos exposic¢do (Blockstone (1719T0834), foram identificadas
mutacdes PA/I38T/M em 10 de 374 (2,7 %) individuos tratados com baloxavir marboxil. Ndo foram
detetadas substituicGes PA/I38 em individuos tratados com placebo, a exce¢do de dois individuos que
receberam baloxavir marboxil como medicag&o de resgate.

Num estudo de fase 3b da transmissdo da gripe entre coabitantes, foram detetadas muta¢des

(7,2 %) no grupo de baloxavir marboxil.

Baloxavir é ativo in vitro contra os virus influenza considerados resistentes a inibidores da
neuraminidase, incluindo estirpes com as seguintes mutacdes: H274Y no A/HIN1, E119V e R292K
no A/H3N2, R152K e D198E no virus de tipo B, H274Y no A/H5N1, R292K no A/H7N9.

Ensaios clinicos

Tratamento da gripe ndo complicada

Doentes adultos e adolescentes

O Capstone 1 (1601T0831) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacdo e multicéntrico,
realizado no Japdo e nos EUA, para avaliar a eficécia e a seguranga de uma dose oral Gnica de
baloxavir marboxil em comprimido, em comparac¢do com placebo e com oseltamivir, em doentes
adultos e adolescentes saudaveis (com idade > 12 anos e < 64 anos) com gripe ndo complicada. Os
doentes foram aleatorizados para receber baloxavir marboxil (os doentes com peso de 40 a < 80 kg
receberam 40 mg e os doentes com peso > 80 kg receberam 80 mg), oseltamivir 75 mg duas vezes por
dia durante 5 dias (apenas se idade > 20 anos), ou placebo. A administragdo ocorreu nas 48 horas a
seguir ao primeiro aparecimento de sintomas.

Um total de 1436 doentes (dos quais 118 tinham idade > 12 anos e < 17 anos) foram recrutados
durante a época da gripe de 2016-2017 no hemisfério norte. A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3 (84,8 % a 88,1 %), seguida do tipo B (8,3 % a 9,0 %) e do subtipo
A/H1N1pdm (0,5 % a 3,0 %). O objetivo principal de eficacia foi o tempo até ao alivio dos sintomas
(tosse, dor de garganta, cefaleia, congestdo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou
articulares e fadiga). Baloxavir marboxil induziu uma reducéo estatisticamente significativa do tempo
até ao alivio dos sintomas, em comparacéo com placebo (Tabela 4).
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Tabela4. Capstone 1: Tempo até ao alivio dos sintomas (baloxavir marboxil vs. placebo),
populacéo ITTI*

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre baloxavir | Valor-p
40/80 mg marboxil e placebo

(1C 95 %) (1C 95 %) (IC 95 9% paraa

N=455 N=230 diferenca)

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

IC: Intervalo de confianca
*ITTI: A populagéo infetada com intencéo de tratar consistia em doentes que receberam o medicamento em estudo com
diagnéstico confirmado de gripe. A confirmacéo da gripe foi baseada nos resultados de RT-PCR no Dia 1.

Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até ao alivio dos sintomas (53,5 h e 53,8 h, respetivamente).

A mediana do tempo até ao alivio dos sintomas (IC 95 %) foi de 49,3 horas (44,0; 53,1) e 82,1 horas
(69,5; 92,9) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a <24 horas, ¢ de 66,2 horas (54,4, 74,7)
e 79,4 horas (69,0, 91,1) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

A mediana do tempo até a resolucdo da febre em doentes tratados com baloxavir marboxil foi de
24,5 horas (IC 95 %: 22,6; 26,6), em comparagdo com 42,0 horas (IC 95 %: 37,4; 44,6) nos doentes a
receber placebo. N&o se observou diferenca na duracéo da febre no grupo de baloxavir marboxil em
comparagdo com o grupo de oseltamivir.

O Capstone 2 (1602T0832) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico,
para avaliar a eficicia e a seguranca de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em comprimido,
em comparagdo com placebo e com oseltamivir, em doentes adultos e adolescentes (com idade

> 12 anos) com gripe ndo complicada, que apresentavam, pelo menos, um fator de hospedeiro
predisponente ao desenvolvimento de complicag¢fes. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
dose oral Unica de baloxavir marboxil (em funcéo do peso, tal como no Capstone 1), oseltamivir

75 mg duas vezes por dia durante 5 dias, ou placebo. A administragdo ocorreu nas 48 horas a seguir ao
primeiro aparecimento de sintomas.

Do total dos 2184 doentes, 59 tinham idade > 12 e < 17 anos, 446 tinham idade > 65 e < 74 anos, 142
tinham idade > 75 ¢ < 84 anos e 14 tinham idade > 85 anos. Os virus influenza predominantes neste
estudo foram o subtipo A/H3 (46,9 % a 48,8 %) e influenza B (38,3 % a 43,5 %). O objetivo principal
de eficacia foi o tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (tosse, dor de garganta, cefaleia,
congestédo nasal, estado febril ou arrepios, dores musculares ou articulares e fadiga). Baloxavir
marboxil induziu uma reducéo estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas, em
comparacdo com placebo (Tabela 5).

Tabela5. Capstone 2: Tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (baloxavir marboxil vs.
placebo), populacédo ITTI

Tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (mediana [horas])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenca entre baloxavir | Valor-p
40/80 mg (1C 95 %) marboxil e placebo

(1C 95 %) (IC95 % paraa

N=385 N=385 diferenca)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2; 85,1) (92,7;113,1) (—42.8; —14,6)
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Comparando o grupo de baloxavir marboxil com o grupo de oseltamivir, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa no tempo até a melhoria dos sintomas de gripe (73,2 he 81,0 h,
respetivamente).

A mediana do tempo até a melhoria dos sintomas (IC 95 %) foi de 68,6 horas (62,4; 78,8) e 99,1 horas
(79,1; 112,6) para doentes que estiveram sintomaticos por > 0 a < 24 horas ¢ de 79,4 horas (67,9; 96,3)
e 106,7 horas (92,7; 125,4) para doentes que estiveram sintomaticos por > 24 a < 48 horas, para
baloxavir marboxil e placebo, respetivamente.

Nos doentes infetados com virus do tipo A/H3, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de
gripe foi inferior no grupo de baloxavir marboxil, em comparagdo com o grupo de placebo, mas néo
em comparagdo com o grupo de oseltamivir (ver Tabela 6). No subgrupo de doentes infetados com
virus do tipo B, a mediana do tempo até a melhoria dos sintomas de gripe foi inferior no grupo de
baloxavir marboxil, em comparagéo com o grupo de placebo e com o grupo de oseltamivir (ver
Tabela 6).
Tabela6. Tempo até a melhoria dos sintomas em fungdo do subtipo de virus influenza,
populacéo ITTI

Tempo até & melhoria dos sintomas (horas) Mediana [1C 95 %]
Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir
A/H3 75,4 100,4 68,2
[62,4; 91,6] [88,4; 113,4] [53,9; 81,0]
N=180 N=185 N=190
B 74,6 100,6 101,6
[67,4; 90,2] [82,8; 115,8] [90,5; 114,9]
N=166 N=167 N=148

A mediana do tempo até a resolugéo da febre foi de 30,8 horas (IC 95 %: 28,2; 35,4) no grupo de
baloxavir marboxil, em comparacdo com 50,7 horas (IC 95 %: 44,6; 58,8) no grupo de placebo. N&o
se observaram diferencas claras entre o grupo de baloxavir marboxil e 0 grupo de oseltamivir.

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitalizacéo, sinusite, otite
média, bronquite e/ou pneumonia) foi de 2,8 % (11/388 doentes) no grupo de baloxavir marboxil, em
comparagdo com 10,4 % (40/386 doentes) no grupo de placebo. A menor incidéncia geral de
complicaces relacionadas com a gripe no grupo de baloxavir marboxil do que no grupo de placebo
deveu-se maioritariamente a uma menor incidéncia de bronquite (1,8 % vs. 6,0 %, respetivamente) e
de sinusite (0,3 % vs. 2,1 %, respetivamente).

Doentes pediatricos (idade 1 - < 12 anos)

O estudo Ministone-2 (CP40563) foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, multicéntrico e com
controlo ativo, desenhado para avaliar a seguranca, a eficacia e a farmacocinética de uma dose oral
Unica de granulado para suspenséo oral de baloxavir marboxil, em comparacdo com oseltamivir, em
doentes pediatricos sem outros problemas de satde (com idade entre 1 e < 12 anos) com sintomas
gripais.

Um total de 173 doentes foram aleatorizados na proporcéao de 2:1 para receberem uma dose oral Unica
de baloxavir marboxil com base no peso corporal (2 mg/kg para doentes com peso < 20 kg ou 40 mg
para doentes com > 20 kg) ou oseltamivir (dose baseada no peso corporal) durante 5 dias. Os doentes
podiam receber paracetamol de acordo com a necessidade. Foram incluidos no estudo doentes com
fatores relacionados com o hospedeiro predisponentes ao desenvolvimento de complicacoes

(14 % (25/173)). A estirpe de virus influenza predominante neste estudo foi o subtipo A/H3. O
objetivo principal foi comparar a seguranca de uma dose Unica de baloxavir marboxil com 5 dias de
oseltamivir administrado duas vezes por dia. Um objetivo secundario consistia em comparar a eficacia
de baloxavir marboxil com oseltamivir com base nos objetivos de eficacia, incluindo o tempo até ao
alivio dos sinais e sintomas de gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de satde
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e atividade normais e duracao da febre).

O tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe foi semelhante entre o grupo de baloxavir
marboxil (mediana de 138,1 horas [IC 95 %: 116,6; 163,2]) e o grupo de oseltamivir (mediana de
150 horas [IC 95 %: 115,0; 165,7]) (ver Tabela 7).

Tabela 7 Tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de gripe, populacéo ITTI

Tempo até ao alivio dos sintomas (mediana [horas])
Baloxavir marboxil Oseltamivir
(IC 95 %) (IC 95 %)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

A mediana da duracéo da febre foi semelhante no grupo de baloxavir marboxil (41,2 horas [IC 95 %:
24,5; 45,7]) e no grupo de oseltamivir (46,8 horas [IC 95 %: 30,0; 53,5]).

A incidéncia geral de complicacGes relacionadas com a gripe (morte, hospitaliza¢éo, pneumonia,
bronquite, sinusite, otite média, encefalite/encefalopatia, convulsées febris, miosite) foi de

7,4 % (6/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de 7 % (3/43 doentes) no grupo de oseltamivir.
A incidéncia de otite média foi de 3,7 % (3/81 doentes) no grupo de baloxavir marboxil e de

4,7 % (2/43 doentes) no grupo de oseltamivir. Houve um doente com sinusite, um doente com
pneumonia e um doente com bronquite no grupo de baloxavir marboxil e um doente com convulsdes
febris no grupo de oseltamivir.

Doentes pediatricos (idade < 1 ano)

O estudo Ministone-1 (CP40559) foi um estudo multicéntrico, de brago Unico e aberto para avaliar a
seguranca, farmacocinética e eficicia de uma dose oral Unica de baloxavir marboxil em doentes
peditricos (idade < 1 ano) com sintomas gripais. O doente mais jovem recrutado tinha 3 semanas de
idade. A extrapolacdo da eficacia para < 1 ano baseou-se na correspondéncia da exposicao de adultos e
criancas mais velhas.

Um total de 48 doentes receberam uma dose oral Gnica de baloxavir marboxil com base no peso
corporal e na idade (2 mg/kg para doentes > 3 meses (N=39), 1 mg/kg para doentes > 4 semanas a <3
meses (N=8) e 1 mg/kg para doentes <4 semanas (N=1)). A estirpe de virus influenza predominante
neste estudo foi o subtipo A/H3. O objetivo principal foi avaliar a seguranca e a farmacocinética de
uma dose oral Unica de baloxavir marboxil. Um objetivo secundario foi avaliar a eficacia de baloxavir
marboxil com base nos objetivos de eficacia, incluindo o tempo até ao alivio dos sinais e sintomas de
gripe (tosse e sintomas nasais, tempo até ao retorno ao estado de salde e atividade normais e duragdo
da febre). N&o foram identificadas novas preocupages de seguranca.

Profilaxia da gripe ap0s exposicéo

O estudo Blockstone (1719T0834) foi um estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacgéo,
multicéntrico, com 749 individuos, realizado no Japéo, para avaliar a eficécia e seguranca de uma dose
oral Unica de baloxavir marboxil em comprimido ou em granulado, em comparagdo com placebo, na
profilaxia da gripe apds exposicdo. Os individuos eram contactos coabitantes de doentes iniciais
infetados com influenza.

Um total de 607 individuos com idade > 12 anos e 142 individuos entre 1 e < 12 anos receberam
baloxavir marboxil numa dose em fungéo do peso, tal como nos estudos de tratamento, ou placebo. A
maioria dos individuos (73,0%) foram recrutados nas 24 horas a seguir ao aparecimento dos sintomas
no grupo dos doentes iniciais. As estirpes predominantes de virus influenza nos doentes iniciais foram
0 subtipo A/H3 (48,6%) e o subtipo A/H1N1pdm (47,5%), seguidos do influenza B (0,7%).
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O objetivo principal de eficacia consistiu na proporc¢édo de individuos coabitantes que foram infetados
com o virus influenza e que apresentavam febre e, pelo menos, um sintoma respiratério no periodo do
dia 1 ao dia 10.

Ocorreu uma reducéo estatisticamente significativa na propor¢édo de individuos com gripe clinica
confirmada em laboratério, de 13,6 % no grupo de placebo para 1,9 % no grupo de baloxavir marboxil
(ver Tabela 8).

Tabela 8. Proporcao de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma
respiratorio (baloxavir vs. placebo)

Proporcéo de individuos com virus influenza, febre e, pelo menos, um sintoma respiratorio (%)
na populacdo de intencdo de tratar modificada (mITT)"

Baloxavir marboxil Placebo Razéo de risco ajustada | Valor-p
(1C 95 %) (1C 95 %) (1C 95 %)

N=374 N=375

1.9 13,6 0,14 < 0,0001
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5 (0,06; 0,30)

Proporg¢io de individuos com idade > 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos, um
sintoma respiratorio (%)

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

Proporcéo de individuos com idade entre 1 e < 12 anos com virus influenza, febre e, pelo menos,
um sintoma respiratorio (%)

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

*mITT: intencdo de tratar modificada. A populagdo mITT incluiu todos os individuos aleatorizados que receberam o
medicamento em estudo e tinham disponiveis dados de eficacia pés-basais entre os membros coabitantes de doentes iniciais
infectados por influenza. A populacdo mITT foi analisada como aleatorizada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s administracdo oral, baloxavir marboxil é extensamente convertido no seu metabolito ativo,
baloxavir. A concentracdo plasmatica de baloxavir marboxil € muito baixa ou inferior ao limite de
quantificagdo (< 0,100 ng/ml).

Os paré@metros farmacocinéticos de baloxavir foram caracterizados em individuos adultos saudaveis e
em individuos com sintomas semelhantes aos da gripe. A farmacocinética de baloxavir foi melhor
descrita por um modelo farmacocinético populacional com um modelo de disposicéo de dois
compartimentos com processos de absorcéo e eliminacdo de primeira ordem, incluindo um modelo
sigmoide-Emax para quantificar a maturacdo da depuracdo com a idade em lactentes. Verificou-se que o
peso corporal e a raca tém efeitos significativos na farmacocinética.

Em adultos, ap6s administracao Unica de baloxavir marboxil nas doses terapéuticas, a AUCo.ins média
estimada do baloxavir foi de 9580 e 4750 h/ml, e a Cmax média estimada foi de 95,2 e 62,4 ng/ml nas
populagOes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

Apdbs uma administracdo oral Unica de 80 mg de baloxavir marboxil, 0 tempo para atingir a
concentragdo plasmatica maxima (Tmax) €, aproximadamente, de 4 horas em jejum. A
biodisponibilidade absoluta de baloxavir apds administracéo oral de baloxavir marboxil ndo foi
estabelecida.

46



Efeito dos alimentos

Num estudo que avaliou o efeito dos alimentos ap6s a administracdo da dose de 40 mg de baloxavir
marboxil a voluntarios saudaveis, a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) € a &rea sob a curva
(AUCq.inf) de baloxavir diminuiram em 48 % (média geométrica (CV %) de 67,6 (40,0) vs.

130 (24,1) ng/ml) e 36 % (média geométrica (DP) de 4540 (38,8) vs. 7090 (19,6) ng.h/ml quando
administrados em condic¢des pds-prandiais (com uma refeicdo de aproximadamente 400 a 500 Kkcal,
incluindo 150 kcal de gordura) em comparacdo com condigdes de jejum, respetivamente. O Tmax NAO
alterou na presenca de alimentos. Em estudos clinicos, ndo houve diferencas clinicamente relevantes
na eficécia quando o baloxavir marboxil foi administrado com ou sem alimentos.

Distribuicdo

Num estudo in vitro, a ligacdo de baloxavir as proteinas séricas humanas, principalmente a albumina,
foi de 92,9 % a 93,9 %. O volume de distribuicdo aparente de baloxavir durante a fase de eliminacéo
terminal (Vz/F) apds uma administracao oral Unica de baloxavir marboxil é aproximadamente de

1180 L em individuos caucasianos e de 647 L em individuos japoneses. As estimativas dos parametros
de farmacocinética populacionais foram de 260 L para o volume de distribuicao periférico aparente
(Vp/F) e 489 L e 735 L para o volume central aparente (Vc/F) de distribuicdo nas populages asiatica
e ndo asiatica, respetivamente.

Biotransformacdo

Baloxavir é metabolizado principalmente pela UGT1A3 para formar um glucorénido, com uma
contribuicdo menor do CYP3A4 para formar um sulféxido.

Estudos de interacdo farmaco-farmaco

Com base em estudos de interacdo medicamentosa in vitro e in vivo, ndo é expectavel que baloxavir
marboxil e baloxavir inibam isoenzimas da familia do CYP ou da UGT ou provoquem uma indugéao
relevante das enzimas do CYP.

Com base em estudos de transportadores in vitro e em estudos de interacdo medicamentosa in vivo,
ndo sdo expectaveis interacdes farmacocinéticas entre baloxavir marboxil ou baloxavir e
medicamentos que sejam substratos dos seguintes transportadores: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL ou MATE2K.

Excrecéo

Apo6s uma administracéo oral Unica de 40 mg de baloxavir marboxil marcado com C*4, a proporcéo da
radioatividade total excretada nas fezes foi de 80,1 % da dose administrada, sendo que a urina
representa 14,7 % (3,3 % e 48,7 % da dose administrada foi excretada na forma de baloxavir na urina
e nas fezes, respetivamente).

Eliminacdo

As andlises farmacocinéticas populacionais estimaram uma depuracéo plasmatica aparente (CL/F) de
5,47 L/h e 11,02 L/h para o baloxavir nas populagdes asiatica e ndo asiatica, respetivamente.

A semivida de eliminacdo terminal aparente (ti2,) de baloxavir apds uma administracdo oral Unica de
baloxavir marboxil é de 79,1, 50,3 e 29,4 horas em individuos caucasianos adultos, adolescentes e
pediatricos, respetivamente. Com base na andlise farmacocinética populacional, a depuracéo oral
aparente (CL/F) de baloxavir e o volume de distribuicao aparente para o compartimento central (Vc/F)
aumentaram com o peso corporal com diferentes expoentes, por isso, a semivida é mais curta em
participantes com peso corporal mais baixo (ou seja, um ty, mais curto em doentes pediatricos em
comparagdo com adultos (consulte a Tabela 9 e a subsec¢do “Raca” abaixo).
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Tabela9  Semivida de baloxavir por idade e raca

< 12 anos de idade > 12 anos de idade
N&o asiaticos Asiaticos N&o asiaticos Asiaticos
ti (h)
Média (DP) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearidade/ndo linearidade

Apdbs uma administracdo oral Unica de baloxavir marboxil, baloxavir apresenta uma farmacocinética
linear no intervalo de dose de 6 mg a 80 mg.

Populacdes especiais

Peso corporal

Com base na anélise farmacocinética populacional, o peso corporal é uma covariavel significativa na
farmacocinética de baloxavir independentemente da idade. As recomendac¢6es posolégicas de
baloxavir marboxil baseiam-se no peso corporal, quer em doentes adultos quer em doentes pediatricos
(ver seccéo 4.2).

Género
Numa andlise farmacocinética populacional, ndo se identificou um efeito clinicamente significativo do
género na farmacocinética de baloxavir. Nao € necessario ajuste posoldgico com base no género.

Raca

Com base numa analise farmacocinética populacional, a raga é uma covaridvel independente da idade
na CL/F e Vc/F de baloxavir, além do peso corporal; no entanto, ndo é necessario ajuste posolégico
com base na raga.

Idade

Numa andlise farmacocinética populacional utilizando concentra¢@es plasmaticas de baloxavir de
estudos clinicos em individuos com idades entre 1 e 85 anos, a idade nao foi identificada como uma
covariavel relevante para a farmacocinética de baloxavir. Numa analise farmacocinética populacional
que incluiu 57 doentes pediatricos com menos de 1 ano de idade, a idade influenciou
significativamente a CL/F do baloxavir; tendo sido estimada uma semivida de maturagdo de

38,3 semanas. Contudo, ndo é necessario ajuste posoldgico de baloxavir marboxil com base na idade.

Populagéo pediatrica

Os dados farmacocinéticos de baloxavir foram obtidos de doentes com idade entre 3 semanas e < 12
anos. O regime posologico ajustado ao peso corporal (2 mg/kg para até 20 kg e 40 mg para > 20 kg)
origina exposicdes a baloxavir semelhantes as doses terapéuticas de baloxavir marboxil em adultos
(40 mg para doentes adultos com peso < 80 kg e 80 mg para doentes adultos com peso > 80 kg) nas
populacgdes asiatica e ndo asiatica (ver Tabela 10).
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Tabela 10. Parametros farmacocinéticos médios (percentil 5 — 95) de baloxavir em doentes ndo
asiaticos com idade igual ou superior a 3 semanas que receberam uma administragdo oral Gnica
de baloxavir marboxil

Grupo de AUCo.inf Crmax Cn Tmax Tz
Grupo etério | dose* N (ng.hr/ml) (ng/ml) (ng/ml) (hr) (hr)
22 -<28dias |1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA; NA]*** | [NA; NA] |[NA; NA] |[NA; NA] |[NA; NA]
28 dias - <3m |1 mg/kg** (8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
eses [864; 4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13; 32,8]
3meses-<la |2mg/kg |37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
no [1800; [48,8; 294] |[4,43; [2; 13] [15,5;
11 900] 41,5] 30,3]
1-<2anos 2 mg/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-<12anos |2 mgl/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 anos |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; [43,9; 147] [[12,1; [1, 13] [34,2;
11 600] 51,7] 64,5]
18 anos ou 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
mais [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; [27,5; 141] |[10,7; [2; 11] [33,6;
11 200] 49,4] 76,2]

" 0s grupos de dose baseiam-se no peso corporal: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Para as categorias etarias sem observacdes farmacocinéticas na dose recomendada de baloxavir marboxil, o0 modelo

farmacocinético populacional prevé que uma dose de 2 mg/kg em criangas com idades compreendidas entre os 22 dias e 0s
3 meses produza uma exposicdo semelhante a dos adultos e das criancas mais velhas.
***NA: N&o disponivel

A farmacocinética de baloxavir em doentes pediatricos com idade < 3 semanas ndo foi estabelecida.

Idosos

Os dados farmacocinéticos obtidos de 181 doentes com idade > 65 anos mostram que a exposi¢do ao
baloxavir no plasma foi semelhante aquela em doentes com idade > 12 a 64 anos.
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Compromisso hepatico

Né&o se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de baloxavir em doentes
com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classe A e B de Child-Pugh), em comparag¢do com
controlos saudaveis com funcéo hepética normal.

A farmacocinética em doentes com compromisso hepatico grave ndo foi avaliada (ver sec¢éo 4.2).

Compromisso renal

Os efeitos do compromisso renal na farmacocinética de baloxavir marboxil ou baloxavir ndo foram
avaliados. N&o ¢é expectavel que o compromisso renal altere a eliminagdo de baloxavir marboxil ou
baloxavir.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, de toxicidade aguda e de dose repetida.

Foi observado prolongamento de PT e APTT em ratos, com exposi¢des pelo menos iguais a exposi¢ao
humana, com base na AUCq..4n sob condicBes experimentais especificas, isto €, quando em jejum e
guando o alimento foi autoclavado ou sujeito a radiagéo, resultando em condigdes
limitantes/deficitérias de vitamina K. Estes efeitos ndo foram observados em estudos em macacos com
duracdo até 4 semanas na dose mais elevada testada, equivalente a 8 vezes a exposi¢do humana com
base na AUCo.24n. Estes séo considerados de relevancia clinica limitada.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com baloxavir marboxil.

O profarmaco baloxavir marboxil e a sua forma ativa, baloxavir, ndo foram considerados genotoxicos,
dado que tiveram resultados negativos em testes da mutacgéo reversa bacteriana, em testes de
micronucleos com células de mamifero em cultura, e uma vez que baloxavir marboxil apresentou
resultados negativos num teste de micronucleos in vivo em roedores.

Baloxavir marboxil néo teve efeitos na fertilidade quando administrado oralmente a ratos macho e
fémea, originando uma exposigdo equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na
AUCo.24h.

Baloxavir marboxil ndo provocou malformacdes em ratos ou coelhos.

O estudo de desenvolvimento embriofetal com baloxavir marboxil oral em ratos com doses diarias
entre os dias 6 e 17 da gestacdo ndo revelou sinais de toxicidade materna ou fetal até a dose mais
elevada testada, originando uma exposicéo equivalente a 5 vezes a exposi¢ao no ser humano, com
base na AUCq.24n.

Em coelhos, uma dose originando uma exposi¢do equivalente a 14 vezes a exposi¢do no ser humano,
com base na AUC..4n, ap0s a dose maxima recomendada no ser humano provocou toxicidade
materna, resultando em abortos espontaneos, e um aumento significativo na incidéncia de fetos com
uma alteracdo no esqueleto (costela cervical). As alteracBes no esqueleto foram reabsorvidas durante o
processo de crescimento da vértebra cervical adjacente. Uma dose originando uma exposi¢do
equivalente a 6 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCq.24n, em coelhos, ndo provocou
efeitos adversos.

O estudo pré- e pos-natal em ratos ndo demonstrou acontecimentos adversos relacionados com

baloxavir marboxil nas mées e nas crias até a dose mais elevada testada, originando uma exposicao
equivalente a 5 vezes a exposi¢do no ser humano, com base na AUCo.-24n.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra (E551)

Hipromelose (E464)

Maltitol (E965)

Manitol (E421)

Povidona (K25) (E1201)

Cloreto de sodio

Aroma de morango (incluindo propilenoglicol)

Sucralose (E955)

Talco (E553b)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagédo
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Xofluza 10 mg, 30 mg e 40 mg granulado é fornecido em saquetas de folha laminada (tereftalato de
polietileno/aluminio/polietileno) em embalagens de cartdo.

Cada embalagem contém 1 (30 mg ou 40 mg) ou 2 (10 mg) saquetas.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Evitar o contacto com a pele.

Xofluza granulado deve ser tomado/administrado imediatamente apds a mistura com agua potavel.

Preparacao da suspensao oral, 2 mg/ml (para doentes que pesam < 9 kq)

A preparagdo e administracdo devem ser feitas pelo profissional de satde.

Para a preparacdo e administracdo, € preferivel a utilizacdo de um frasco de vidro (por exemplo,
50 ml), um adaptador de frasco de pressdo adequado e uma seringa.

1. Para a dose de 2 mg/Kkg, utilize apenas o granulado de 40 mg em saqueta.

2. Bata levemente na saqueta para assegurar que o granulado esta num dos lados da saqueta.

3. Abra a saqueta e coloque o granulado dentro do frasco. Bata na saqueta para assegurar que todo
o granulado foi removido.

Reconstitua o granulado com 18,5 ml de agua potavel.

Nao agite o frasco.

Misture a suspenséo, rodando suavemente o frasco em circulos, para garantir uma suspensao
uniforme do granulado.

o o &
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7. Meca o volume correto de suspensdo utilizando uma seringa para uso oral (administracdo oral)
Ou uma seringa para uso entérico (administracéo entérica) e administre imediatamente. Deve ser
administrado 1 ml por kg (de peso corporal) da suspenséo, por exemplo, uma crianga que pese
8 kg deve receber 8 ml da suspenséo. Deite fora a suspenséo se ndo for utilizada no prazo de
10 horas ap0s a sua reconstituicao.

Uma vez preparada a suspensdo para administracdo e administrado o volume correto, ndo pode ser
utilizada novamente. A suspensao restante deve ser deitada fora e eliminada de acordo com os
requisitos locais.

Preparacio de granulado (para doentes que pesam > 9 kq)

Preparacdo e administragéo a serem efetuadas pelo doente ou cuidador

1. Bata levemente na saqueta para assegurar que o granulado estd num dos lados da saqueta.
Podem ser necessarias duas saquetas dependendo da dose (ver Tabela 1).

la. Para uma dose de 20 mg, use duas saquetas de 10 mg, conforme indicado abaixo. Tome
as duas saquetas juntas.
1b. Para uma dose de 80 mg, utilize duas saquetas de 40 mg. Tome as saquetas em separado.
Siga o0s passos 2 a 8 para tomar a primeira saqueta e, em seguida, repita os passos 2 a 8
para tomar a segunda saqueta.
2. Abra a(s) saqueta(s) e deite o granulado num copo pequeno com uma pequena quantidade de
agua potavel (isto é, 1 colher de sopa, aproximadamente 15-20 ml).

3. Bata na(s) saqueta(s) para assegurar que todo o granulado foi removido.

4. Misture a suspensdo, rodando suavemente o copo em circulos, durante 1 minuto ou até o
granulado estar completamente disperso.

5. Beba imediatamente.

6. Encha novamente o copo com aproximadamente 15-20 ml de agua potavel e misture, rodando o

copo em circulos, para dispersar qualquer granulado restante.
7. Beba imediatamente.
8. Repita 0s passos 6 e 7 mais uma vez se ainda houver algum granulado no copo.

Consulte a informagéo completa sobre a preparagdo e a administracdo de Xofluza granulado nas
Instrucdes de Utilizacdo incluidas na embalagem.

Verifique as instru¢des do fabricante quanto ao tamanho e as dimensdes da sonda de alimentacéo
entérica.

Para administracdo por sonda de alimentacdo entérica, retire o granulado misturado com &gua com
uma seringa entérica. Lave com 1 ml de d4gua antes e depois da administracdo entérica.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007
EU/1/20/1500/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de janeiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

53


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

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC@ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral
Tomar ambos 0s comprimidos como uma dose Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade

58



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral
Tomar ambos 0s comprimidos como uma dose Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 comprimido revestido por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 comprimido revestido por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 80 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 2 mg/ml granulado para suspensdo oral
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco contém 40 mg de baloxavir marboxil.
Cada ml de suspensao oral contém 2 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sodio e maltitol (E965)
Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado para suspenséo oral

1 frasco

Também contém: 1 copo medidor, 1 adaptador press-in para o frasco, 2 seringas para uso oral (3 ml e
10 ml).

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para uso oral ou entérico apds reconstituicdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar o contacto com a pele

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
Apos a reconstituicdo: N&o agitar. N&o conservar acima de 30 °C e utilizar no periodo de 10 horas

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Rejeitar a suspensdo se esta ndo for administrada no periodo de 10 horas apés a reconstitui¢ao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

EU/1/20/1500/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 2 mg/mi

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 2 mg/ml granulado para suspenséo oral
baloxavir marboxil

2. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para uso oral e entérico apds reconstitui¢do

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar apds (hh:mm)

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Contém 40 mg de baloxavir marboxil

6. OUTROS

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
Ap0s a reconstituicdo: Nao agitar. Nao conservar acima de 30 °C e utilizar no periodo de 10 horas
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 10 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 saqueta contém 10 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém maltitol (E965).
Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em saqueta
2 saquetas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Uso oral ou entérico depois de misturar com agua

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Manter o granulado (e o liquido depois de misturar) afastados da pele.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xofluza 10 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil
Uso oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 20 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 saqueta contém 20 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém maltitol.
Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em saqueta
1 saqueta

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Uso oral ou entérico depois de misturar com agua

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Manter o granulado (e o liquido depois de misturar) afastados da pele.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xofluza 20 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil
Uso oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofluza 30 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 saqueta contém 30 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém maltitol.
Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em saqueta
1 saqueta

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Uso oral ou entérico depois de misturar com agua

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Manter o granulado (e o liquido depois de misturar) afastados da pele.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/20/1500/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xofluza 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xofluza 30 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil
Uso oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

"W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é Xofluza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xofluza
Como tomar Xofluza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xofluza

Conteldo da embalagem e outras informagGes

Sk wnE

1. O que ¢é Xofluza e para que é utilizado
O que é Xofluza

Xofluza contém baloxavir marboxil. Este é um tipo de medicamento antivirico denominado de
“inibidor da endonuclease dependente de cap”.

Xofluza € utilizado para tratar e prevenir a gripe. Este medicamento impede que o virus da gripe se
espalhe pelo corpo e ajuda a reduzir o tempo até a recuperagdo dos sintomas.

Para que é utilizado Xofluza

o Xofluza € utilizado para tratar a gripe em doentes com idade igual ou superior a 3 semanas que
tenham sintomas de gripe hd menos de 48 horas.

o Xofluza € utilizado para prevenir a gripe em individuos com idade igual ou superior a 3 semanas
que tenham estado em contacto proximo com alguém que se saiba, ou se suspeite, ter gripe.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xofluza

Nao tome Xofluza:

. se tem alergia ao baloxavir marboxil ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xofluza.
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Bebés e criancas

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 semanas. Isto porque os efeitos de Xofluza
nesta faixa etaria ndo sdo conhecidos.

Outros medicamentos e Xofluza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.

N&o tome Xofluza com:
¢ laxantes, antiacidos ou suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou magnésio

Os medicamentos acima indicados podem reduzir o efeito de Xofluza.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, é preferivel evitar a
utilizacdo de Xofluza, como medida de precaucdo. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Né&o é provavel que Xofluza altere a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Xofluza contém lactose

Xofluza contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem intoleréncia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Xofluza contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Xofluza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quando tomar Xofluza

Para o tratamento da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas ap6s
0 inicio dos seus sintomas de gripe.

Para prevencao da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas apos a
exposi¢cdo a uma pessoa infetada.

Que quantidade de Xofluza tomar

A sua dose de Xofluza depende do seu peso. O seu médico ou farmacéutico irdo dizer-lhe quanto deve
tomar.

84



O seu peso Dose de Xofluza

<20 kg Consulte o folheto informativo de Xofluza granulado para
suspensdo oral.
> 20 kg a<80kg Dose unica de 40 mg tomada na forma de

- 2 comprimidos de 20 mg

80 kg ou mais Dose Unica de 80 mg tomada na forma de
- 2 comprimidos de 40 mg

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (i.e., com 0 estomago vazio ou apos comer). Tome
todos os comprimidos com agua.

Se tomar mais Xofluza do que deveria

Se tomar acidentalmente mais deste medicamento do que deveria, aconselhe-se com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Xofluza
Se se tiver esquecido de tomar parte ou a totalidade da sua dose, tome-a assim que possivel.

Para o tratamento da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas apds o inicio dos seus sintomas de
gripe.

Para a prevencdo da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas ap6s o contacto proximo com alguém
que se saiba ou se suspeite ter gripe.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Adultos, adolescentes e criancas

Procure assisténcia médica imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

o Reacdo alérgica grave (anafilaxia), com sinais como inchago da face ou da pele, erupgdes na
pele com comichao, presséo arterial baixa e dificuldade em respirar

A frequéncia destes efeitos indesejaveis ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:
O efeito indesejavel seguinte é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 doentes):

o Erupcdo na pele com comich&o

Criancas (3 semanas a < 12 anos)

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):
o Diarreia, erup¢do cutanea e vomitos
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informages sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Xofluza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Xofluza

o A substéncia ativa é baloxavir marboxil.

o Cada comprimido revestido por pelicula de 20 mg contém 20 mg de baloxavir marboxil. Cada
comprimido revestido por pelicula de 40 mg contém 40 mg de baloxavir marboxil.

o Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada (ver Seccéo 2 “Xofluza contém lactose”),
croscarmelose sodica ((E468), (ver Seccdo 2 “Xofluza contém sodio”)), povidona (K25)
(E1201), celulose microcristalina (E460), estearil fumarato de sddio no ndcleo do comprimido,
e hipromelose (E464), talco (E553Db) e didxido de titdnio (E171) no revestimento por pelicula.

Qual o aspeto de Xofluza e conteido da embalagem

Xofluza 20 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro,
oblongos, com a inscricao “@ 772" numa das faces e “20” na outra.

Xofluza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em embalagens blister de
2 comprimidos.

Xofluza 40 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro,
oblongos, com a inscri¢do “BXM40” numa das faces.

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em embalagens blister de
2 comprimidos.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

86


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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

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

Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
baloxavir marboxil

"W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Xofluza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xofluza
Como tomar Xofluza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xofluza

Conteldo da embalagem e outras informagGes

Uk

1. O que ¢é Xofluza e para que é utilizado
O que é Xofluza

Xofluza contém baloxavir marboxil. Este € um tipo de medicamento antivirico denominado de
“inibidor da endonuclease dependente de cap”.

Xofluza € utilizado para tratar e prevenir a gripe. Este medicamento impede que o virus da gripe se
espalhe pelo corpo e ajuda a reduzir o tempo até a recuperacdo dos sintomas.

Para que é utilizado Xofluza

o Xofluza € utilizado para tratar a gripe em doentes com idade igual ou superior a 3 semanas que
tenham sintomas de gripe ha menos de 48 horas.

o Xofluza é utilizado para prevenir a gripe em individuos com idade igual ou superior a 3 semanas
que tenham estado em contacto proximo com alguém que se saiba, ou se suspeite, ter gripe.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xofluza

Nao tome Xofluza:

o se tem alergia ao baloxavir marboxil ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢éo 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xofluza.
Bebés e criancas

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 semanas. Isto porque os efeitos de Xofluza
nesta faixa etaria ndo sdo conhecidos.

Outros medicamentos e Xofluza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.

Né&o tome Xofluza com:
¢ laxantes, antidcidos ou suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou magnésio

Os medicamentos acima indicados podem reduzir o efeito de Xofluza.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, é preferivel evitar a
utilizacdo de Xofluza, como medida de precaucdo. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Na&o é provavel que Xofluza altere a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Xofluza contém lactose

Xofluza contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem intoleréncia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Xofluza contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Xofluza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quando tomar Xofluza

Para o tratamento da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas ap0s
0 inicio dos seus sintomas de gripe.

Para prevencao da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas apos a
exposi¢do a uma pessoa infetada.

Que quantidade de Xofluza tomar

A sua dose de Xofluza depende do seu peso. O seu médico ou farmacéutico irdo dizer-lhe quanto deve
tomar.
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O seu peso Dose de Xofluza

<20 kg Consulte o folheto informativo de Xofluza granulado para
suspensao oral.
> 20 kg a <80 kg Dose Unica de 40 mg tomada na forma de

- 1 comprimido de 40 mg

80 kg ou mais Dose Unica de 80 mg tomada na forma de
- 1 comprimido de 80 mg

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (i.e., com 0 estomago vazio ou apos comer). Tome 0
comprimido com &gua.

Se tomar mais Xofluza do que deveria

Se tomar acidentalmente mais deste medicamento do que deveria, aconselhe-se com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Xofluza
Se se tiver esquecido de tomar a sua dose, tome-a assim que possivel.

Para o tratamento da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas apds o inicio dos seus sintomas de
gripe.

Para a prevencdo da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas ap6s o contacto proximo com alguém
gue se saiba ou se suspeite ter gripe.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Adultos, adolescentes e criancas

Procure assisténcia médica imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos

indesejaveis graves:

o Reacdo alérgica grave (anafilaxia), com sinais como inchago da face ou da pele, erup¢des na
pele com comichéo, pressao arterial baixa e dificuldade em respirar

A frequéncia destes efeitos indesejaveis ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:
O efeito indesejavel seguinte é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 doentes):

o Erupcdo na pele com comichéo

Criancas (3 semanas a < 12 anos)

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):
o Diarreia, erup¢do cutanea e vomitos
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informages sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Xofluza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Xofluza

o A substéncia ativa € baloxavir marboxil.

o Cada comprimido revestido por pelicula de 40 mg contém 40 mg de baloxavir marboxil. Cada
comprimido revestido por pelicula de 80 mg contém 80 mg de baloxavir marboxil.

o Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada (ver Seccéo 2 “Xofluza contém lactose”),
croscarmelose sddica ((E468), ver Sec¢do 2 “Xofluza contém s6dio”)), povidona (K25)
(E1201), celulose microcristalina (E460), estearil fumarato de sddio no nucleo do comprimido,
e hipromelose (E464), talco (E553Db) e didxido de titdnio (E171) no revestimento por pelicula.

Qual o aspeto de Xofluza e conteido da embalagem

Xofluza 40 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro,
oblongos, com a inscri¢do “BXM40” numa das faces.

Xofluza 40 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em embalagens blister de
1 comprimido.

Xofluza 80 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula brancos a amarelos claro,
oblongos, com a inscri¢do “BXM80” numa das faces.

Xofluza 80 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em embalagens blister de
1 comprimido.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/T
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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



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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xofluza 2 mg/ml granulado para suspenséo oral
baloxavir marboxil

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

) Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o A informacdo contida neste folheto destina-se a si ou a alguém que esteja a seu cuidado, mas o
folheto esta escrito na segunda pessoa.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Xofluza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xofluza
Como tomar Xofluza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xofluza

Conteldo da embalagem e outras informagGes

SukrwdE

1. O que ¢é Xofluza e para que é utilizado
O que é Xofluza

Xofluza contém baloxavir marboxil. Este é um tipo de medicamento antivirico denominado de
“inibidor da endonuclease dependente de cap”.

Xofluza é utilizado para tratar e prevenir a gripe. Este medicamento impede que o virus da gripe se
espalhe pelo corpo e ajuda a reduzir o tempo até a recuperacdo dos sintomas.

Para que é utilizado Xofluza

. Xofluza é utilizado para tratar a gripe em doentes com idade igual ou superior a 3 semanas que
tenham sintomas de gripe ha menos de 48 horas.

. Xofluza é utilizado para prevenir a gripe em individuos com idade igual ou superior a 3 semanas
que tenham estado em contacto proximo com alguém que se saiba, ou se suspeite, ter gripe.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xofluza

Nao tome Xofluza:

. se tem alergia ao baloxavir marboxil ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xofluza.
Bebés e criancas

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 semanas. Isto porque os efeitos de Xofluza
nesta faixa etaria ndo sdo conhecidos.

Outros medicamentos e Xofluza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.

Né&o tome Xofluza com:

e laxantes, antidcidos ou suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, calcio ou magnésio.
Os medicamentos acima indicados podem reduzir o efeito de Xofluza.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, é preferivel evitar a
utilizagdo de Xofluza, como medida de precaugdo. Consulte o seu meédico ou farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é provavel que Xofluza altere a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Xofluza contém sddio

Este medicamento contém 23,6 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada 20 ml de suspensdo oral. Isto € equivalente a 1,2 % da ingestdo diaria maxima de sédio
recomendada na dieta.

Xofluza contém maltitol

Este medicamento contém 700 mg de maltitol em cada 20 ml de suspensdo oral. Se foi informado pelo
seu medico que tem intolerdncia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Xofluza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Evitar o contacto com a pele.

Quando tomar Xofluza

Para o tratamento da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas ap6s
0 inicio dos seus sintomas de gripe.

Para prevencao da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel, até 48 horas apos a
exposi¢cdo a uma pessoa infetada.
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Que quantidade de Xofluza tomar

A dose de Xofluza depende do seu peso. O seu médico ou farmacéutico irdo dizer-lhe quanto deve
tomar.

Volume de suspensdo oral apés a

Peso corporal do doente L
reconstituicao

Até 20 kg 1 ml por kg (de peso corporal)
20 kg a< 80 kg 20 ml (de um frasco)
80 kg e superior 40 ml (de dois frascos)

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (isto &, depois de comer ou em jejum). O granulado
para suspensao oral e a suspensao oral final ndo devem ser misturados com alimentos. Qualquer
mistura fora das recomendacdes é da responsabilidade do profissional de sadde ou do utilizador.

Xofluza pode ser administrado através de uma sonda de alimentacéo. Siga as instrucdes do seu médico
e/ou farmacéutico para administrar Xofluza atraves de uma sonda de alimentag&o.

Se tomar mais Xofluza do que deveria
Se tomar acidentalmente mais deste medicamento do que deveria, aconselhe-se com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Xofluza

Se se tiver esquecido de tomar parte ou a totalidade da dose, tome-a assim que possivel. Se o
granulado jé tiver sido reconstituido, tome a dose no periodo de 10 horas ap6s a preparacao da
suspensao reconstituida.

Para o tratamento da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas apds o inicio dos seus sintomas de
gripe.

Para a prevencao da gripe, Xofluza deve ser tomado até 48 horas ap6s o contacto proximo com alguém
gue se saiba ou se suspeite ter gripe.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Adultos, adolescentes e criancas

Procure assisténcia médica imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
graves:

o Reacdo alérgica grave (anafilaxia), com sinais como inchaco da face ou da pele, erupgdes na
pele com comichao, presséo arterial baixa e dificuldade em respirar

A frequéncia destes efeitos indesejaveis ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:

O efeito indesejavel seguinte é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 doentes):
o Erupcdo na pele com comichéo
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Criancas (3 semanas a < 12 anos)

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):
o Diarreia, erup¢do cutanea e vomitos

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Xofluza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Antes da reconstituicdo: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Apos a reconstituicdo: N&o conservar acima de 30 °C e utilizar no periodo de 10 horas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Xofluza

o A substéncia ativa € baloxavir marboxil.

o Cada frasco de granulado para suspenséo oral contém 40 mg de baloxavir marboxil.

o Os outros componentes sdo silica coloidal anidra (E551), hipromelose (E464), maltitol ((E965)
(ver Seccdo 2 “Xofluza contém maltitol”)), manitol (E421), povidona (K25) (E1201), cloreto de
sodio (ver Secgdo 2 “Xofluza contém sodio”), aroma de morango (incluindo propilenoglicol),
sucralose (E955) e talco (E553D).

Qual o aspeto de Xofluza e contedo da embalagem

o O granulado de Xofluza é branco a amarelo-claro.

o Xofluza 2 mg/ml granulado para suspensdo oral é fornecido num frasco de cor &mbar com uma
tampa de rosca inviol&vel e resistente a abertura por criangas contendo 40 mg de granulado para
reconstituir em 20 ml de agua potével.

. Cada embalagem contém 1 frasco, 1 adaptador press-in para o frasco (para ajudar a introduzir a
suspensdo oral de Xofluza reconstituida na seringa), 1 copo medidor (para medir 20 ml de agua
potavel), 1 seringa para uso oral de 3 ml e 1 seringa para uso oral de 10 ml (para administrar a
quantidade correta de medicamento por via oral). Em cada seringa para uso oral, encontram-se
marcacdes em mililitros (ml) (ver imagens nas Instrucdes de utilizacéo).

Consulte as informagdes sobre como preparar a suspensdo oral e medir e tomar ou administrar o
medicamento nas Instrugdes de utilizagéo.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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
EA\Lada, Kdmpog Polska

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

Espafa Portugal

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

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrugdes de Utilizagéo

Xofluza 2 mg/ml granulado para suspenséo oral
baloxavir marboxil

Leia as Instrucdes de Utilizacdo na totalidade antes de preparar (reconstituir) e/ou
administrar Xofluza.

Peca ao seu médico e/ou farmacéutico que lhe mostre como utilizar Xofluza.

A informacdo contida nestas Instrugdes de Utilizacdo destina-se a si ou a alguém que
esteja a seu cuidado, mas as Instrugdes de Utilizacdo estdo escritas na segunda pessoa.

Conservagao

e Antes da reconstituicdo: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

e Apos a reconstituicdo: Nao conservar acima de 30 °C e utilizar no periodo de 10 horas.

e Se Xofluza tiver sido exposto a temperaturas superiores as recomendadas, deve ser deitado fora
(ver Passo 15).

e Manter Xofluza sempre fora da vista e do alcance das criancas

Informac6es importantes

e Lave as mdos antes e depois de utilizar Xofluza.

e Se a suspensdo de Xofluza entrar em contacto com a pele ou com alguma superficie, lave com
agua e sabdo.

e Verifique a data de validade e verifique se o produto est& danificado antes de o utilizar.

e Se Xofluza lhe tiver sido dado na forma de uma suspensdo, verifique a que horas foi feita a
reconstituicdo e utilize-a imediatamente ou no periodo de 10 horas ap6s a reconstituicao.

e Xofluza pode ser administrado através de uma sonda de alimentacdo. Siga as instrucdes do seu
médico ou farmacéutico para administrar Xofluza através de uma sonda de alimentacéo.

x N&o agite Xofluza.

Preparacéo da dose de Xofluza

e A administracdo de Xofluza varia consoante o peso do doente.
e Consulte a dose correta na tabela no Passo 17.
o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
e A suspensdo oral de Xofluza é tomada na forma de uma dose Unica, apenas uma vez.
e Administre Xofluza imediatamente ap6s a reconstituicao.
o0 Se ndo for possivel proceder a utiliza¢do imediata, utilize Xofluza no periodo de
10 horas ap0s a reconstituicao.
e Qualquer porcdo ndo utilizada deve ser eliminada apds a administracao.
x Nao reutilize a suspensdo oral de Xofluza noutra pessoa.

ETAPA 1: ANTES DE COMECAR

Verifique em que forma se encontra o medicamento

1. Verifique se Xofluza ja foi reconstituido pelo farmacéutico.
2. Verifique a data de validade e verifique se o produto esta danificado antes de o utilizar.

Condicoes de conservacao

¢ Granulado para suspensdo oral (antes da reconstituicdo com agua):
x Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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e Suspensdo oral reconstituida:
Utilizar imediatamente apds a reconstituicdo com agua potavel. Se a utilizacdo imediata ndo
for possivel, o produto reconstituido pode ser conservado durante até 10 horas (ndo acima de
30°C).

¢ Manter Xofluza sempre fora da vista e do alcance das criancas.

Verifigue o contelido da caixa

1 frasco de Xofluza

1 copo medidor

1 adaptador press-in para o frasco

((espin =

=|=F=F=F'=F'=F“:|

2 seringas para uso oral: 3 ml e 10 ml

x Nao utilize Xofluza caso algum dos materiais fornecidos esteja em falta ou danificado.

ETAPA 2: PREPARAR XOFLUZA

3. Se o medicamento tiver sido reconstituido pelo seu farmacéutico e o frasco contiver um
liquido, passe para a ETAPA 3: PREPARACAO DA DOSE. Caso contrario, continue a ler.

4. Lave as maos antes e depois de utilizar Xofluza.
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Solte o granulado e abra o frasco

5. Bata levemente com o fundo do frasco numa
superficie rigida para que o granulado de
Xofluza se solte. ‘
.

6. Para abrir o frasco, empurre a tampa para
baixo e gire no sentido indicado pela seta.
e Guarde a tampa para quando proceder a
mistura da suspensao.

Adicione 20 ml de agua potavel ao granulado
x N&o adicione agua se o seu frasco contiver uma suspensao no interior, j& reconstituida pelo seu

farmacéutico

7. Enxague o copo medidor (fornecido) antes de o utilizar.

8. Coloque 20 ml de agua potavel a temperatura

ambiente no copo medidor. Confirme que tem
exatamente 20 ml no copo.

20 ml

9. Deite a 4gua no frasco. ﬁ

x Nao utilize alimentos ou outros liquidos, além de adgua potavel, para reconstituir a suspensdo oral de
Xofluza.
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Cologue o adaptador do frasco

10. Com uma das maos, segure o frasco na mesa.

11. Cologue o adaptador do frasco na abertura e
empurre-o para baixo.
e O adaptador do frasco deve estar

totalmente pressionado contra a boca do
frasco.

12. Enrosque bem a tampa novamente no frasco.

N&o agite o frasco.
Agitar o frasco forma espuma,

podendo fazer com que seja administrada a dose
errada.

13. Segure no frasco pela tampa e mova-o
suavemente em circulos, com um movimento
de rotacéo, durante 1 minuto.

S

14. Mantenha Xofluza a temperatura ambiente (ndo acima de 30 °C) e utilize imediatamente
apos a reconstituicdo. Se ndo for possivel proceder a utilizacdo imediata, utilize Xofluza no

periodo de 10 horas apdés a reconstituicao.

ETAPA 3: PREPARACAO DA DOSE DE XOFLUZA

15. Assegure-se de que Xofluza foi mantido a temperatura ambiente (ndo acima de 30 °C) e que
foi reconstituido nas altimas 10 horas. Caso contrério, ndo utilize Xofluza e contacte o seu

médico ou farmacéutico.
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N&o agite o frasco.
Agitar o frasco cria espuma, podendo
fazer com que seja administrada a dose errada.

16. Segure no frasco pela tampa e mova-o
suavemente em circulos, com um movimento

de rotacdo, durante 1 minuto. G) 1T min

Selecione a seringa para uso oral

17. Utilize o volume de dose indicado pelo seu médico ou farmacéutico ou selecione o volume de dose
com base no peso corporal (ver tabela seguinte). Se ndo tiver a certeza do volume que deve utilizar,
contacte o seu médico ou farmacéutico.

Peso corporal do doente Volume de suspenséo oral
Até 20 kg 1 ml por kg de peso corporal
20 kg a <80 kg 20 ml (de um frasco)

80 kg e superior 40 ml (de dois frascos)

Por exemplo: Para uma crianga com 12 kg de peso, a dose é de 12 ml de suspenséo oral de
Xofluza.

18. Selecione a seringa para uso oral de acordo com o volume de dose.

e Se adose for superior a 10 ml, tera de
retirar o medicamento do frasco duas
vezes, utilizando a seringa grande.

e Se 0 segundo volume for inferior a 3 ml,
utilize a seringa pequena para o retirar do
frasco.

Se ndo tiver a certeza da seringa para uso oral
que deve escolher, contacte o0 seu médico ou

farmacéutico. e Eﬂ

Por exemplo: Para obter uma dose total de 12 ml, retire 10 ml com a seringa grande e,
seguidamente, 2 ml com a seringa pequena.

x Nao encha as seringas com um volume superior a escala de graduacao. Administre varias doses
utilizando uma seringa duas vezes ou duas seringas.

105



Abra o frasco

19. Para abrir o frasco, empurre a tampa para
baixo e gire no sentido indicado pela seta.
e Guarde a tampa para fechar o frasco apds
a utilizacéo.

Coloque a seringa

20. Empurre o émbolo da seringa para uso oral até []
ao fundo para retirar todo o ar. o @

21. Mantenha o frasco na mesa e cologue a ponta
da seringa no adaptador do frasco.

wr

Retire a suspensao

22. Para encher a seringa, vire cuidadosamente o frasco e a seringa ao contrario.

23. Mantendo a seringa bem colocada no
adaptador do frasco, puxe lentamente o
émbolo para tras para retirar a quantidade
necessaria de suspensdo, até a parte superior
do émbolo estar alinhada com a marca de
graduacdo da seringa pretendida.

Retire a seringa

24. Segure no émbolo (caso contrario, este podera mover-se) e vire o frasco e a seringa para cima,
pousando o frasco na mesa.

106



25. Retire a seringa para uso oral do adaptador do
frasco.

[P

Verifique o volume na seringa

26. Com a ponta da seringa virada para cima,

verifique que: :[L
e Retirou o volume correto. u
e N&o estdo presentes bolhas de grandes &
dimensdes. @ = v
X

%

Nota: Se néo tiver retirado o volume correto, ou se estiverem presentes bolhas de grandes dimensdes
no interior do frasco, coloque a seringa novamente no adaptador do frasco, introduza o medicamento
de novo no frasco e volte a retirar 0 medicamento (comece no Passo 22).

x Nao encha as seringas com um volume superior a escala de graduacao. Administre varias doses
utilizando uma seringa duas vezes ou duas seringas.

ETAPA 4: ADMINISTRACAO DA DOSE

Nao administre Xofluza diretamente na garganta ou demasiado rapido, dado que isto
podera provocar asfixia.

27. Sente-se direito para evitar que se engasgue com a suspensao.

28. Introduza a seringa para uso oral na boca Y \
com a ponta encostada a uma das bochechas.

29. Pressione lentamente o émbolo até ao fim. Assegure-se de que engole 0 medicamento.

Nota: Quando for necessario retirar medicamento mais do que uma vez para perfazer a dose total,
comece novamente no Passo 20.
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ETAPA 5: APOS A ADMINISTRACAO

30. Apos a administragdo do medicamento, pode
beber um pouco de &gua.

31. Feche o frasco de suspensdo de Xofluza e
entregue-o na farmacia ou num ponto de
recolha local.

Elimine a(s) seringa(s) para uso oral de acordo
com as exigéncias locais.

32. Lave as maos.
% N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢éo ou no lixo doméstico. Qualquer

medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
% Nao reutilize a suspensao de Xofluza noutra pessoa.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xofluza 10 mg granulado em saqueta

Xofluza 30 mg granulado em saqueta

Xofluza 40 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil

VEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informac&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

A informacdo contida neste folheto destina-se a si ou a alguém que esteja a seu cuidado, mas o
folheto esta escrito na segunda pessoa.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

Uk wdE

1.

O que é Xofluza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xofluza
Como tomar Xofluza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xofluza

Conteldo da embalagem e outras informag6es

O que ¢é Xofluza e para que é utilizado

O que é Xofluza

Xofluza contém a substancia ativa baloxavir marboxil. Este é um tipo de medicamento antivirico
denominado de “inibidor da endonuclease dependente de cap”.

Xofluza € utilizado para tratar e prevenir a gripe. Este medicamento impede que o virus da gripe se
espalhe pelo corpo e ajuda a reduzir o tempo até a recuperagdo dos sintomas.

Para que é utilizado Xofluza

Xofluza é utilizado em doentes com idade igual ou superior a 3 semanas. E utilizado para:

tratar a gripe em doentes que tenham sintomas de gripe ha menos de 48 horas.
prevenir a gripe em individuos que tenham estado em contacto préximo com alguém que se
saiba, ou se suspeite, ter gripe.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Xofluza
N&o tome Xofluza:

o se tem alergia ao baloxavir marboxil ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xofluza.
Bebés e criancas

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 semanas. Isto porque os efeitos de Xofluza
nesta faixa etaria ndo séo conhecidos.

Outros medicamentos e Xofluza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

N&o tome Xofluza com:

o laxantes

o antiacidos

o suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, céalcio ou magneésio

Os medicamentos acima indicados podem reduzir o efeito de Xofluza.
Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, é preferivel evitar a
utilizacao de Xofluza, como medida de precaucdo. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o é provavel que Xofluza altere a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Xofluza contém sddio

Este medicamento contém sodio (sal)

o Xofluza 10 mg e 30 mg granulado em saqueta contém, cada um, menos de 23 mg de sodio
(principal componente do sal de cozinha/sal de mesa), o que o torna praticamente "isento de
sodio".

o Xofluza 40 mg granulado em saqueta contém 23,6 mg de sddio (principal componente do sal de
cozinha/sal de mesa). Isto é equivalente a 1,2 % da ingestao diaria méxima de sddio
recomendada na dieta.

Xofluza contém maltitol

Este medicamento contém maltitol:

o Xofluza 10 mg granulado em saqueta contém 175 mg de maltitol

o Xofluza 30 mg granulado em saqueta contém 525 mg de maltitol

o Xofluza 40 mg granulado em saqueta contém 700 mg de maltitol

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.
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3. Como tomar Xofluza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Mantenha o granulado (e o liquido depois de misturar) afastados da pele.
Quando tomar Xofluza

Para o tratamento da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel. Deve ser tomado
até 48 horas apos o inicio dos sintomas da gripe.

Para prevencao da gripe, tome Xofluza como uma dose Unica assim que possivel. Deve ser tomado até
48 horas ap0s contacto préximo com uma pessoa infetada.

Consulte a secgéo “Instrucdes de Utilizacdo” para saber como tomar este medicamento.
Que quantidade de Xofluza tomar

A dose de Xofluza depende do seu peso. O seu médico ou farmacéutico irdo dizer-lhe quanto deve
tomar.

Peso corporal do doente Dose de Xofluza

Menos de 9 kg 2 mg/kg?

De 9 kg a menos de 15 kg 20 mg (duas saquetas de 10 mg)
De 15 kg a menos de 20 kg 30 mg

De 20 kg a menos de 80 kg 40 mg

A partir de 80 kg 80 mg (duas saquetas de 40 mg)

@ A preparaco e a administracio desta dose tém de ser feitas pelo profissional de sadde.

Xofluza pode ser tomado com ou sem alimentos (isto &, depois de comer ou em jejum). N&o misture
granulado ou granulado em agua com alimentos. Qualquer mistura fora das recomendacdes é da
responsabilidade do profissional de satde ou do utilizador.

Xofluza pode ser administrado através de uma sonda de alimentag&o. Siga as instrugdes do seu médico
ou farmacéutico para administrar Xofluza atraves de uma sonda de alimentagéo.

Se tomar mais Xofluza do que deveria

Se tomar acidentalmente mais deste medicamento do que deveria, aconselhe-se com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Xofluza

Se se tiver esquecido de tomar parte ou a totalidade da dose, tome-a assim que possivel.

o Para o tratamento da gripe - tome até 48 horas apds o inicio dos sintomas de gripe.

o Para a prevencdo da gripe - tome até 48 horas ap0s o0 contacto préximo com alguém que se saiba
0u Se suspeite ter gripe.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Procure assisténcia médica imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
graves — pode precisar de tratamento médico urgente uma vez que podem ser sinais de reagédo
alérgica grave (anafilaxia):

inchaco da face ou da pele
erupgdes na pele com comichdo
presséo arterial baixa
dificuldade em respirar

A frequéncia destes efeitos indesejaveis ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Pouco frequentes — podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
o erupc¢do na pele com comichéo

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas de 3 semanas a menos de 12 anos de idade

Frequentes — podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
o diarreia

. erupc¢éo cutanea

. vémitos

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejveis, estara
a ajudar a fornecer mais informages sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Xofluza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composicdo de Xofluza

o A substéncia ativa € baloxavir marboxil.

o Cada saqueta contém 10 mg, 30 mg ou 40 mg de baloxavir marboxil.

o Os outros componentes sdo silica coloidal anidra (E551), hipromelose (E464), maltitol (E965)
(consulte a Seccéo 2 “Xofluza contém maltitol”), manitol (E421), povidona (K25) (E1201),
cloreto de sodio (consulte a Seccédo 2 “Xofluza contém s6dio”), aroma de morango (incluindo
propilenoglicol), sucralose (E955) e talco (E553b).

Qual o aspeto de Xofluza e contedo da embalagem

o O granulado de Xofluza é branco a amarelo-claro.

o Xofluza 10 mg, 30 mg e 40 mg granulado sdo fornecidos em saquetas de folha laminada
(tereftalato de polietileno/aluminio/polietileno)

o Cada embalagem de cartdo contém 1 (30 mg ou 40 mg) ou 2 (10 mg) saquetas.

Para informacdo pormenorizada sobre como preparar o granulado para administracdo e tomar ou
administrar o medicamento, consulte as “Instrucdes de utilizacdo” na seccéo abaixo.

Titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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 Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 54 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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



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 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de Utilizacéo

Xofluza 10 mg granulado em saqueta
Xofluza 30 mg granulado em saqueta
Xofluza 40 mg granulado em saqueta
baloxavir marboxil

Leia as Instrugdes de Utilizagdo na totalidade e o folheto informativo antes de
preparar e tomar ou administrar Xofluza.
. Peca ao seu médico e/ou farmacéutico que Ihe mostre como utilizar Xofluza.
e A informacéo contida nestas Instrucdes de Utilizacdo destina-se a si ou a alguém
que esteja a seu cuidado, mas as Instrugdes de Utilizacdo estdo escritas na segunda
pessoa.
Conservacéo

o O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
o Manter Xofluza sempre fora da vista e do alcance das criangas.

Informacfes importantes que precisa de saber antes de preparar e tomar/administrar Xofluza

o Mantenha o granulado (e o liquido depois de misturar) afastados da pele.

o Lave as maos antes e depois de utilizar Xofluza.

o Verifique a data de validade e se o produto estd danificado antes de o utilizar. N&o utilize se
tiver expirado ou estiver danificado.

Tomar ou administrar Xofluza

o A dose de Xofluza varia consoante o peso do doente. Consulte a tabela abaixo. Caso ainda tenha
davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Peso corporal do doente Dose de Xofluza

Menos de 9 kg 2 mg/kg?

De 9 kg a menos de 15 kg 20 mg (duas saquetas de 10 mg)
De 15 kg a menos de 20 kg 30 mg

De 20 kg a menos de 80 kg 40 mg

A partir de 80 kg 80 mg (duas saquetas de 40 mg)

2 A preparacio e a administracio desta dose tém de ser feitas pelo profissional de sadde.

. Xofluza é tomado como uma dose unica.

o Tem de misturar Xofluza com cerca de 1 colher de sopa (aproximadamente 15-20 ml) de agua
potavel.

o Tome Xofluza imediatamente ap6s misturar.

o Pode administrar Xofluza através de uma sonda de administracéo. Siga as instrucfes do seu
médico ou farmacéutico para administrar Xofluza através de uma sonda de alimentag&o.
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Preparacdo para administrar Xofluza

A preparagdo e administracdo para doentes com peso < 9 kg tem de ser feita pelo profissional de
saude.

Passo 1: Lave as maos.

Passo 2: Verifique a sua dose
(ver Tabela acima).

e Conte ondmero de saquetas | oo ]
de que precisa para a sua dose. | Dose de 20 mg E + E

e Para uma dose de 20 mg,
utilize 2 saquetas de 10 mg.

[ v 10 ]
Tome as duas saquetas Dose de 30 mg E
conforme indicado abaixo S

e Para uma dose de 80 mg -

. ! D de 40
utilize 2 saquetas de 40 mg. osede st mg
s |

Tome as saquetas em e
separado. Siga 0s passos 3a9 | pose de 80 mg . 4 m
para tomar a primeira saqueta (e} - [ me )
e, em seguida, repita 0s passos
3 a9 para tomar a segunda
saqueta.

Passo 3. Prepare o material.

Vai precisar de:

e O numero de saquetas para a
sua dose

e Uma colher de sopa

e Um copo pequeno limpo com
uma colher de sopa (15-20 ml)
de dgua potavel.

Passo 4. Bata na(s) saqueta(s)

para assegurar que o granulado
fica num dos lados da(s) &
saqueta(s). i‘&

e Abra a(s) saqueta(s) com a ‘5_-%
m&o ou com uma tesoura.

e Tenha cuidado para ndo cortar
0 granulado com a tesoura.

Passo 5. Deite o granulado no
copo que contém cerca de 15-
20 ml de &gua potavel.

Bata na saqueta para assegurar
que todo o granulado foi '
removido. T
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Passo 6. Misture, rodando
suavemente 0 copo em circulos,
durante 1 minuto ou até o
granulado estar completamente
disperso.

Passo 7. Beba imediatamente.

Passo 8. Encha novamente o copo

com cerca de 15-20 ml de &gua

potavel.

¢ Misture, rodando suavemente
0 copo em circulos, para
dispersar qualquer granulado
restante.

o Beba imediatamente.

Passo 9. Repita 0 passo 8 mais
uma vez se ainda houver
granulado no copo.

Passo 10. Lave as maos e todos
0s objetos utilizados para
administrar Xofluza.

Passo 11. Elimine a(s) saqueta(s)
vazia(s) de acordo com 0s
requisitos locais.
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