ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xofluza 20 mg comprimate filmate

Xofluza 40 mg comprimate filmate
Xofluza 80 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Xofluza 20 mg
Fiecare comprimat contine baloxavir marboxil 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 77,9 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Xofluza 40 mg

Fiecare comprimat contine baloxavir marboxil 40 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 155,8 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Xofluza 80 mg

Fiecare comprimat contine baloxavir marboxil 80 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 311,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Xofluza 20 mg

Comprimat
Comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu forma alungita, avand aproximativ 8,6 mm

lungime, inscriptionate cu “®772” pe o parte si cu “20” pe cealalta.

Xofluza 40 mg

Comprimat
Comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu forma alungita, avand aproximativ 11,1
mm lungime, inscriptionate cu “BXM40” pe o parte.



Xofluza 80 mg
Comprimat

Comprimate filmate de culoare albad pana la galben pal, cu forma alungitd, avand aproximativ 16,1
mm lungime, inscriptionate cu “BXM80” pe o parte.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei

Xofluza este indicat pentru tratamentul gripei necomplicate la pacienti cu varsta de 3 saptamani si
peste.

Preventia gripei dupa expunere

Xofluza este indicat pentru tratamentul profilactic al gripei dupa expunerea la virus, la persoane cu
varsta de 3 saptamani si peste.

Xofluza trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul gripei
Se va administra o singura doza de baloxavir marboxil, cat de repede posibil, n interval de 48 ore de la
instalarea simptomului/simptomelor.

Preventia gripei dupd expunere
Se va administra o singurd doza de baloxavir marboxil cét de repede posibil, in interval de 48 ore
dupa contactul apropiat cu o persoana diagnosticata sau suspecta de gripa (vezi pct. 5.1).

Adulti, adolescenti, copii si sugari (cu vdrsta > 3 saptamdni)
Doza orala unica recomandata de baloxavir marboxil se stabileste in functie de greutatea corporala
(vezi Tabelul 1).

Adultii, adolescentii si copiii care nu sunt capabili sau au dificultati in a Inghiti comprimate sau cei
care necesita administrare enterald pot fi tratati alternativ cu Xofluza granule pentru suspensie orala.
Vezi informatiile de prescriere pentru Xofluza granule pentru suspensie orala.



Tabelul 1. Doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala (varsta > 3 saptamani )

Greutatea corporala a pacientului Doza orala recomandata
<20 kg Consultati informatiile de prescriere pentru Xofluza
granule pentru suspensie orala
> 20 kg pana la < 80 kg O singura doza de 40 mg administrata sub forma
a 1 comprimat de 40 mg
SAU
a 2 comprimate a cate 20 mg
>80 kg O singura doza de 80 mg administratd sub forma a
1 comprimat de 80 mg
SAU
2 comprimate a céate 40 mg

Nu exista date clinice privind utilizarea unei doze repetate de baloxavir marboxil pentru tratamentul
gripei necomplicate sau pentru preventia gripei dupa expunere, intr-un singur sezon gripal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa
Child-Pugh A sau B). Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil nu au fost studiate la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil la nou-nascuti prematuri si copii cu varsta
< 3 saptamani nu au fost inca stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala. Comprimatele trebuie administrate cu apa.

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Xofluza nu trebuie administrat impreuna cu produse care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau suplimentele orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu (vezi
pct. 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Intoleranta la lactoza

Xofluza contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra baloxavir marboxil sau a metabolitului sdu activ, baloxavir

Medicamentele care contin cationi polivalenti pot scadea concentratiile plasmatice ale baloxavirului.

Xofluza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau cu suplimente cu administrare orala ce contin fier, zinc, seleniu, calciu sau

magneziu.

Raspunsul imun la virusul gripal

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile dintre vaccinurile antigripale si baloxavir marboxil. In
studiile asupra gripei dobandite pe cale naturald, tratamentul cu Xofluza nu a interferat cu raspunsul
imun umoral normal fata de infectia gripala.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele clinice privind utilizarea baloxavir marboxil la femeile gravide sunt insuficiente sau inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Xofluza Tn timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca baloxavir marboxil sau baloxavir se excreta in laptele uman. Baloxavir marboxil
si metabolitii acestuia sunt excretati in laptele femelelor de sobolan care aldpteaza.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a a se abtine de la tratamentul Xofluza, avand
in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Tn studiile efectuate cu baloxavir marboxil la animale nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xofluza nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost observate reactii de hipersensibilitate care includ
raportdri de anafilaxie/reactii anafilactice si forme mai putin severe de reactii de hipersensibilitate,
inclusiv urticarie si angioedem. Dintre aceste reactii adverse, doar urticaria a fost observata in studiile
clinice, cu o frecventa estimata incadrata in categoria ,,mai putin frecvente”.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse asociate cu medicamentul au fost identificate dupa punerea pe piata a
baloxavir marboxil (tabelul 2) pe baza raportarilor spontane ale cazurilor si pe baza cazurilor din
programele de studii non-interventionale. Reactiile adverse asociate cu administrarea medicamentului
sunt enumerate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, iar
categoriile de frecventd estimate pentru fiecare reactie adversa indusa de medicament sunt bazate pe
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1 000 si < 1/100), rare (1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate 1n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, identificate dupa punerea pe piata, la
adulti, adolescenti si copii

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
(ASC) (termen preferat [TP],

MedDRA)
Tulburéri ale sistemului Anafilaxie? Cu frecventa necunoscuta
imunitar Reactii anafilactice? Cu frecventa necunoscuta

Hipersensibilitate? Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Diaree® Frecvente

Varsituri® Frecvente

Colita ischemica? Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Urticarie® Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Angioedem? Cu frecventa necunoscuta

aNu au fost raportati in studiile clinice.
bFrecvenga calculata se bazeaza pe studiile clinice finalizate.

Conpii si adolescenti

Profilul de siguranta al baloxavir marboxil la copii si adolescenti (de la 3 saptamani pana la <12 ani) a
fost determinat pe baza datelor colectate din tratament si studiile de profilaxie post-expunere si pentru
pacientii cu varsta de 5 ani si peste, din studiul privind transmiterea gripei in familie. Tabelul 3 prezinta
reactiile adverse la medicament identificate in urma experientei din studiile clinice.

Reactia anafilactica, anafilaxia, urticaria si angioedemul (umflarea a fetei, pleoapelor si a buzelor) au
fost raportate la copii si adolescenti dupa punerea pe piata (vezi Tabelul 2).



Tabelul 3. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, provenite din experienta din studiile
clinice, identificate la copii

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventi
(ASC) (termen preferat [TP],
MedDRA)
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Varsaturi Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptie cutanata tranzitorie | Frecvente
subcutanat

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu baloxavir marboxil atat din studiile clinice, cét si din
experienta dupa punerea pe piatd. In majoritatea cazurilor de raportare a unui supradozaj, nu au fost
semnalate reactii adverse. Datele nu sunt suficiente pentru anticiparea simptomelor ce pot aparea in
urma supradozajului.

Abordare terapeutica

Nu exista un antidot specific cunoscut pentru Xofluza. In eventualitatea unui supradozaj, se va initia
tratamentul de sustinere uzual, pe baza semnelor si simptomelor pacientului.

Eliminarea semnificativa prin dializa a baloxavirului este improbabild, din cauza legarii in proportie
mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, alte antivirale. Cod ATC: JO5AX25.

Mecanism de actiune

Baloxavir marboxil este un promedicament, care este convertit prin hidroliza la baloxavir, substanta
activa care exercita actiunea antigripala. Baloxavir actioneaza asupra endonucleazei cap-dependente
(cap-dependent endonuclease, CEN), o enzima specifica virusului gripal din subunitatea proteica
acida a complexului ARN-polimeraza virala, inhiband astfel procesul de transcriptie al genomurilor
virusului gripal si, implicit, replicarea virala.

Activitatea in vitro

Tn cadrul unui test de inhibare enzimatici, concentratia inhibitorie 50% (Clso) a baloxavirului a fost de
1,4 pana la 3,1 nmol/l pentru virusurile gripale tip A si de 4,5 pana la 8,9 nmol/l pentru virusurile
gripale tip B.


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

Valorile concentratiei mediane efective 50% (CEso), determinata pe celule Madin Darby de rinichi de
caine (Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) ale baloxavirului au fost de 0,73 nmol/l (n=31; interval:
0,20-1,85 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/H1N1, de 0,83 nmol/l (n=33; interval: 0,35-

2,63 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/H3N2 si de 5,97 nmol/l (n=30; interval: 2,67-

14,23 nmol/l) pentru tulpinile virale de tip B.

Tn cadrul unui test de reducere a titrului viral efectuat pe celule MDCK, valorile concentratiei efective
90% (CEg) pentru baloxavir s-au situat in intervalul 0,46 - 0,98 nmol/l pentru subtipurile virale
A/HINI si A/H3N2, in intervalul 0,80 - 3,16 nmol/l pentru subtipurile A/H5N1 si A/H7N9 ale
virusului gripei aviare si in intervalul 2,21 — 6,48 nmol/l pentru virusurile de tip B.

Rezistenta

Virusurile cu mutatiile PA/I38T/F/M/N/S sau cu mutatia PA/T20K selectata in vitro sau in studiile
clinice prezinta sensibilitate redusa la baloxavir. Mutatiile PA/I38T/F/M/N/S au condus la o crestere a
valorilor CEsg variind de la 11 la 57 ori pentru virusurile gripale tip A si de la 2 la 8 ori pentru
virusurile gripale tip B. Mutatia PA/T20K a condus la o crestere de 7 ori a valorii CEsg pentru virusul
gripal de tip B.

Tn patru studii clinice de faza 3 asupra tratamentului gripei necomplicate si in studiul de faza 3b
privind reducerea transmiterii gripei n familie, nu s-a depistat rezistenta la baloxavir la momentul
initial. Tn cele doua studii clinice cu tratament cu baloxavir marboxil, efectuate la adulti si adolescenti,
mutatiile PA/I38T/M/N emergente terapeutic au fost depistate la 36/370 (9,7%) si la 15/290 (5,2%)
dintre pacientii tratati cu baloxavir marboxil, dar nu au fost detectate la niciunul din pacientii la care
s-a administrat placebo.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta de la 1 an pani la < 12 ani (Ministone-2
[CP40563]), mutatiile emergente terapeutic PA/I38T/M/S au fost identificate la 11 din 57 (19,3%)
subiecti infectati cu virusul gripal din grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta < 1 an (Ministone-1 [CP40599]), mutatiile
PA/I38T si PA/T20K au fost identificate la 2 din 13 (15,4%) subiecti infectati cu virusul gripal din
grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In studiul clinic de faza 3 asupra preventiei dupa expunere (Blockstone (1719T0834), PA/I138T/M au
fost depistate la 10 din 374 (2,7%) pacienti tratati cu baloxavir marboxil. Substitutiile PA/I38 nu au
fost detectate la pacientii la care s-a administrat placebo, cu exceptia a doi pacienti carora li s-a
administrat baloxavir marboxil ca medicatie de urgenta.

Tn studiul de faza 3b privind reducerea transmiterii gripei in familie, mutatiile PA/I38M/N/T
emergente terapeutic au fost depistate la 15 din 208 pacienti de referinta infectati cu gripa (7,2%) din
grupul tratat cu baloxavir marboxil.

Baloxavir este activ in vitro Tmpotriva virusurilor gripale considerate a fi rezistente la inhibitorii de
neuraminidaza, inclusiv tulpinile cu urmatoarele mutatii: H274Y a virusului A/HIN1, E119V si
R292K ale virusului A/H3N2, R152K si D198E ale virusului gripal de tip B, H274Y a virusului
A/H5N1, R292K a virusului A/H7NO9.

Studii clinice

Tratamentul gripei necomplicate

Pacienti adulti si adolescenti

Studiul Capstone 1 (1601T0831) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
realizat in Japonia si SUA pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze
unice de baloxavir marboxil comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la
pacienti adulti si adolescenti cu gripa necomplicata (varsta > 12 ani pana la < 64 ani), fara alte
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afectiuni in afara gripei. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra baloxavir marboxil (la
pacientii cu greutatea corporala de la 40 la 80 kg s-a administrat doza de 40 mg, iar la cei cu greutate
corporald > 80 mg s-a administrat doza de 80 mg), oseltamivir in doza de 75 mg de doua ori pe zi
timp de 5 zile (doar daca aveau varsta > 20 de ani) sau placebo. Administrarea s-a realizat Tn 48 ore de
la primul debut al simptomelor.

Au fost inrolati in total 1436 de pacienti (dintre acestia 118 aveau varsta > 12 ani pana la <17 ani) in
sezonul gripal 2016-2017 din emisfera nordica. Tulpina predominanta a virusului gripal in acest
studiu a fost reprezentatd de subtipul A/H3 (84,8% péna la 88,1%), urmata de subtipul B (8,3% péna
la 9,0%) si subtipul A/HIN1pdm (0,5% pana la 3,0%). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a
fost durata pana la ameliorarea simptomelor (tuse, durere in gat, cefalee, congestie nazala, stare
febrila sau frisoane, dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor si fatigabilitate) (TTAS). Baloxavir
marboxil a determinat o reducere semnificativa statistic In TTAS, in comparatie cu placebo (Tabelul
4).

Tabelul 4. Capstone 1: Durata pani la ameliorarea simptomelor (baloxavir marboxil
comparativ cu placebo), populatia ITTI”

Durata pina la ameliorarea simptomelor (valoare mediani [ore])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (IT 95%) baloxavir marboxil si
(IT 95%) N=230 placebo
N=455 (IT 95% pentru

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

IT: interval de incredere
*ITTI: Populatie infectata tip intentie de tratament a constat din pacienti carora li s-a administrat medicamentul de studiu,
cu diagnostic confirmat de gripa. Confirmarea gripei s-a bazat pe rezultatele RT-PCR in Ziua 1.

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
nu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic in TTAS (53,5 ore comparativ cu 53,8 ore,
respectiv).

TTAS mediani (1T 95%) a fost de 49,3 (44,0, 53,1) si 82,1 (69,5, 92,9) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 66,2 (54,4, 74,7) si 79,4 (69,0, 91,1) ore in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

Durata mediana pana la rezolutia febrei la pacientii tratati cu baloxavir marboxil a fost de 24,5 ore
(1T 95%: 22,6, 26,6), comparativ cu 42,0 ore (1T 95%: 37,4, 44,6) la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Intre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu s-a observat nicio
diferentd in ceea ce priveste durata febrei.

Studiul Capstone 2 (1602T0832), a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze unice de baloxavir marboxil
comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la pacienti adulti si adolescenti
(varsta > 12 ani) cu gripa necomplicata, care aveau cel putin un factor preexistent predispozant pentru
dezvoltarea complicatiilor. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra oral o doza unica de
baloxavir marboxil (in functie de greutatea corporala, ca in Capstone 1), oseltamivir 75 mg de doua
ori pe zi, o perioada de 5 zile, sau placebo. Administrarea s-a realizat in 48 ore de la primul debut al
simptomelor.

Din numarul total de 2184 pacienti, 59 pacienti aveau varsta > 12 pana la < 17 ani, 446 pacienti aveau
varsta > 65 pana la < 74 ani, 142 pacienti aveau varsta > 75 pana la < 84 ani si 14 pacienti aveau
varsta > 85 ani. Tulpinile predominante de virus gripal Tn acest studiu au fost reprezentate de subtipul
A/H3 (46,9% pana la 48,8%) si virusul gripal tip B (38,3% pana la 43,5%). Criteriul principal de
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evaluare a eficacitatii a fost durata pana la ameliorarea simptomelor de gripa (tuse, durere in gat,
cefalee, congestie nazala, febrilitate sau frisoane, dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor si

fatigabilitate) (TTIS). Baloxavir marboxil a determinat o reducere semnificativa statistic a TTIS
comparativ cu placebo (Tabelul 5).

Tabelul 5. Capstone 2: Durata pana la ameliorarea simptomelor gripale (baloxavir marboxil
comparativ cu placebo), populatia ITTI

Durata piana la ameliorarea simptomelor gripale (valoare mediana [ore])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (IT 95%) baloxavir marboxil si
(IT 95%) N=385 placebo
N=385 (IT 95% pentru
diferenta)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,2, 85,1) (92,7, 113,1) (-42,8, -14,6)

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
nu s-a observat nicio diferenta semnificativa statistic din punct de vedere al TTIS (73,2 ore,
comparativ cu 81,0 ore, respectiv).

TTIS mediana (IT 95%) a fost de 68,6 (62,4, 78,8) si 99,1 (79,1, 112,6) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 79,4 (67,9, 96,3) si 106,7 (92,7, 125,4) ore in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

In cazul pacientilor infectati cu virusul de tip A/H3, TTIS mediana a fost mai scurti in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu cel la care s-a administrat placebo, insa nu si comparativ cu grupul
n care s-a administrat oseltamivir (vezi Tabelul 6). In subgrupul pacientilor infectati cu virusul gripal
de tip B, TTIS mediana a fost mai redusa in grupul tratat cu baloxavir marboxil, decat in cel la care
s-a administrat placebo sau, respectiv, oseltamivir (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6. Durata pani la ameliorarea simptomelor in functie de subtipul virusului gripal,
populatia ITTI

Durata pana la ameliorarea simptomelor (ore)
Valoare mediani [Ii 95%]
Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir
AJH3 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

Durata mediana pani la rezolutia febrei a fost de 30,8 ore (If 95%: 28,2, 35,4) in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu 50,7 ore (IT 95%: 44,6, 58,8) in grupul la care s-a administrat
placebo. Intre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu au fost observate
diferente nete.

Frecventa generald a complicatiilor asociate cu gripa (deces, spitalizare, sinuzita, otitd medie, bronsita
si/sau pneumonie) a fost de 2,8% (11/388 pacienti) in grupul tratat cu baloxavir marboxil, comparativ
cu 10,4% (40 din 386 pacienti) in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa generala mai
scazuta a complicatiilor asociate cu gripa in grupul de tratament cu baloxavir marboxil, fatd de cel in
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care s-a administrat placebo a fost determinata in special de frecventa mai scazuta a cazurilor de
bronsita (1,8% comparativ cu 6,0%) si sinuzita (0,3% comparativ cu 2,1%).

Pacienti sugari si copii (varsta de 1 pand la < 12 ani)

Ministone-2 (CP40563) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, cu control activ, pentru
evaluarea sigurantei, eficacitatii si farmacocineticii administrarii orale a unei doze unice de baloxavir
marboxil granule pentru suspensie orald, comparativ cu administrarea de oseltamivir la pacienti sugari
si copii (varsta de 1 pand la <12 ani) cu simptome de tip gripal, fara alte afectiuni.

Au fost randomizati, in total, 173 de pacienti in raport de 2:1 pentru a li se administra o doza orala
unica de baloxavir marboxil pe baza greutatii corporale (doza de 2 mg/kg in cazul pacientilor cu
greutatea < 20 kg sau de 40 mg in cazul pacientilor cu greutatea > 20 kg) sau oseltamivir (doza in
functie de greutatea corporald) timp de 5 zile. Pacientilor li se poate administra paracetamol, dupa cum
este necesar. Pacientii cu factori preexistenti predispozanti pentru dezvoltarea complicatiilor

(14% (25/173)) au fost inclusi in studiu. Tulpina predominanta de virus gripal in acest studiu a fost
subtipul A/H3. Obiectivul primar a fost compararea sigurantei administrarii unei doze unice de
baloxavir marboxil cu cea a tratamentului timp de 5 zile cu oseltamivir administrat de doua ori pe zi.
Un obiectiv secundar a fost compararea eficacitatii baloxavir marboxil cu cea a oseltamivir pe baza
criteriilor de evaluare a eficacitatii, inclusiv ameliorarea semnelor si simptomelor gripale (tuse si
simptome nazale, intervalul de timp pana la revenirea la starea de sanatate si activitate normala si
durata febrei).

Intervalul de timp pana la ameliorarea semnelor si simptomelor grip’ille a fost comparabil intre grupul
de tratament cu baloxavir marboxil (durata mediana de 138,1 ore [(I1 95%: 116,6, 163,2]) si grupul de
tratament cu oseltamivir (durata mediana de 150 ore [(I1 95%: 115,0, 165,7]) (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7. Intervalul de timp pani la ameliorarea semnelor si simptomelor gripale, populatia
ITTI

Intervalul de timp pana la ameliorarea simptomelor (median [ore])
Baloxavir marboxil Oseltamivir

(IT 95%) (IT 95%)

N=80 N=43

138,1 150,0

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

Durata mediana a febrei in grupul de tratament cu baloxavir marboxil (41,2 ore [1T95%: 24,5, 45,7]) a
fost comparabila cu cea din grupul de tratament cu oseltamivir (46,8 ore [II 95%: 30,0, 53,5]).

Incidenta generald a complicatiilor asociate gripei (deces, spitalizare, pneumonie, bronsitd, sinuzita,
otita medie, encefalita/encefalopatie, crize febrile, miozitd) a fost de 7,4% (6/81 pacienti) in grupul de
tratament cu baloxavir marboxil si de 7% (3/43 pacienti) in grupul de tratament cu oseltamivir.
Incidenta otitei medii a fost de 3,7% (3/81 pacienti) in grupul de tratament cu baloxavir marboxil si de
4,7% (2/43 pacienti) in grupul de tratament cu oseltamivir. Sinuzita, pneumonia si bronsita au aparut,
fiecare, la un pacient din grupul de tratament cu baloxavir marboxil si crizele febrile au aparut la un
pacient din grupul de tratament cu oseltamivir.

Pacienti sugari (varsta <1 an)

Studiul Ministone-1 (CP40559) a fost un studiu multicentric, cu un singur brat, deschis, pentru
evaluarea sigurantei, farmacocineticii si eficacitatii administrarii pe cale orald a unei singure doze de
baloxavir marboxil la sugari (varsta < 1 an) cu simptome gripale. Cel mai tinar pacient recrutat in
studiu a avut varsta de 3 saptamani. Extrapolarea eficacitatii la varsta < 1 an s-a bazat pe expunerea
corespunzatoare pentru adulti si copii mai mari.
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In total, 48 de pacienti au primit o singura doza orald de baloxavir marboxil calculatd pe baza greutatii
corporale si varstei (2 mg/kg pentru pacientii cu varsta > 3 luni (N=39), 1 mg/kg pentru pacientii cu
varsta > 4 saptamani pana la < 3 luni (N=8) 1 mg/kg pentru pacientii cu varsta < 4 saptamani (N=1)).
Tulpina predominanta a virusului gripal in acest studiu a fost reprezentata de subtipul A/H3.
Obiectivul principal a fost evaluarea sigurantei si FC unei singure doze de baloxavir marboxil
administrate pe cale orald. Un obiectiv secundar a fost evaluarea eficacitatii baloxavir marboxil pe
baza criteriilor de evaluare a eficacitatii, inclusiv intervalul de timp péana la atenuarea semnelor si
simptomelor (tuse si simptome nazale, timpul pana la revenirea la starea normala de sanétate si
activitate cat si durata febrei). Nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Preventia gripei dupa expunere

Blockstone (1719T0834) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric, realizat pe un
numar de 749 subiecti Tn Japonia, pentru a evalua eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei
doze unice de baloxavir marboxil comprimate sau a unei doze unice de baloxavir marboxil granule
pentru suspensie, comparativ cu placebo, in preventia gripei dupa expunere. Subiectii au fost contactii
familiali ai pacientilor de referintd infectati cu gripa.

Au fost 607 de subiecti cu varsta > 12 ani si 142 de subiecti cu varsta de 1 an pana la < 12 ani care au
primit fie o doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala, ca n studiile pentru
indicatia de tratament, fie placebo. Majoritatea subiectilor (73%) au fost inrolati intr-un interval de 24
de ore de la debutul simptomelor la pacientii de referinta. Tulpinile de virus gripal predominante la
pacientii de referintd din acest studiu au fost reprezentate de subtipul A/H3NX (48,6%) si subtipul
A/H1N1pdm (47,5%) urmate de gripa B (0,7%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia contactilor familiali care au fost infectati
cu virusul gripal si care au prezentat febra si cel putin un simptom respirator in intervalul cuprins intre
ziua 1 si ziua 10.

S-a constatat o reducere semnificativa statistic a proportiei subiectilor cu gripa simptomatica si
confirmata prin analizele de laborator, de la 13,6%, in grupul la care s-a administrat placebo, la 1,9%
n grupul tratat cu baloxavir marboxil (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8. Proportia subiectilor cu virus gripal, febri si cel putin un simptom respirator
(baloxavir versus placebo)

Proportia subiectilor cu virus gripal, febra si cel putin un simptom respirator (%) populatia
mITT"

Baloxavir marboxil Placebo Rata de risc ajustata Valoare p
(11 95%) (11 95%) (11 95%)

N=374 N=375 0,14 < 0,0001
19 13,6 (0,06, 0,30)

(0,8, 3,8) (10,3, 17,5)

Proportia subiectilor > 12 ani cu virus gripal, febri si cel putin un simptom respirator (%)

N=303 N=304 0,10 <0,0001
13 13,2 (0,04, 028)
(0,4, 3,3) (9,6, 17,5)

simptom respirator (%)

Proportia subiectilor cu varsta de la 1 an pana la < 12 ani cu virus gripal, febra si cel putin un

N =71 N=71
4.2 15,5 0,27 0,0339
(0,9, 11,9) (8, 26) (0,08, 0.90)
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“mITT: intentie de tratament modificata. Populatia mITT a inclus toti subiectii cirora li s-a administrat medicamentul de
studiu, randomizati in cadrul membrilor gospodariei pacientilor zero, infectati cu gripa, si au avut disponibile date de
eficacitate dupa intrarea in studiu. Populatia mITT a fost analizata ca randomizata.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, baloxavir marboxil este transformat in proportie mare in
metabolitul sau activ, baloxavir. Valoarea concentratiei plasmatice a baloxavir marboxil este foarte
mica sau situata sub limita de cuantificare (< 0,100 ng/ml).

Parametrii farmacocinetici (FC) ai baloxavirului au fost caracterizati la subiecti adulti sandatosi si la
pacienti cu simptome asemanatoare gripei. FC baloxavirului a fost descrisa cel mai bine de un model
de FC populationala cu un model bicompartimental de dispunere cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin, incluzand un model sigmoid-Emax pentru cuantificarea clearance-ului si maturrii cu
varsta la sugari. S-a constatat ca greutatea corporala si rasa au efecte semnificative asupra
farmacocineticii.

La adulti, dupd administrarea unica de baloxavir marboxil in doze terapeutice, media estimata a
ASCo.int pentru baloxavir a fost de 9580 si 4750 ng.hr/ml, iar media estimatd a Cmax a fost de 95,2 si
62,4 ng/ml la populatiile asiatice si, respectiv, non-asiatice.

Dupa o singurd administrare pe cale orald a 80 mg de baloxavir marboxil, intervalul de timp péana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) este de aproximativ 4 ore, in conditii de repaus
alimentar. Biodisponibilitatea absoluta a baloxavir dupa administrarea orald a unei doze de baloxavir
marboxil nu a fost stabilita.

Efectul alimentelor

Intr-un studiu asupra efectelor alimentelor dupi administrarea unei doze de 40 mg de baloxavir
marboxil la voluntari sdnatosi, valorile concentratiei plasmatice maxime (Crmax) si ariei de sub curba
(ASC o-inf) pentru baloxavir au scazut cu 48% (media geometrica (CV%) de 67,6 (40,0) comparativ cu
130 (24,1) ng/ml) si cu 36% (media geometrica (DS) de 4540 (38,8) comparativ cu 7090 (19,6)
ng.ora/ml, dupa consumul de alimente (cu o masa de aproximativ 400 pana la 500 kcal obtinute din
grasimi) in comparatie cu conditiile de repaus alimentar, respectiv.Tmax NU S-a modificat in conditiile
ingerarii de alimente. In studiile clinice nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic, in
ceea ce priveste eficacitatea, atunci cand baloxavir a fost administrat impreuna cu alimente
comparativ cu administrarea fara alimente.

Distributie

Tn cadrul unui studiu efectuat in vitro, legarea baloxavir de proteinele plasmatice umane, Tn special de
albumina, a fost de 92,9% pana la 93,9%. Volumul aparent de distributie a baloxavirului pe parcursul
fazei terminale de eliminare plasmatica (Vz/F) dupa o singurd administrare pe cale orala a baloxavir
marboxil este de aproximativ 1180 1 la subiectii de rasa caucaziana si de 647 1 la subiectii din Japonia.
Estimarile parametrilor FC populationali au fost de 260 1 pentru volumul periferic aparent de
distributie (Vp/F) si de 489 1si 735 1 pentru volumul central aparent (Vc/F) de distributie la
populatiile de origine asiatica si, respectiv, non-asiatica.

Metabolizare

Baloxavirul este preponderent metabolizat de UGT1A3 pentru a forma un glucuronoconjugat si cu o
proportie minora de enzima CYP3A4 pentru a forma un sulfoxid.
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Studii de interactiuni medicamentoase

Pe baza studiilor de interactiuni medicamentoase (DDI) in vitro si in vivo, nu se preconizeaza ca
baloxavir marboxil si baloxavir sa inhibe izoenzimele din familiile CYP sau UGT sau s provoace
inducerea relevanta a enzimelor CYP.

Pe baza studiilor in vitro ale interactiunii cu transportorii $i cu medicamentele in vivo, nu se
anticipeaza nicio interactiune farmacocinetica relevanta intre baloxavir marboxil sau baloxavir si
medicamentele care sunt substraturi ale urmatorilor transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, sau MATE2K.

Excretie

Dupi o singura administrare a 40 mg de baloxavir marboxil marcat [**C], proportia radioactivitaii
totale excretate in materiile fecale a fost de 80,1% din doza administrata si proportia eliminata in
uring, de 14,7% (3,3% si 48,7% din doza administrata a fost excretata ca baloxavir in urina si,
respectiv in materii fecale).

Eliminare

Analizele FC populationale au estimat un clearance aparent dupa administrarea orala (CI/F) de
5,47 Vora si 11,02 l/ora pentru baloxavir la populatiaai asiatica si, respectiv, non-asiatica.

Valoarea aparentd a timpului final de injumatatire plasmatica (ti2z) a baloxavirului dupa o singura
administrare de baloxavir marboxil pe cale orala este de 79,1, 50,3 si 29,4 ore la subiectii adulti,
adolescenti si, respectiv copii, de rasa caucaziana. Pe baza analizei de farmacocinetica populationala,
clearance-ul oral aparent al baloxavirului (CL/F) si volumul aparent de distributie pentru
compartimentul central (\Vc/F) au crescut cu greutatea corporala cu diferiti exponenti, prin urmare,
timpul de injumatatire plasmatica este mai scurt la pacientii cu o greutate corporald mai mica (de
exemplu un ty2) mai scurt la copii si adolescenti comparativ cu adultii (vezi Tabelul 9 si subsectiunea
,,Rasa”’, de mai jos).

Tabelul 9. Timpul de injumititire plasmatica al baloxavirului pe varsta si rasa

<12 ani > 12 ani

Non-asiatici Asiatici Non-asiatici Asiatici

tuz () 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Medie (AS)

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa administrarea orald a unei doze unice de baloxavir marboxil, baloxavirul are o farmacocinetica
liniara n intervalul de doze terapeutice de 6 mg pana la 80 mg.

Grupe speciale de pacienti

Greutate corporala

Greutatea corporala este o covariabild importanta pentru farmacocinetica baloxavir, conform unei
analize farmacocinetice populationale, independent de varstd. Recomandarile de doze pentru
baloxavir marboxil sunt bazate pe greutatea corporala atat la pacientii adulti, cat si la copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2).

14



Sex

O analiza farmacocinetica derulata la nivelul populatiei nu a identificat vreo influenta clinic
semnificativa a sexului asupra farmacocineticii baloxavirului. Nu este necesara ajustarea dozelor in
functie de sex.

Rasa

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale s-a determinat ca rasa reprezintd o covariabila
independenta de varsta pentru CI/F si VC/F a baloxavirului, pe 1anga greutatea corporald; cu toate
acestea, nu este necesara ajustarea dozelor de baloxavir marboxil in functie de rasa.

Varsta

O analiza farmacocinetica populationala in care au fost utilizate concentratiile plasmatice de baloxavir
din studiile clinice la subiecti cu varste cuprinse intre 1 si 85 de ani nu a identificat varsta drept
covariabila cu impact relevant asupra farmacocineticii baloxavirului. In cadrul unei analize FC care a
inclus 57 de pacienti sugari cu varsta sub 1 an, varsta a influentat semnificativ CI/F; s-a estimat un
timp de Tnjumatatire relativ la maturizare de 38,3 sdptamani. Cu toate acestea, nu este necesara nicio
ajustare a dozei de baloxavir marboxil in functie de varsta.

Copii si adolescenti

Datele privind farmacocinetica baloxavirului au fost colectate de la pacienti cu varsta de la 3
saptdmani pana la < 12 ani. Regimul de tratament cu doze ajustate in functie de greutatea corporala
(2 mg/kg pentru o greutate de pana la 20 kg si 40 mg pentru o greutate de > 20 kg) genereaza
expuneri similare la baloxavir la doze terapeutice de baloxavir marboxil la adulti (40 mg pentru
pacientii adulti < 80 kg si 80 mg pentru pacientii adulti > 80 kg) atat la populatiile asiatice cat si la
cele non-asiatice de pacienti (vezi tabelul 10).
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Tabelul 10. Valoarile medii (percentila 5- 95) ale parametrilor farmacocinetici ai baloxavirului
la pacienti non-asiatici cu varsta de 3 siptamani si peste, carora li s-a administrat oral o doza
unica de baloxavir marboxil

Grupul de Dozade [N ASCo.int Crnax Cx Tmax T
varsta grup* (ng.ore/ml) (ng/ml (ng/ml) (ore) (ore)
22 -<28zile |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NA]*** | [NA, NA] [NA, NA] [NA, NA] [[NA, NA]
28 zile - < 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
3 luni [864, 4880] [37,1,80.4] [[1,3,20,3] |[2,13] [13, 32,8]
3 luni-<1lan |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
[1800, 11900] | [48,8,294] |[4,43,41,5] |[2,13] [15,5, 30,3]
1-<2ani 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 -<12 ani 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
[765, 9070] [21,4,272] [[3,06,32,2] |[1,5,7,5] [[17,4,35,3]
40 mg 64 |4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770,9130] |[31,1,147] |[7,36,39,2] |[2,5,10,5] |[21,7,52,4]
12-<18ani |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230, 7470] |[17.5,94.3] [[5,76,31.2] |[1,5,7,5] |[32,69]
80 mg 13 |6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730, 11600] | [43,9, 147] |([12,1,51,7] |[1, 13] [34,2, 64,5]
18 ani si peste | 40 mg 310 |3470 47, 4 15,4 4,67 47,7
[1440, 6350] |[20,6, 86,2] |[6,36,27,8] |[1,5,10] [31,2, 67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270, 11200] | [27,5, 141] |[[10,7,49,4] |[2, 11] [33,6, 76.2]

* Doza de grup este bazata pe greutatea corporala: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Pentru categoriile de varsta fard observatii FC la doza recomandata de baloxavir marboxil, modelarea FC populationala
prevede cd o doza de 2 mg/kg administrata la copii cu varsta cuprinsa intre 22 zile si 3 luni produce o expunere similard cu
cea observata la adulti si copii mai mari.

ke

NA: Nu este aplicabil

Farmacocinetica baloxavir la copii cu varsta < 3 sdptamani nu a fost stabilita.

Varstnici

Datele farmacocinetice colectate de la 181 pacienti cu virsta > 65 ani indica faptul ca expunerea la

baloxavir in plasma a fost similara cu cea observata la pacientii cu varsta de la > 12 la 64 ani.

Insuficienta hepatica
Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica baloxavirului intre
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasa A si B, Child-Pugh), comparativ cu

subiectii control sanatosi, cu functie hepatica in parametrii normali.

Farmacocinetica medicamentului la pacienti cu insufientd hepatica severa nu a fost evaluata (vezi pct.

4.2).
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Insuficientd renala

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii baloxavirului marboxil sau a baloxavirului nu au
fost evaluate. Nu se anticipeaza vreun efect al insuficientei renale asupra eliminarii baloxavirului
marboxil sau a baloxavirului.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de evaluare a sigurantei si a toxicitatii acute si dupa doze repetate.

La sobolan, a fost observata prelungirea timpului de protrombina (PT) si a timpului de tromboplastina
partial activata (aPTT), la expuneri cel putin egale cu expunerea la om pe baza

ASCo-240re, In conditii experimentale specifice, de exemplu in conditii de repaus alimentar sau atunci
cand mancarea este fie sterilizata in autoclav sau tratata cu radiatii, rezultand conditii
limitate/deficitare de vitamina K. Aceste efecte nu au fost observate in studiile efectuate la maimuta
cu o durati de pana la 4 sdptamani, la cea mai mare doza testata, de 8 ori mai mare decét expunerea la
om, pe baza ASCo-240re. ACestea sunt considerate ca au o relevanta clinica limitata.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu baloxavir marboxil.

Promedicamentul baloxavir marboxil si forma sa activa, baloxavir, nu au fost considerate genotoxice
fiind testate negativ Tn testele mutatiei inverse bacteriene, testelor micronucleilor de celule de
mamifere, si, deoarece baloxavir marboxil a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
rozatoare.

Baloxavir marboxil nu a avut efecte asupra fertilitatii atunci cand a fost administrat pe cale orala la
masculi si femele de sobolan, in doze ce reprezinta o expunere de 5 ori mai mare decét expunerea la
om pe baza ASCo.-240re.

Baloxavir marboxil nu a determinat malformatii congenitale la sobolan si iepure.

Studiul privind efectele toxice asupra dezvoltarii embrio-fetale dupa administrarea orala de doze
zilnice de baloxavir marboxil la femele de sobolan, din ziua 6 pana in ziua 17 de gestatie, nu a
evidentiat semne de toxicitate materna sau fetald, in contextul expunerii pand la doza testatd maxima,
de 5 ori mai mare decét expunerea la om, pe baza ASCo-z40re.

La iepure, administrarea unor doze ce reprezinta o expunere de 14 ori mai mare decét expunerea la
om pe baza ASCo-240re, in urma administrarii DMRO, a cauzat toxicitate materna soldata cu avorturi
spontane si o crestere semnificativa a frecventei modificarilor scheletice (coasta cervicald) la fetusi.
Modificarile scheletice au fost resorbite in procesul de crestere al vertebrei cervicale adiacente.
Administrarea unei doze reprezentand o expunere de 6 ori mai mare decat expunerea la om pe baza
ASCo-240re) la iepure nu a produs niciun fel de efecte adverse.

Studiul asupra dezvoltarii pre- si postnatale efectuat la sobolan nu a evidentiat efecte adverse legate

de baloxavir marboxil la femele si pui, Th contextul expunerii la doze de testare mari, ce reprezinta o
expunere de 5 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASCo-240re.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica (E468)
Povidona (K25) (E1201)
Celuloza microscristalina (E460)
Stearil fumarat de sodiu

invelisul capsulei

Hipromeloza (E464)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Xofluza 20 mg si 40 mg comprimate filmate

7 ani

Xofluza 80 mg comprimate filmate

5 ani
6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere (OPA/folie aluminiu /PVC, sigilate cu folie de aluminiu).
Mairimea ambalajului

Xofluza 20 mg comprimate filmate

1 blister continand 2 comprimate filmate

Xofluza 40 mg comprimate filmate

1 blister continand 1 comprimat filmat
1 blister continand 2 comprimate filmate

Xofluza 80 mg comprimate filmate

1 blister contindnd 1 comprimat filmat
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/001
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensia orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie orala contine 2 mg de baloxavir marboxil.
Un flacon contine 40 mg de baloxavir marboxil.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare 20 ml de suspensie orald contine 1,03 mmol (sau 23,6 mg) sodiu si 700 mg de maltitol.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru suspensie orala.
Granule de culoare alba pana la galben deschis.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei

Xofluza este indicat pentru tratamentul gripei necomplicate la pacienti cu varsta de 3 saptamani si
peste.

Preventia gripei dupa expunere

Xofluza este indicat pentru tratamentul profilactic al gripei dupa expunerea la virus, la persoane cu
varsta de 3 saptamani si peste.

Xofluza trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul gripei

Se va administra o singura dozé de baloxavir marboxil, cat de repede posibil, in interval de 48 ore de la
instalarea simptomului/simptomelor.

Preventia gripei dupd expunere

Se va administra o singurd doza de baloxavir marboxil cat de repede posibil, in interval de 48 ore
dupa contactul apropiat cu o persoana diagnosticatd sau suspecta de gripa (vezi pct. 5.1).

Adulti, adolescenti, copii si sugari (cu vdrsta de > 3 saptamant)

Doza orala recomandata de baloxavir marboxil este indicata in functie de greutatea corporala (vezi
Tabelul 1).

Adultii, adolescentii si copiii cu greutatea corporald > 20 kg care pot sa inghitd comprimate pot primi,

in schimb, tratament cu Xofluza comprimate la o doza de 40 mg sau 40 mg, in functie de greutatea
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corporald a pacientului. A se vedea RCP-ul pentru Xofluza comprimate pentru informatii privind
dozele.

Tabelul 1. Doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala (virsta de > 3
saptamani)

Greutatea corporala a Doza unica recomandata de Volumul suspensiei orale*
pacientului (kg) suspensie orali
<20 kg 2 mg per kg greutate corporala | 1 ml per kg greutate
corporala
> 20 kg pana la < 80 kg 40 mg 20 ml
=80kg 80 mg 40 ml**

* Volumul suspensiei din flacon dupa reconstituire este de 22 ml. Volumul exact care trebuie administrat trebuie masurat cu
ajutorul masurii dozatoare pentru administrare orald incluse in cutie. De exemplu, 20 ml suspensie asigura doza unica
recomandata de 40 mg.

**Doza necesita 2 flacoane de Xofluza granule pentru suspensia orala.

Nu exista date clinice privind utilizarea unei doze repetate de baloxavir marboxil pentru tratamentul
gripei necomplicate sau pentru preventia gripei dupa expunere, in orice sezon gripal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa
Child-Pugh A sau B). Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil nu au fost studiate la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil la nou-nascuti prematuri si copii cu varsta < 3 saptamani

nu au fost inca stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Administrare pe cale orald sau enterala.

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Granulele pentru suspensie
orala si suspensia orald finala nu trebuie amestecate cu alimentele. Orice asociere in afara
recomandarilor este responsabilitatea profesionistului din domeniul sanatatii sau a utilizatorului.

Xofluza nu trebuie administrat impreuna cu produse care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau suplimentele orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu (vezi

pct. 4.5).

Se recomanda ca, Xofluza granule pentru suspensie orala sa fie reconstituita de catre un profesionist
din domeniul sénatétii Tnainte de eliberare. Dacd pacientul sau persoana care 1l ingrijeste prepara
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suspensia orald, acestia trebuie sa fie sfatuiti sa citeasca instructiunile de utilizare Tnainte de preparare
si administrare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea granulelor de Xofluza inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Aspectul dupa reconstituire este o suspensie opaca, de culoare alb-gri, alba pana la galben deschis.
Doza recomandata poate fi administrata enteral, printr-un tub de alimentare gastrica. Tubul trebuie
spélat cu apa inainte §i dupd administrarea de Xofluza. Urmati instructiunile producatorului pentru
administrarea medicamentului prin tubul de alimentare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sodiu

Acest medicament contine 23,6 mg de sodiu per 20 ml de suspensie orala, echivalentul a 1,2% din
doza zilnicd maxima recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Maltitol

Acest medicament contine 700 mg de maltitol per 20 ml de suspensie orala. Pacientii cu probleme
ereditare rare de intolerantd la fructoza nu trebuie si ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra baloxavir marboxil sau a metabolitului su activ, baloxavir

Medicamentele care contin cationi polivalenti pot scddea concentratiile plasmatice ale baloxavirului.

Xofluza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau cu suplimente cu administrare orala ce contin fier, zinc, seleniu, calciu sau

magneziu.

Raspunsul imun la virusul gripal

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile dintre vaccinurile antigripale si baloxavir marboxil. In
studiile asupra gripei dobandite pe cale naturala, tratamentul cu Xofluza nu a interferat cu raspunsul
imun umoral normal fata de infectia gripala.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele clinice privind utilizarea baloxavir marboxil la femeile gravide sunt insuficiente sau inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat si se evite utilizarea Xofluza in timpul sarcinii.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca baloxavir marboxil sau baloxavir se excreta in laptele uman. Baloxavir marboxil
si metabolitii acestuia sunt Secretati in laptele femelelor de sobolan care alapteaza.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a a se abtine de la tratamentul cu Xofluza,
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile efectuate cu baloxavir marboxil la animale nu au fost observate efecte asupra fertilititii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xofluza nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost observate reactii de hipersensibilitate care includ
raportdri de anafilaxie/reactii anafilactice si forme mai putin severe de reactii de hipersensibilitate,
inclusiv urticarie si angioedem. Dintre aceste reactii adverse, doar urticaria a fost observata in studiile
clinice, cu o frecventa estimata incadrata in categoria ,,mai putin frecvente”.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse asociate cu medicamentul au fost identificate dupa punerea pe piata a
baloxavir marboxil (tabelul 2) pe baza raportarilor spontane ale cazurilor si pe baza cazurilor din
programele de studii non-interventionale. Reactiile adverse asociate cu administrarea medicamentului
sunt enumerate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, iar
categoriile de frecventd estimate pentru fiecare reactie adversa indusa de medicament sunt bazate pe
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>
1/1 000 si < 1/100), rare (1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, identificate dupa punerea pe piata, la
adulti, adolescenti si copii

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
(ASC) (termen preferat [TP],

MedDRA)
Tulburéri ale sistemului Anafilaxie? Cu frecventa necunoscuta
imunitar Reactii anafilactice? Cu frecventd necunoscuti

Hipersensibilitate® Cu frecventd necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Diaree® Frecvente

Varsaturi® Frecvente

Colita ischemica? Cu frecventd necunoscutd
Afectiuni cutanate si ale Urticarie® Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Angioedem? Cu frecventa necunoscuta

aNu au fost raportati in studiile clinice.
“Frecventa calculati se bazeazi pe datele din studiile clinice finalizate.
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Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al baloxavir marboxil la copii si adolescenti (de la 3 saptdmani pana la < 12 ani) a
fost determinat pe baza datelor colectate din tratament si studiile de profilaxie post-expunere expunere
si pentru pacientii cu varsta de 5 ani si peste, din studiul privind transmiterea gripei in familie. Tabelul
3 prezinta reactiile adverse la medicament identificate in urma experientei din studiile clinice.

Reactia anafilactica, anafilaxia, urticaria si angioedemul (umflarea a fetei, pleoapelor si a buzelor) au
fost raportate la copii si adolescenti dupa punerea pe piata (vezi Tabelul 2).

Tabelul 3. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, provenite din experienta din studiile
clinice, identificate la copii

Aparate, sisteme si organe (ASC) | Reactie adversa Frecventa
(termen preferat [TP], MedDRA)

Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Virsaturi Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente

subcutanat

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu baloxavir marboxil atat din studiile clinice, cat si din
experienta dupa punerea pe piatd. In majoritatea cazurilor de raportare a unui supradozaj, nu au fost
semnalate reactii adverse. Datele nu sunt suficiente pentru anticiparea simptomelor ce pot aparea in

urma supradozajului.

Abordare terapeutica

Nu exista un antidot specific cunoscut pentru Xofluza. In eventualitatea unui supradozaj, se va initia
tratamentul de sustinere uzual, pe baza semnelor si simptomelor pacientului.

Eliminarea semnificativa prin dializa a baloxavirului este improbabild, din cauza legarii in proportie
mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, alte antivirale. Cod ATC: JOSAX25.

Mecanism de actiune

Baloxavir marboxil este un promedicament, care este convertit prin hidroliza la baloxavir, substanta
activa care exercitd actiunea antigripala. Baloxavir actioneaza asupra endonucleazei cap-dependente
(cap-dependent endonuclease, CEN), o enzima specifica virusului gripal din subunitatea proteica
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acida a complexului ARN-polimeraza virald, inhiband astfel procesul de transcriptie al genomurilor
virusului gripal si, implicit, replicarea virala.

Activitatea in vitro

Tn cadrul unui test de inhibare enzimatica, concentratia inhibitorie 50% (Cls) a baloxavirului a fost de
1,4 pana la 3,1 nmol/l pentru virusurile gripale tip A si de 4,5 pana la 8,9 nmol/l pentru virusurile
gripale tip B.

Valorile concentratiei mediane efective 50% (CEsp), determinata pe celule Madin Darby de rinichi de
caine (Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) ale baloxavirului au fost de 0,73 nmol/l (n=31; interval:
0,20-1,85 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/H1N1, de 0,83 nmol/l (n=33; interval: 0,35-

2,63 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/H3N2 si de 5,97 nmol/l (n=30; interval: 2,67-

14,23 nmol/l) pentru tulpinile virale de tip B.

In cadrul unui test de reducere a titrului viral efectuat pe celule MDCK, valorile concentratiei efective
90% (CEg) pentru baloxavir s-au situat in intervalul 0,46 - 0,98 nmol/l pentru subtipurile virale
A/HINI si A/H3N2, in intervalul 0,80 - 3,16 nmol/l pentru subtipurile A/H5N1 si A/H7NO ale
virusului gripei aviare si in intervalul 2,21 — 6,48 nmol/l pentru virusurile de tip B.

Rezistenta

Virusurile cu mutatiile PA/I38T/F/M/N/S sau cu mutatia PA/T20K selectata in vitro sau in studiile
clinice prezinta sensibilitate redusa la baloxavir. Mutatiile PA/I38T/F/M/N/S au condus la o crestere a
valorilor CEsg variind de la 11 la 57 ori pentru virusurile gripale tip A si de la 2 la 8 ori pentru
virusurile gripale tip B. Mutatia PA/T20K a condus la o crestere de 7 ori a valorii CEs pentru virusul
gripal de tip B.

In patru studii clinice de faza 3 asupra tratamentului gripei necomplicate si in studiul de fazi 3b
privind reducerea transmiterii gripei n familie, nu s-a depistat rezistenta la baloxavir la momentul
initial. Tn cele doua studii clinice cu tratament cu baloxavir marboxil efectuate la adulti si adolescenti,
mutatiile PA/I38T/M/N emergente terapeutic au fost depistate la 36/370 (9,7%) si la 15/290 (5,2%)
dintre pacientii tratati cu baloxavir marboxil, dar nu au fost detectate la niciunul din pacientii la care
s-a administrat placebo.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta de la I an pani la < 12 ani (Ministone-2
[CP40563]), mutatiile emergente terapeutic PA/I38T/M/S au fost identificate la 11 din 57 (19,3%)
subiecti infectati cu virusul gripal din grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta < 1 an (Ministone-1 [CP40599]), mutatiile
PA/I38T si PA/T20K au fost identificate la 2 din 13 (15,4%) subiecti infectati cu virusul gripal din
grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In studiul clinic de faza 3 asupra preventiei dupa expunere Blockstone (1719T0834), PA/I38T/M au
fost depistate la 10 din 374 (2,7%) pacienti tratati cu baloxavir marboxil. Substitutiile PA/I38 nu au
fost detectate la pacientii la care s-a administrat placebo, cu exceptia a doi pacienti carora li s-a
administrat baloxavir marboxil ca medicatie de urgenta.

in studiul de faza 3b privind reducerea transmiterii gripei in familie, mutatiile PA/I38M/N/T
emergente terapeutic au fost depistate la 15 din 208 pacienti de referinta infectati cu gripa (7,2%) din
grupul tratat cu baloxavir marboxil.

Baloxavir este activ in vitro Tmpotriva virusurilor gripale considerate a fi rezistente la inhibitorii de
neuraminidaza, inclusiv tulpinile cu urmatoarele mutatii: H274Y a virusului A/HIN1, E119V si
R292K ale virusului A/H3N2, R152K si D198E ale virusului gripal de tip B, H274Y a virusului
A/H5N1, R292K a virusului A/H7N9.
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Studii clinice
Tratamentul gripei necomplicate

Pacienti adulti si adolescenti

Studiul Capstone 1 (1601T0831) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
realizat in Japonia si SUA pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze
unice de baloxavir marboxil comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la
pacienti adulti si adolescenti cu gripa necomplicatad (varsta > 12 ani pana la < 64 ani), fara alte
afectiuni in afara gripei. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra baloxavir marboxil (la
pacientii cu greutatea corporala de la 40 la 80 kg s-a administrat doza de 40 mg, iar la cei cu greutate
corporala > 80 mg s-a administrat doza de 80 mg), oseltamivir in dozd de 75 mg de doua ori pe zi
timp de 5 zile (doar daca aveau varsta > 20 de ani) sau placebo. Administrarea s-a realizat in 48 ore de
la primul debut al simptomelor.

Au fost inrolati in total 1436 de pacienti (dintre acestia 118 aveau varsta > 12 ani pana la < 17 ani) in
sezonul gripal 2016-2017 din emisfera nordica. Tulpina predominanta a virusului gripal in acest
studiu a fost reprezentatd de subtipul A/H3 (84,8% péna la 88,1%), urmata de subtipul B (8,3% pana
la 9,0%) si subtipul A/HIN1pdm (0,5% pana la 3,0%). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a
fost durata pana la ameliorarea simptomelor (tuse, durere in gat, cefalee, congestie nazald, stare
febrila sau frisoane, dureri la nivelul mugchilor sau articulatiilor si fatigabilitate) (TTAS). Baloxavir
marboxil a determinat o reducere semnificativa statistic in TTAS, in comparatie cu placebo (Tabelul
4).

Tabelul 4. Capstone 1: Durata pana la ameliorarea simptomelor (baloxavir marboxil
comparativ cu placebo) , populatia ITTI"

Durata pana la ameliorarea simptomelor (valoare mediana [ore])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (IT 95%) baloxavir marboxil si
(IT 95%) N=230 placebo
N=455 (IT 95% pentru
diferenta)
53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5, 58,5) (72,6, 87,1) (-35,8, -17,8)

IT: interval de incredere
*ITTI: Populatie infectatd tip intentie de tratament a constat din pacienti carora li s-a administrat medicamentul de studiu,
cu diagnostic confirmat de gripa. Confirmarea gripei s-a bazat pe rezultatele RT-PCR in Ziua 1.

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
Nnu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic in TTAS (53,5 ore comparativ cu 53,8 ore,
respectiv).

TTAS mediana (IT 95%) a fost de 49,3 (44,0, 53,1) si 82,1 (69,5, 92,9) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 66,2 (54,4, 74,7) si 79,4 (69,0, 91,1) in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

Durata mediana pana la rezolutia febrei la pacientii tratati cu baloxavir marboxil a fost de 24,5 ore
(11 95%: 22,6, 26,6), comparativ cu 42,0 ore (Il 95%: 37,4, 44,6) la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Tntre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu s-a observat nicio
diferentd in ceea ce priveste durata febrei.

Studiul Capstone 2 (1602T0832), a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze unice de baloxavir marboxil
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comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la pacienti adulti si adolescenti
(varsta > 12 ani) cu gripa necomplicatd, care aveau cel putin un factor preexistent predispozant pentru
dezvoltarea complicatiilor. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra oral o doza unica de
baloxavir marboxil (in functie de greutatea corporala, ca in Capstone 1), oseltamivir 75 mg de doua
ori pe zi, o perioada de 5 zile, sau placebo. Administrarea s-a realizat in 48 ore de la primul debut al
simptomelor.

Din numarul total de 2184 pacienti, 59 pacienti aveau varsta > 12 pana la < 17 ani, 446 pacienti aveau
varsta > 65 pana la < 74 ani, 142 pacienti aveau varsta > 75 pana la < 84 ani si 14 pacienti aveau
varsta > 85 ani. Tulpinile predominante de virus gripal Tn acest studiu au fost reprezentate de subtipul
A/H3 (46,9% pana la 48,8%) si virusul gripal tip B (38,3% pana la 43,5%). Criteriul principal de
evaluare a eficacitatii a fost durata pana la ameliorarea simptomelor de gripa (tuse, durere in gat,
cefalee, congestie nazald, febrilitate sau frisoane, dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor si
fatigabilitate) (TTIS). Baloxavir marboxil a determinat o reducere semnificativa statistic a TTIS
comparativ cu placebo (Tabelul 5).

Tabelul 5. Capstone 2: Durata pana la ameliorarea simptomelor gripale (baloxavir marboxil
comparativ cu placebo), populatia ITTI

Durata pana la ameliorarea simptomelor gripale (valoare mediana [ore])
Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (IT 95%) baloxavir marboxil si
(IT 95%) N=385 placebo
N=385 (IT 95% pentru
diferenta)
73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,5, 85,1) (92,7,113,1) (-42,8, -14,6)

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
Nnu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic din punct de vedere al TTIS (73,2 ore,
comparativ cu 81,0 ore, respectiv).

TTIS mediana (IT 95%) a fost de 68,6 (62,4, 78,8) si 99,1 (79,1, 112,6) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 79,4 (67,9, 96,3) si 106,7 (92,7, 125,4) in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

In cazul pacientilor infectati cu virusul de tip A/H3, TTIS mediana a fost mai scurti in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu cel la care s-a administrat placebo, insd nu si comparativ cu grupul
n care s-a administrat oseltamivir (vezi tabelul 6). In subgrupul pacientilor infectati cu virusul gripal
de tip B, TTIS mediana a fost mai redusa in grupul tratat cu baloxavir marboxil, decat in cel la care
s-a administrat placebo sau, respectiv, oseltamivir (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 6. Durata pina la ameliorarea simptomelor in functie de subtipul virusului gripal,
populatia ITTI

Durata pana la ameliorarea simptomelor (ore)
Valoare mediani [Ii 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

Durata mediana pani la rezolutia febrei a fost de 30,8 ore (I 95%: 28,2, 35,4) in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu 50,7 ore (IT 95%: 44,6, 58,8) in grupul la care s-a administrat
placebo. Intre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu au fost observate
diferente nete.

Frecventa generald a complicatiilor asociate cu gripa (deces, spitalizare, sinuzita, otitd medie, bronsita
si/sau pneumonie) a fost de 2,8% (11/388 pacienti) in grupul tratat cu baloxavir marboxil, comparativ
cu 10,4% (40/386 pacienti) in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa generalda mai scazuta a
complicatiilor asociate cu gripa in grupul de tratament cu baloxavir marboxil, fata de cel in care s-a
administrat placebo a fost determinata in special de frecventa mai scazuta a cazurilor de bronsita
(1,8% comparativ cu 6,0%) si sinuzita (0,3% comparativ cu 2,1%).

Pacienti sugari si copii (varsta de 1 pand la < 12 ani)

Ministone-2 (CP40563) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, cu control activ, pentru
evaluarea sigurantei, eficacitatii si farmacocineticii administrarii orale a unei doze unice de baloxavir
marboxil granule pentru suspensie orald, comparativ cu administrarea de oseltamivir la pacienti sugari
si copii (varsta de 1 pana la <12 ani) cu simptome de tip gripal, fara alte afectiuni.

Au fost randomizati, in total, 173 de pacienti in raport de 2:1 pentru a li se administra o doza orala
unica de baloxavir marboxil pe baza greutétii corporale (doza de 2 mg/kg in cazul pacientilor cu
greutatea < 20 kg sau de 40 mg in cazul pacientilor cu greutatea > 20 kg) sau oseltamivir (doza in
functie de greutatea corporald) timp de 5 zile. Pacientilor li se poate administra paracetamol, dupa cum
este necesar. Pacientii cu factori preexistenti predispozanti pentru dezvoltarea complicatiilor ((14%
(25/173)) au fost inclusi in studiu. Tulpina predominanta de virus gripal Tn acest studiu a fost subtipul
A/H3. Obiectivul primar a fost compararea sigurantei administrarii unei doze unice de baloxavir
marboxil cu cea a tratamentului timp de 5 zile cu oseltamivir administrat de doud ori pe zi. Un obiectiv
secundar a fost compararea eficacitatii baloxavir marboxil cu cea a oseltamivir pe baza criteriilor de
evaluare a eficacitatii, inclusiv ameliorarea semnelor si simptomelor gripale (tuse si simptome nazale,
intervalul de timp pana la revenirea la starea de sanatate si activitate normala si durata frebrei).

Intervalul de timp pana la ameliorarea semnelor si simptomelor gripale a fost comparabil intre grupul

de tratament cu baloxavir marboxil (durata mediana de 138,1 ore [(If 95%: 116,6, 163,2]) si grupul de
tratament cu oseltamivir (durata mediana de 150 ore [(Il 95%: 115,0, 165,7]) (vezi Tabelul 7).
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Tabelul 7. Intervalul de timp pina la ameliorarea semnelor si simptomelor gripale

Intervalul de timp pani la ameliorarea simptomelor (median [ore])
Baloxavir marboxil Oseltamivir
(1T 95%) (1T 95%)
N=80 N=43

138,1 150,0

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

Durata mediani a febrei in grupul de tratament cu baloxavir marboxil (41,2 ore [IT 95%: 24,5, 45,7]) a
fost comparabili cu cea din grupul de tratament cu oseltamivir (46,8 ore [If 95%: 30,0, 53,5]).
Incidenta generala a complicatiilor asociate gripei (deces, spitalizare, pneumonie, bronsita, sinuzita,
otitd medie, encefalitd/encefalopatie, crize febrile, miozitd) a fost de 7,4% (6/81 pacienti) in grupul de
tratament cu baloxavir marboxil si de 7% (3/43 pacienti) in grupul de tratament cu oseltamivir.
Incidenta otitei medii a fost de 3,7% (3/81 pacienti) in grupul de tratament cu baloxavir marboxil si
4,7% (2/43 pacienti) in grupul de tratament cu oseltamivir. Sinuzita, pneumonia si bronsita au aparut,
fiecare, la un pacient din grupul de tratament cu baloxavir marboxil si crizele febrile au aparut la un
pacient din grupul de tratament cu oseltamivir.

Pacienti sugari (varsta <1 an)

Studiul Ministone-1 (CP40559) a fost un studiu multicentric, cu un singur brat, deschis, pentru
evaluarea sigurantei, farmacocineticii si eficacitatii administrarii pe cale orald a unei singure doze de
baloxavir marboxil la sugari (varsta < 1 an) cu simptome gripale. Cel mai tanar pacient recrutat in
studiu a avut varsta de 3 saptamani. Extrapolarea eficacitatii la varsta < 1 an s-a bazat pe expunerea
corespunzatoare pentru adulti si copii mai mari.

In total, 48 de pacienti au primit o singura doza orald de baloxavir marboxil calculati pe baza greutatii
corporale si varstei (2 mg/kg pentru pacientii cu varsta > 3 luni (N=39), 1 mg/kg pentru pacientii cu
varsta > 4 saptamani pana la < 3 luni (N=8) 1 mg/kg pentru pacientii cu varsta < 4 saptamani (N=1)).
Tulpina predominanta a virusului gripal in acest studiu a fost reprezentata de subtipul A/H3.
Obiectivul principal a fost evaluarea sigurantei si FC unei singure doze de baloxavir marboxil
administrate pe cale orald. Un obiectiv secundar a fost evaluarea eficacitatii baloxavir marboxil pe
baza criteriilor de evaluare a eficacitatii, inclusiv intervalul de timp péna la atenuarea semnelor si
simptomelor (tuse si simptome nazale, timpul pana la revenirea la starea normala de sanétate si
activitate cat si durata febrei). Nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Preventia gripei dupa expunere

Blockstone (1719T0834) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric, realizat pe un
numar de 749 subiecti n Japonia, pentru a evalua eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei
doze unice de baloxavir marboxil comprimate sau a unei doze unice de baloxavir marboxil granule
pentru suspensie orald, comparativ cu placebo, In preventia gripei dupd expunere. Subiectii au fost
contactii familiali ai pacientilor de referinta infectati cu gripa.

Au fost 607 de subiecti cu varsta > 12 ani si 142 de subiecti cu varsta de la 1 an pana la < 12 ani care
au primit fie o doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala, ca in studiile pentru
indicatia de tratament, fie placebo. Majoritatea subiectilor (73,0%) au fost inrolati intr-un interval de
24 de ore de la debutul simptomelor la pacientii de referinta. Tulpinile de virus gripal predominante la
pacientii de referintd din acest studiu au fost reprezentate de subtipul A/H3 (48,6%) si subtipul
A/H1IN1pdm (47,5%) urmate de gripa B (0,7%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia contactilor familiali care au fost infectati

cu virusul gripal si care au prezentat febra si cel putin un simptom respirator in intervalul cuprins Intre
ziua 1 si ziua 10.
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S-a constatat o reducere semnificativa statistic a proportiei subiectilor cu gripa simptomatica si
confirmata prin analizele de laborator, de la 13,6%, in grupul la care s-a administrat placebo, la 1,9%
n grupul tratat cu baloxavir marboxil (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8. Proportia subiectilor cu virus gripal, febra si cel putin un simptom respirator
(baloxavir versus placebo)

Proportia subiectilor cu virus gripal, febra si cel putin un simptom respirator (%) populatia
mITT

Baloxavir marboxil Placebo Rata de risc ajustata Valoare p
(11 95%) (11 95%) (11 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)

Proportia subiectilor > 12 ani cu virus gripal, febra si cel putin un simptom respirator (%)

N=303 N=304
1,3 13,2 0,10 <0,0001
(0,4, 3,3) (9,6, 17,5) (0,04, 028)

Proportia subiectilor cu varsta de la 1 an pana la < 12 ani cu virus gripal, febra si cel putin un
simptom respirator (%o)

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

* mITT: intentie de tratament modificatd. Populatia mITT a inclus toti subiectii carora li s-a administrat medicamentul de
studiu, randomizati in cadrul membrilor gospodariei pacientilor zero, infectati cu gripd, si au avut disponibile date de
eficacitate dupa intrarea in studiu. Populatia mITT a fost analizata ca randomizata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, baloxavir marboxil este transformat in proportie mare in
metabolitul sau activ, baloxavir. Valoarea concentratiei plasmatice a baloxavir marboxil este foarte
mica sau situata sub limita de cuantificare (< 0,100 ng/ml).

Parametrii farmacocinetici (FC) ai baloxavirului au fost caracterizati la subiecti adulti sandtosi si la
pacienti cu simptome aseméanatoare gripei. FC baloxavirului a fost descrisa cel mai bine de un model
de FC populationala cu un model bicompartimental de dispunere cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin, incluzand un model sigmoid-Emax pentru cuantificarea clearance-ului si maturarii cu
vérsta la sugari. S-a constatat ca greutatea corporala si rasa au efecte semnificative asupra
farmacocineticii.

La adulti, dupa administrarea unica de baloxavir marboxil in doze terapeutice, media estimata a
ASCo.int pentru baloxavir a fost de 9580 si 4750 ng.hr/ml, iar media estimata a Cmax a fost de 95,2 si
62,4 ng/ml la populatiile asiatice si, respectiv, non-asiatice.

Dupa o singura administrare pe cale orala a 80 mg de baloxavir marboxil, intervalul de timp pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) este de aproximativ 4 ore, in conditii de repaus
alimentar. Biodisponibilitatea absolutd a baloxavir dupa administrarea orald a unei doze de baloxavir
marboxil nu a fost stabilita.
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Efectul alimentelor

Intr-un studiu asupra efectelor alimentelor dupi administrarea unei doze de 40 mg de baloxavir
marboxil la voluntari sanatosi, valorile concentratiei plasmatice maxime (Crmax) si ariei de sub curba
(ASC ¢-inf) pentru baloxavir au scazut cu 48% (media geometrica (CV%) de 67,6 (40,0) comparativ cu
130 (24,1) ng/ml) si cu 36% (media geometrica (DS) de 4540 (38,8) comparativ cu 7090 (19,6)
ng.ora/ml, dupa consumul de alimente (cu o masa de aproximativ 400 pana la 500 kcal obtinute din
grasimi) in comparatie cu conditiile de repaus alimentar, respectiv.Tmax NU S-a modificat in conditiile
ingerarii de alimente. In studiile clinice nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic, in
ceea ce priveste eficacitatea, atunci cand baloxavir a fost administrat impreuna cu alimente
comparativ cu administrarea fara alimente.

Distributie

Tn cadrul unui studiu efectuat in vitro, legarea baloxavir de proteinele plasmatice umane, Tn special de
albumina, a fost de 92,9% pana la 93,9%. Volumul aparent de distributie a baloxavirului pe parcursul
fazei terminale de eliminare plasmatica (Vz/F) dupa o singurd administrare pe cale orala a baloxavir
marboxil este de aproximativ 1180 litri la subiectii de rasa caucaziana si de 647 litri la subiectii din
Japonia.

Estimarile parametrilor FC populationali au fost de 260 1 pentru volumul periferic aparent de
distributie (Vp/F) si de 489 1si 735 1 pentru volumul central aparent (Vc/F) de distributie la
populatiile de origine asiatica si, respectiv, non-asiatica.

Metabolizare

Baloxavirul este preponderent metabolizat de UGT1A3 pentru a forma un glucuronoconjugat si cu o
proportie minora de enzima CYP3A4 pentru a forma un sulfoxid.

Studii de interactiuni medicamentoase

Pe baza studiilor de interactiuni medicamentoase (DDI) in vitro si in vivo, nu se preconizeaza ca
baloxavir marboxil si baloxavir sa inhibe izoenzimele din familiile CYP sau UGT sau sa provoace
inducerea relevanta a enzimelor CYP.

Pe baza studiilor in vitro ale interactiunii cu transportorii si cu medicamentele in vivo, nu se
anticipeaza nicio interactiune farmacocinetica relevanta intre baloxavir marboxil sau baloxavir si
medicamentele care sunt substraturi ale urmatorilor transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, sau MATE2K.

Excretie

Dupi o singura administrare a 40 mg de baloxavir marboxil marcat [**C], proportia radioactivitatii
totale excretate Th materiile fecale a fost de 80,1% din doza administrata si proportia eliminata in
urind, de 14,7% (3,3% si 48,7% din doza administrata a fost excretata ca baloxavir 1n urina si,
respectiv Tn materii fecale).
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Eliminare

Analizele FC populationale au estimat un clearance aparent dupa administrarea orald (CI/F) a
baloxavir de 5,47 1/ora si 11,02 /ora la nivelul populatiei asiatice i, respectiv, non-asiatice.
Valoarea aparentd a timpului final de Injumatatire plasmatica (ti2z) a baloxavirului dupa o singura
administrare de baloxavir marboxil pe cale orala este de 79,1, 50,3 si 29,4 ore la subiectii adulti,
adolescenti si, respectiv copii, de rasa caucaziana. Pe baza analizei de farmacocinetica populationala,
clearance-ul oral aparent al baloxavirului (CL/F) si volumul aparent de distributie pentru
compartimentul central (\Vc/F) au crescut cu greutatea corporala cu diferiti exponenti, prin urmare,
timpul de injumatatire plasmatica este mai scurt la pacientii cu o greutate corporald mai mica (de
exemplu un ty2) mai scurt la copii si adolescenti comparativ cu adultii (vezi Tabelul 9 si subsectiunea
,,Rasa”’, de mai jos).

Tabelul 9. Timpul de injumititire plasmatica al baloxavirului pe varsta si rasa

<12 ani >12 ani

Non-asiatici Asiatici Non-asiatici Asiatici

tuz () 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Medie (AS)

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa administrarea orald a unei doze unice de baloxavir marboxil, baloxavirul are o farmacocinetica
liniard in intervalul de doze terapeutice de 6 mg pana la 80 mg.

Grupe speciale de pacienti

Greutate corporala

Greutatea corporala este o covariabild importanta pentru farmacocinetica baloxavir, conform unei
analize farmacocinetice populationale, independent de varsta. Recomandarile de doze pentru
baloxavir marboxil sunt bazate pe greutatea corporala atat la pacientii adulti, cat si la copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2).

Sex

O analiza farmacocinetica derulata la nivelul populatiei nu a identificat vreo influenta clinic
semnificativa a sexului asupra farmacocineticii baloxavirului. Nu este necesara ajustarea dozelor in
functie de sex.

Rasa

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale s-a determinat ca rasa reprezinta o covariabild
independenta de varsta pentru CI/F si Vc/F a baloxavirului (CI/F), pe langa greutatea corporald; cu
toate acestea, nu este necesara ajustarea dozelor de baloxavir marboxil in functie de rasa.

Varsta

O analiza farmacocinetica populationala in care au fost utilizate concentratiile plasmatice de baloxavir
din studiile clinice la subiecti cu varste cuprinse intre 1 si 85 de ani nu a identificat varsta drept
covariabild cu impact relevant asupra farmacocineticii baloxavirului. Tn cadrul unei analize FC care a
inclus 57 de pacienti sugari cu varsta sub 1 an, varsta a influentat semnificativ CI/F; s-a estimat un
timp de injumatatire relativ la maturizare de 38,3 saptamani. Cu toate acestea, nu este necesara nicio
ajustare a dozei de baloxavir marboxil in functie de varsta.

Copii §i adolescenti
Datele privind farmacocinetica baloxavirului au fost colectate de la pacienti cu varsta de la 3
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saptdmani pana la < 12 ani. Regimul de tratament cu doze ajustate in functie de greutatea corporala

(2 mg/kg pentru o greutate de pana la 20 kg si 40 mg pentru o greutate de > 20 kg) genereaza

expuneri similare la baloxavir la doze terapeutice de baloxavir marboxil la adulti (40 mg pentru
pacientii adulti < 80 kg si 80 mg pentru pacientii adulti > 80 kg) atat la populatiile asiatice cat si la
cele non-asiatice de pacienti (vezi tabelul 10).

Tabelul 10. Valoarile medii (percentila 5- 95) ale parametrilor farmacocinetici ai baloxavirului
la pacienti non-asiatici cu varsta de 3 siptamani si peste cirora li s-a administrat oral o doza
unica de baloxavir marboxil

Grupulde |Dozade [N |ASCoint Crnax Cn Tmax Tu2
varsti grup* (ng.ore/ml) | (ng/ml (ng/ml) (ore) (ore)
22 -<28zile |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NA]*** | [NA, NA] |[NA, NA] |[NA, NA] |[NA, NA]
28 zile - < 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
3 luni [864,4880] |[37,1,80,4] |[1,3,20,3] |[2,13] [13, 32,8]
3 luni-<1lan |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
[1800, 11900] |[48,8, 294] |[4,43,41,5] |[2,13] [15,5, 30,3]
1-<2ani 2mg/kg |8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670,5970] |[33,1,215] [[2,02,14,2] |[1,5,7] [11,6, 38,8]
2-<12ani 2mg/kg |32 |4490 116 15,0 3,94 24,2
[765,9070] |[21,4,272] |[3,06,32,2] |[1,5,7,5] [[17,4,35,3]
40 mg 64 | 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770,9130] |[31,1, 147] |[7.36,39,2] |[2,5,10,5] |[21,7,52,4]
12-<18ani |40 mg 44 3520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230, 7470] |[17.5,94.3] [[5,76,31.2] |[1,5,7,5] |[32,69]
80 mg 13 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730, 11600] | [43,9, 147] |([12,1,51,7] |[1, 13] [34,2, 64,5]
18 ani si peste | 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440, 6350] |[20,6, 86,2] |[6,36,27,8] |[1,5, 10] |[31,2,67,5]
80 mg 338 5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270, 11200] |[27,5, 141] |[10,7,49,4] |[2, 11] [33,6, 76.2]

* Doza de grup este bazata pe greutatea corporala: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Pentru categoriile de varsta fard observatii FC la doza recomandata de baloxavir marboxil, modelarea FC populationala
prevede cd o doza de 2 mg/kg administrata la copii cu varsta cuprinsa intre 22 zile si 3 luni produce o expunere similard cu
cea observata la adulti si copii mai mari.

ke

NA: Nu este aplicabil

Farmacocinetica baloxavir la copii cu varsta < 3 sdptamani nu a fost stabilita.

Varstnici

Datele farmacocinetice colectate de la 181 pacienti cu virsta > 65 ani indica faptul ca expunerea la

baloxavir In plasma a fost similard cu cea observata la pacientii cu varsta de la > 12 la 64 ani.
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Insuficienta hepatica

Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica baloxavirului intre
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasa A si B, Child-Pugh), comparativ cu
subiectii control sanatosi, cu functie hepatica in parametrii normali.

Farmacocinetica medicamentului la pacienti cu insufienta hepatica severd nu a fost evaluata (vezi pct.
4.2).

Insuficientd renala

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii baloxavirului marboxil sau a baloxavirului nu au
fost evaluate. Nu se anticipeaza vreun efect al insuficientei renale asupra eliminarii baloxavirului
marboxil sau a baloxavirului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de evaluare a sigurantei si a toxicitatii acute si dupa doze repetate.

La sobolan, a fost observata prelungirea timpului de protrombina (PT) si a timpului de tromboplastina
partial activata (aPTT), la expuneri cel putin egale cu expunerea la om pe baza

ASCo-240re, In conditii experimentale specifice, de exemplu in conditii de repaus alimentar sau atunci
cand mancarea este fie sterilizata in autoclav sau tratata cu radiatii, rezultand conditii
limitate/deficitare de vitamina K. Aceste efecte nu au fost observate in studiile efectuate la maimuta
cu o duratd de pana la 4 saptamani, la cea mai mare doza testatd, de 8 ori mai mare decéat expunerea la
om, pe baza ASCo-240re. Acestea sunt considerate ca au o relevanta clinica limitata.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu baloxavir marboxil.

Promedicamentul baloxavir marboxil si forma sa activa, baloxavir, nu au fost considerate genotoxice
fiind testate negativ in testele mutatiei inverse bacteriene, testelor micronucleilor de celule de
mamifere, si, deoarece baloxavir marboxil a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
rozatoare.

Baloxavir marboxil nu a avut efecte asupra fertilitatii atunci cand a fost administrat pe cale orala la
masculi si femele de sobolan, in doze ce reprezintd o expunere de 5 ori mai mare decat expunerea la
om pe baza ASCo.-240re.

Baloxavir marboxil nu a determinat malformatii congenitale la sobolan si iepure.

Studiul privind efectele toxice asupra dezvoltarii embrio-fetale dupa administrarea orala de doze
zilnice de baloxavir marboxil la femele de sobolan, din ziua 6 pana in ziua 17 de gestatie, nu a
evidentiat semne de toxicitate maternd sau fetald, in contextul expunerii pana la doza testatd maxima,
de 5 ori mai mare decét expunerea la om, pe baza ASCo-z4ore.

La iepure, administrarea unor doze ce reprezintd o expunere de 14 ori mai mare decit expunerea la
om pe baza ASCo-240re, Th Urma administrarii DMRO, a cauzat toxicitate materna soldata cu avorturi
spontane si o crestere semnificativa a frecventei modificarilor scheletice (coasta cervicald) la fetusi.
Modificarile scheletice au fost resorbite in procesul de crestere al vertebrei cervicale adiacente.
Administrarea unei doze reprezentand o expunere de 6 ori mai mare decét expunerea la om pe baza
ASCo-oa0re la iepure nu a produs niciun fel de efecte adverse.

Studiul asupra dezvoltarii pre- si postnatale efectuat la sobolan nu a evidentiat efecte adverse legate

de baloxavir marboxil la femele si pui, in contextul expunerii la doze de testare mari, ce reprezinta o
expunere de 5 ori mai mare decét expunerea la om pe baza ASCo-240re.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Siliciu colloidal anhidru (E551)
Hipromeloza (E464)

Maltitol (E965)

Manitol (E421)

Povidona K25 (E1201)

Clorura de sodiu

Aroma de capsuni (inclusiv propilenglicol)
Sucraloza (E955)

Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Dupa reconstituire, utilizati in decurs de 10 ore.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Tnainte de reconstituire: Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A
se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa reconstituire: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de culoare bruna cu capac de inchidere securizat pentru copii.

Fiecare cutie contine: 1 flacon, 1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare, 1 masurad dozatoare, 0
seringa pentru administrare orald de 3 ml cu piston de culoare portocalie si o seringa pentru
administrare orala de 10 ml cu piston transparent.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A nu se agita flaconul.
Se va evita contactul direct cu pielea.

Se recomanda ca Xofluza granule pentru suspensie orald sa fie reconstituitd de un profesionist din
domeniul sanatitii Tnainte de eliberare. Daca este necesar, pacientul sau persoana care il ingrijeste pot
de asemenea, sa reconstituie suspensia orald. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa consilieze
pacientul sau persoana care il ingrijeste cu privire la modul de reconstituire a suspensiei si trebuie sa i
sfatuiasca sa citeascd instructiunile de utilizare inainte de preparare si administrare.

Xofluza granule pentru suspensie orala trebuie luate imediat sau in decurs de 10 ore de la reconstituire.
Aruncati suspensia daca nu este utilizatd in decurs de 10 ore de la reconstituire.
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Prepararea suspensiei orale

Loviti usor fundul flaconului pentru a separa granulele unele de altele.

Adaugati o cantitate masuratd de 20 ml apa potabila peste granule, utilizand o masura dozatoare.
A nu se agita flaconul.

Agitati usor suspensia pentru a va asigura ca granulele sunt uniform suspendate.

Scrieti pe eticheta flaconului ‘A se arunca dupa’ ora (10 ore de la momentul reconstituirii).

Indicati volumul suspensiei orale (2 mg/ml) caree trebuie extras, pe baza greutatii corporale
(vezi Tabelul 1).

o Ok, wWwNE

Aspectul dupa reconstituire este o suspensie opaca, de culoare alb-gri, alba pana la galben deschis.

Consultati Instructiunile de utilizare incluse in cutie pentru detalii complete privind prepararea si
administrarea Xofluza granule pentru suspensie orala.

Urmati instructiunile producatorului pentru administrarea medicamentului prin tubul de alimentare
enterala.

Pentru administrare prin tuburi de alimentare gastrica, extrageti suspensia cu o seringa enterala.
Spaélati cu 1 ml de apa inainte si dupd administrarea enterala.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 lanuarie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 Noiembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xofluza 10 mg granule n plic

Xofluza 30 mg granule n plic
Xofluza 40 mg granule n plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Xofluza 10 mg granule in plic

Fiecare plic contine granule 500 mg, echivalent cu baloxavir marboxil 10 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare plic de 10 mg contine sodiu mai putin de 1 mmol (23,0 mg) si maltitol 175 mg.

Xofluza 30 mg granule in plic

Fiecare plic contine granule 1500 mg, echivalent cu baloxavir marboxil 30 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare plic de 30 mg contine sodiu mai putin de 1 mmol (23,0 mg) si maltitol 525 mg.

Xofluza 40 mg granule in plic

Fiecare plic contine granule 2000 mg, echivalent cu baloxavir marboxil 40 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare plic de 40 mg contine sodiu 1,03 mmol (sau 23,6 mg) si maltitol 700 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granule 1n plic.
Granule de culoare alba pana la galben deschis.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei

Xofluza este indicat pentru tratamentul gripei necomplicate la pacienti cu varsta de 3 saptamani si
peste.

Preventia gripei dupa expunere

Xofluza este indicat pentru tratamentul profilactic al gripei dupa expunerea la virus, la persoane cu
varsta de 3 saptimani si peste.
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Xofluza trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul gripei
Se va administra o singura dozé de baloxavir marboxil, cat de repede posibil, in interval de 48 ore de la
instalarea simptomului/simptomelor.

Preventia gripei dupa expunere
Se va administra o singurd doza de baloxavir marboxil cat de repede posibil, in interval de 48 ore
dupa contactul apropiat cu o persoana diagnosticatd sau suspecta de gripa (vezi pct. 5.1).

Adulti, adolescenti, copii si sugari (cu varsta > 3 saptamani)
Doza orald unica recomandata de baloxavir marboxil se stabileste in functie de greutatea corporala (vezi
Tabelul 1).

Adultilor, adolescentilor si copiilor cu greutatea corporala > 20 kg care pot inghiti comprimate li se
poate administra Tn schimb tratament cu Xofluza comprimate in doza de 40 mg sau 80 mg, in functie
de greutatea corporald a pacientului. Consultati RCP-ul pentru Xofluza comprimate pentru informatii
privind doza.

Tabelul 1. Doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala (varsta > 3 saptamani)

Doza unica recomandata, pe niveluri de
Greutate corporala a pacientului (kg) dozare, in functie de greutate?® pentru
baloxavir marboxil
<9 kg 2 mg/kg®
> 9 kg pana la < 15 kg 20 mg°
> 15 kg pana la < 20 kg 30 mg
> 20 kg pana la < 80 kg 40 mg
>80 kg 80 mg¢

2 Nivelurile de dozare in functie de greutate se aplica pentru greutitea corporald > 9 kg. Pentru greutatea corporala < 9 kg
dozarea se face n functie de greutatea corporala.

b Prepararea si administrarea suspensiei (2 mg/ml) trebuie sa se faca de catre personalul medical. O doza de 2 mg/kg necesita
un plic a 40 mg. Trebuie administrat 1 ml suspensie per kg (greutate corporald), de exemplu un copil cu greutatea de 8 kg
trebuie s@ primeasca 8 ml de suspensie.

¢ Doza necesiti 2x Xofluza 10 mg granule in plic.
9 Doza necesita 2x Xofluza 40 mg granule in plic.

Nu exista date clinice privind utilizarea unei doze repetate de baloxavir marboxil pentru tratamentul
gripei necomplicate sau pentru preventia gripei dupa expunere, intr-un singur sezon gripal.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa
Child-Pugh A sau B). Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil nu au fost studiate la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (clasd Child-Pugh C).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta renala (vezi pet. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea baloxavir marboxil la nou-nascuti prematuri si Copii cu varsta < 3 saptamani

nu au fost Inca stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Administrare pe cale orald sau enterala.

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Granulele si granulele
amestecate cu apa potabild nu trebuie amestecate cu alimente. Orice amestecare in afara
recomandarilor este responsabilitatea personalului medical sau a utilizatorului.

Xofluza nu trebuie administrat impreuna cu produse care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau suplimentele orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu (vezi
pct. 4.5).

Pentru instructiuni privind prepararea granulelor de Xofluza Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Doza recomandata poate fi administrata printr-un tub de alimentare enterald. Tubul trebuie clatit cu apa
inainte si dupa administrarea Xofluza. Urmati instructiunile producétorului pentru tubul de alimentare
pentru administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sodiu

Granulele de 10 mg si 30 mg 1n plic contin sodiu mai putin de 23 mg per plic, adica practic ,,nu contin
sodiu”.

Plicul de 40 mg granule contine sodiu 23,6 mg per plic. Aceastd cantitate este echivalenta cu 1,2 % din
doza maxima zilnica recomandatd de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

Maltitol
Acest medicament contine 175 mg, 525 mg si 700 mg de maltitol per 10 mg, 30 mg si respectiv 40 mg

granule Tn plic. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra baloxavir marboxil sau a metabolitului sdu activ, baloxavir

Medicamentele care contin cationi polivalenti pot scadea concentratiile plasmatice ale baloxavirului.

Xofluza nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin cationi polivalenti, cum sunt
laxativele, antiacidele sau cu suplimente cu administrare orald ce contin fier, zinc, seleniu, calciu sau
magneziu.

Raspunsul imun la virusul gripal

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile dintre vaccinurile antigripale si baloxavir marboxil. In
studiile asupra gripei dobandite pe cale naturald sau induse experimental, tratamentul cu Xofluza nu a
interferat cu raspunsul imun umoral normal fatd de infectia gripala.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele clinice privind utilizarea baloxavir marboxil la femeile gravide sunt insuficiente sau inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Xofluza in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca baloxavir marboxil sau baloxavir se excreta in laptele uman. Baloxavir marboxil
si metabolitii acestuia sunt excretati in laptele femelelor de sobolan care alapteaza.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a a se abtine de la tratamentul Xofluza, avand
in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile efectuate cu baloxavir marboxil la animale nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xofluza nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost observate reactii de hipersensibilitate care includ
raportdri de anafilaxie/reactii anafilactice si forme mai putin severe de reactii de hipersensibilitate,
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inclusiv urticarie si angioedem. Dintre aceste reactii adverse, doar urticaria a fost observata in studiile
clinice, cu o frecventa estimata incadrata in categoria ,,mai putin frecvente”.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse asociate cu medicamentul au fost identificate dupa punerea pe piata a
baloxavir marboxil (tabelul 2) pe baza raportarilor spontane ale cazurilor §i pe baza cazurilor din
programele de studii non-interventionale. Reactiile adverse asociate cu administrarea medicamentului
sunt enumerate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, iar
categoriile de frecventd estimate pentru fiecare reactie adversa indusa de medicament sunt bazate pe
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1000 si < 1/100), rare (1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, identificate dupa punerea pe piata, la
adulti, adolescenti si copii

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa

(ASC) (termen preferat (TP),
MedDRA)
Tulburiri ale sistemului Anafilaxie? Cu frecventa necunoscuta

imunitar Reactii anafilactice? Cu frecventa necunoscuta

Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Diaree” Frecvente

Varsaturi® Frecvente

Colita ischemica? Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Urticarie® Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Angioedem? Cu frecventa necunoscuta

aNu au fost raportati in studiile clinice.
bFrecvenga calculata se bazeaza pe studiile clinice finalizate.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al baloxavir marboxil la copii si adolescenti (de la 3 sdptamani pand la <12 ani) a
fost determinat pe baza datelor colectate din tratament si studiile de profilaxie post-expunere si pentru
pacientii cu varsta de 5 ani si peste, din studiul privind transmiterea gripei in familie. Tabelul 3 prezinta
reactiile adverse la medicament identificate in urma experientei din studiile clinice.

Reactia anafilactica, anafilaxia, urticaria si angioedemul (umflarea a fetei, pleoapelor si a buzelor) au
fost raportate la copii si adolescenti dupa punerea pe piata (vezi Tabelul 2).

Tabelul 3. Reactiile adverse asociate cu medicamentul, provenite din experienta din studiile
clinice, identificate la copii

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
(ASC) (termen preferat (TP),
MedDRA)
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Varsaturi Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptie cutanata tranzitorie | Frecvente
subcutanat
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu baloxavir marboxil atat din studiile clinice, cat si din
experienta dupa punerea pe piatd. In majoritatea cazurilor de raportare a unui supradozaj, nu au fost
semnalate reactii adverse. Datele nu sunt suficiente pentru anticiparea simptomelor ce pot aparea in

urma supradozajului.

Abordare terapeutica

Nu existd un antidot specific cunoscut pentru Xofluza. In eventualitatea unui supradozaj, se va initia
tratamentul de sustinere uzual, pe baza semnelor si simptomelor pacientului.

Eliminarea semnificativa prin dializa a baloxavirului este improbabild, din cauza legarii in proportie
mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, alte antivirale. Cod ATC: JOSAX25.

Mecanism de actiune

Baloxavir marboxil este un promedicament, care este convertit prin hidroliza la baloxavir, substanta
activa care exercitd actiunea antigripala. Baloxavir actioneaza asupra endonucleazei cap-dependente
(cap-dependent endonuclease, CEN), o enzima specifica virusului gripal din subunitatea proteica
acida a complexului ARN-polimeraza virald, inhiband astfel procesul de transcriptie al genomurilor
virusului gripal si, implicit, replicarea virala.

Activitatea in vitro

In cadrul unui test de inhibare enzimatica, concentratia inhibitorie 50% (Clso) a baloxavirului a fost de
1,4 pana la 3,1 nmol/l pentru virusurile gripale tip A si de 4,5 pana la 8,9 nmol/l pentru virusurile
gripale tip B.

Valorile concentratiei mediane efective 50% (CEsp), determinata pe celule Madin Darby de rinichi de
caine (Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) ale baloxavirului au fost de 0,73 nmol/l (n=31; interval:
0,20-1,85 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/HLN1, de 0,83 nmol/l (n=33; interval: 0,35-

2,63 nmol/l) pentru tulpinile din subtipul A/H3N2 si de 5,97 nmol/l (n=30; interval: 2,67-

14,23 nmol/l) pentru tulpinile virale de tip B.

Tn cadrul unui test de reducere a titrului viral efectuat pe celule MDCK, valorile concentratiei efective
90% (CEg) pentru baloxavir s-au situat in intervalul 0,46 - 0,98 nmol/l pentru subtipurile virale
A/HINI si A/H3N2, in intervalul 0,80 - 3,16 nmol/l pentru subtipurile A/H5N1 si A/H7NO ale
virusului gripei aviare si in intervalul 2,21 — 6,48 nmol/l pentru virusurile de tip B.

Rezistenta

Virusurile cu mutatiile PA/I38T/F/M/N/S sau cu mutatia PA/T20K selectata in vitro sau in studiile
clinice prezinta sensibilitate redusa la baloxavir. Mutatiile PA/I38T/F/M/N/S au condus la o crestere a
valorilor CEsg variind de la 11 la 57 ori pentru virusurile gripale tip A si de la 2 la 8 ori pentru
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virusurile gripale tip B. Mutatia PA/T20K a condus la o crestere de 7 ori a valorii CEsg pentru virusul
gripal de tip B.

In patru studii clinice de faza 3 asupra tratamentului gripei necomplicate si in studiul de faza 3b
privind reducerea transmiterii gripei n familie, nu s-a depistat rezistenta la baloxavir la momentul
initial. Tn cele doua studii clinice cu tratament cu baloxavir marboxil, efectuate la adulti si adolescenti,
mutatiile PA/I38T/M/N emergente terapeutic au fost depistate la 36/370 (9,7%) si la 15/290 (5,2%)
dintre pacientii tratati cu baloxavir marboxil, dar nu au fost detectate la niciunul din pacientii la care
s-a administrat placebo.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta de la 1 an pana la < 12 ani (Ministone-2
[CP40563]), mutatiile emergente terapeutic PA/I38T/M/S au fost identificate la 11 din 57 (19,3%)
subiecti infectati cu virusul gripal din grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In cadrul studiului de faza 3 efectuat la copii cu varsta < 1 an (Ministone-1 [CP40599]), mutatiile
PA/I38T si PA/T20K au fost identificate la 2 din 13 (15,4%) subiecti infectati cu virusul gripal din
grupul de tratament cu baloxavir marboxil.

In studiul clinic de faza 3 asupra preventiei dupi expunere (Blockstone (1719T0834), PA/I38T/M au
fost depistate la 10 din 374 (2,7%) pacienti tratati cu baloxavir marboxil. Substitutiile PA/I38 nu au
fost detectate la pacientii la care s-a administrat placebo, cu exceptia a doi pacienti carora li s-a
administrat baloxavir marboxil ca medicatie de urgenta.

In studiul de faza 3b privind reducerea transmiterii gripei in familie, mutatiile PA/I38M/N/T
emergente terapeutic au fost depistate la 15 din 208 pacienti de referinta infectati cu gripa (7,2%) din
grupul tratat cu baloxavir marboxil.

Baloxavir este activ in vitro Tmpotriva virusurilor gripale considerate a fi rezistente la inhibitorii de
neuraminidaza, inclusiv tulpinile cu urmatoarele mutatii: H274Y a virusului A/HIN1, E119V si
R292K ale virusului A/H3N2, R152K si D198E ale virusului gripal de tip B, H274Y a virusului
A/H5N1, R292K a virusului A/H7NO9.

Studii clinice

Tratamentul gripei necomplicate

Pacienti adulti si adolescenti

Studiul Capstone 1 (1601T0831) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
realizat in Japonia si SUA pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze
unice de baloxavir marboxil comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la
pacienti adulti si adolescenti cu gripa necomplicata (varsta > 12 ani pana la < 64 ani), fara alte
afectiuni in afara gripei. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra baloxavir marboxil (la
pacientii cu greutatea corporala de la 40 la 80 kg s-a administrat doza de 40 mg, iar la cei cu greutate
corporala > 80 mg s-a administrat doza de 80 mg), oseltamivir in doza de 75 mg de doua ori pe zi
timp de 5 zile (doar daca aveau varsta > 20 de ani) sau placebo. Administrarea s-a realizat in 48 ore de
la primul debut al simptomelor.

Au fost 1nrolati in total 1436 de pacienti (dintre acestia 118 aveau varsta > 12 ani pand la < 17 ani) in
sezonul gripal 2016-2017 din emisfera nordica. Tulpina predominanta a virusului gripal in acest studiu
a fost reprezentata de subtipul A/H3 (84,8% pana la 88,1%), urmata de subtipul B (8,3% pana la 9,0%)
si subtipul A/HIN1pdm (0,5% pana la 3,0%). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost durata
pana la ameliorarea simptomelor (tuse, durere in gat, cefalee, congestie nazala, stare febrila sau
frisoane, dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor si fatigabilitate) (TTAS). Baloxavir marboxil a
determinat o reducere semnificativa statistic in TTAS, in comparatie cu placebo (Tabelul 4).
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Tabelul 4. Capstone 1: Durata pana la ameliorarea simptomelor (baloxavir marboxil
comparativ cu placebo), populatia ITTI”

Durata pana la ameliorarea simptomelor (valoare mediana [ore])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (IT 95%) baloxavir marboxil si

(IT 95%) N=230 placebo

N=455 (If 95% pentru diferenti)

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

I1: interval de incredere
*ITTI: Populatie infectatd tip intentie de tratament a constat din pacienti carora li s-a administrat medicamentul de studiu,
cu diagnostic confirmat de gripa. Confirmarea gripei s-a bazat pe rezultatele RT-PCR in Ziua 1.

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
nu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic in TTAS (53,5 ore comparativ cu 53,8 ore,
respectiv).

TTAS mediana (IT 95%) a fost de 49,3 (44,0, 53,1) si 82,1 (69,5, 92,9) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 66,2 (54,4, 74,7) si 79,4 (69,0, 91,1) in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

Durata mediana pana la rezolutia febrei la pacientii tratati cu baloxavir marboxil a fost de 24,5 ore
(1T 95%: 22,6, 26,6), comparativ cu 42,0 ore (Il 95%: 37,4, 44,6) la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Intre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu s-a observat nicio
diferentd in ceea ce priveste durata febrei.

Studiul Capstone 2 (1602T0832), a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric,
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii orale a unei doze unice de baloxavir marboxil
comprimate, comparativ cu administrarea de placebo si oseltamivir la pacienti adulti si adolescenti
(varsta > 12 ani) cu gripa necomplicatd, care aveau cel putin un factor preexistent predispozant pentru
dezvoltarea complicatiilor. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra oral o doza unica de
baloxavir marboxil (in functie de greutatea corporala, ca in Capstone 1), oseltamivir 75 mg de doua ori
pe zi, o perioada de 5 zile, sau placebo. Administrarea s-a realizat in 48 ore de la primul debut al
simptomelor.

Din numarul total de 2184 pacienti, 59 pacienti aveau varsta > 12 pana la < 17 ani, 446 pacienti aveau
varsta > 65 pana la < 74 ani, 142 pacienti aveau varsta > 75 pana la < 84 ani si 14 pacienti aveau varsta
> 85 ani. Tulpinile predominante de virus gripal in acest studiu au fost reprezentate de subtipul A/H3
(46,9% pana la 48,8%) si virusul gripal tip B (38,3% pana la 43,5%). Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost durata pana la ameliorarea simptomelor de gripa (tuse, durere 1n gat, cefalee,
congestie nazald, febrilitate sau frisoane, dureri la nivelul muschilor sau articulatiilor si fatigabilitate)
(TTIS). Baloxavir marboxil a determinat o reducere semnificativa statistic a TTIS comparativ cu
placebo (Tabelul 5).
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Tabelul 5. Capstone 2: Durata pana la ameliorarea simptomelor gripale (baloxavir marboxil

comparativ cu placebo), populatia ITTI

Durata pana la ameliorarea simptomelor gripale (valoare mediana [ore])

Baloxavir marboxil Placebo Diferenta dintre Valoare p
40/80 mg (1T 95%) baloxavir marboxil si

(IT 95%) N=385 placebo

N=385 (11 95% pentru diferenti)

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

La compararea grupului de tratament cu baloxavir marboxil cu cel la care s-a administrat oseltamivir
nu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic din punct de vedere al TTIS (73,2 ore,
comparativ cu 81,0 ore, respectiv).

TTIS mediana (IT 95%) a fost de 68,6 (62,4, 78,8) si 99,1 (79,1, 112,6) ore in cazul pacientilor care au
fost simptomatici pentru > 0 pana la < 24 ore si 79,4 (67,9, 96,3) si 106,7 (92,7, 125,4) in cazul
pacientilor care au fost simptomatici pentru > 24 pana la < 48 ore, pentru baloxavir marboxil si,
respectiv placebo.

In cazul pacientilor infectati cu virusul de tip A/H3, TTIS mediani a fost mai scurti in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu cel la care s-a administrat placebo, insa nu si comparativ cu grupul
in care s-a administrat oseltamivir (vezi Tabelul 6). In subgrupul pacientilor infectati cu virusul gripal
de tip B, TTIS mediana a fost mai redusa in grupul tratat cu baloxavir marboxil, decat in cel la care s-
a administrat placebo sau, respectiv, oseltamivir (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6. Durata pana la ameliorarea simptomelor in functie de subtipul virusului gripal,
populatia ITTI

Durata panai la ameliorarea simptomelor (ore)
Valoare mediana [Ii 95%]
Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir
AJH3 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

Durata mediani pani la rezolutia febrei a fost de 30,8 ore (I 95%: 28,2, 35,4) in grupul tratat cu
baloxavir marboxil, comparativ cu 50,7 ore (IT 95%: 44,6, 58,8) in grupul la care s-a administrat
placebo. Intre grupul tratat cu baloxavir marboxil si cel tratat cu oseltamivir nu au fost observate
diferente nete.

Frecventa generald a complicatiilor asociate cu gripa (deces, spitalizare, sinuzita, otitd medie, bronsita
si/sau pneumonie) a fost de 2,8% (11/388 pacienti) in grupul tratat cu baloxavir marboxil, comparativ
cu 10,4% (40 din 386 pacienti) in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa generala mai
scazuta a complicatiilor asociate cu gripa in grupul de tratament cu baloxavir marboxil, fatd de cel in
care s-a administrat placebo a fost determinata in special de frecventa mai scazuta a cazurilor de
bronsita (1,8% comparativ cu 6,0%) si sinuzita (0,3% comparativ cu 2,1%).
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Pacienti sugari si copii (varsta de 1 panad la < 12 ani)

Ministone-2 (CP40563) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, cu control activ, pentru
evaluarea sigurantei, eficacitatii si farmacocineticii administrarii orale a unei doze unice de baloxavir
marboxil granule pentru suspensie orald, comparativ cu administrarea de oseltamivir la pacienti sugari
si copii (varsta de 1 pana la <12 ani) cu simptome de tip gripal, fara alte afectiuni.

Au fost randomizati, in total, 173 de pacienti in raport de 2:1 pentru a li se administra o doza orala
unica de baloxavir marboxil pe baza greutatii corporale (doza de 2 mg/kg in cazul pacientilor cu
greutatea < 20 kg sau de 40 mg in cazul pacientilor cu greutatea > 20 kg) sau oseltamivir (doza in
functie de greutatea corporald) timp de 5 zile. Pacientilor li se poate administra paracetamol, dupa cum
este necesar. Pacientii cu factori preexistenti predispozanti pentru dezvoltarea complicatiilor (14%
(25/173)) au fost inclusi in studiu. Tulpina predominanta de virus gripal in acest studiu a fost subtipul
A/JH3. Obiectivul primar a fost compararea sigurantei administrarii unei doze unice de baloxavir
marboxil cu cea a tratamentului timp de 5 zile cu oseltamivir administrat de doua ori pe zi. Un obiectiv
secundar a fost compararea eficacitatii baloxavir marboxil cu cea a oseltamivir pe baza criteriilor de
evaluare a eficacitatii, inclusiv ameliorarea semnelor si simptomelor gripale (tuse si simptome nazale,
intervalul de timp pana la revenirea la starea de sanatate si activitate normala si durata febrei).

Intervalul de timp pana la ameliorarea semnelor si simptomelor gripale a fost comparabil intre grupul
de tratament cu baloxavir marboxil (durata mediana de 138,1 ore [(Il 95%: 116,6, 163,2]) si grupul de
tratament cu oseltamivir (durata mediana de 150 ore [(I1 95%: 115,0, 165,7]) (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7. Intervalul de timp péana la ameliorarea semnelor si simptomelor gripale, populatia
ITTI

Intervalul de timp péni la ameliorarea simptomelor (median [ore])
Baloxavir marboxil Oseltamivir

(IT 95%) (IT 95%)

N=80 N=43

138,1 150,0

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

Durata mediani a febrei in grupul de tratament cu baloxavir marboxil (41,2 ore [II 95%: 24,5, 45,7]) a
fost comparabild cu cea din grupul de tratament cu oseltamivir (46,8 ore [1I 95%: 30,0, 53,5]).

Incidenta generald a complicatiilor asociate gripei (deces, spitalizare, pneumonie, bronsitd, sinuzita,
otitd medie, encefalitd/encefalopatie, crize febrile, miozitd) a fost de 7,4% (6/81 pacienti) in grupul de
tratament cu baloxavir marboxil si de 7% (3/43 pacienti) Tn grupul de tratament cu oseltamivir.
Incidenta otitei medii a fost de 3,7% (3/81 pacienti) in grupul de tratament cu baloxavir marboxil si de
4,7% (2/43 pacienti) in grupul de tratament cu oseltamivir. Sinuzita, pneumonia si bronsita au aparut,
fiecare, la un pacient din grupul de tratament cu baloxavir marboxil si crizele febrile au aparut la un
pacient din grupul de tratament cu oseltamivir.

Pacienti sugari (varsta <1 an)

Studiul Ministone-1 (CP40559) a fost un studiu multicentric, cu un singur brat, deschis, pentru
evaluarea sigurantei, farmacocineticii si eficacitatii administrarii pe cale orald a unei singure doze de
baloxavir marboxil la sugari (varsta < 1 an) cu simptome gripale. Cel mai tdnar pacient recrutat in
studiu a avut varsta de 3 saptamani. Extrapolarea eficacitatii la varsta < 1 an s-a bazat pe expunerea
corespunzatoare pentru adulti si copii mai mari.

In total, 48 de pacienti au primit o singura doza orald de baloxavir marboxil calculatd pe baza greutatii
corporale si varstei (2 mg/kg pentru pacientii cu varsta > 3 luni (N=39), 1 mg/kg pentru pacientii cu
varsta > 4 saptamani pana la < 3 luni (N=8) 1 mg/kg pentru pacientii cu varsta < 4 saptamani (N=1)).
Tulpina predominanta a virusului gripal in acest studiu a fost reprezentata de subtipul A/H3.

46



Obiectivul principal a fost evaluarea sigurantei si FC unei singure doze de baloxavir marboxil
administrate pe cale orald. Un obiectiv secundar a fost evaluarea eficacitatii baloxavir marboxil pe
baza criteriilor de evaluare a eficacitatii, inclusiv intervalul de timp péana la atenuarea semnelor si
simptomelor (tuse si simptome nazale, timpul pana la revenirea la starea normala de sénatate si
activitate cat si durata febrei). Nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Preventia gripei dupa expunere

Blockstone (1719T0834) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric, realizat pe un
numar de 749 subiecti Tn Japonia, pentru a evalua eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei
doze unice de baloxavir marboxil comprimate sau a unei doze unice de baloxavir marboxil granule
pentru suspensie, comparativ cu placebo, in preventia gripei dupa expunere. Subiectii au fost contactii
familiali ai pacientilor de referinta infectati cu gripa.

Au fost 607 de subiecti cu varsta > 12 ani si 142 de subiecti cu varsta de 1 an pana la < 12 ani care au
primit fie o doza de baloxavir marboxil in functie de greutatea corporala, ca in studiile pentru
indicatia de tratament, fie placebo. Majoritatea subiectilor (73%) au fost inrolati intr-un interval de 24
de ore de la debutul simptomelor la pacientii de referinta. Tulpinile de virus gripal predominante la
pacientii de referinta din acest studiu au fost reprezentate de subtipul A/H3NX (48,6%) si subtipul
A/H1N1pdm (47,5%) urmate de gripa B (0,7%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia contactilor familiali care au fost infectati
cu virusul gripal si care au prezentat febra si cel putin un simptom respirator in intervalul cuprins intre
ziua 1 si ziua 10.

S-a constatat o reducere semnificativa statistic a proportiei subiectilor cu gripa simptomatica si
confirmata prin analizele de laborator, de la 13,6%, in grupul la care s-a administrat placebo, la 1,9%
n grupul tratat cu baloxavir marboxil (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8. Proportia subiectilor cu virus gripal, febri si cel putin un simptom respirator
(baloxavir versus placebo)

Proportia subiectilor cu virus gripal, febra si cel putin un simptom respirator (%) populatia
mITT"

Baloxavir marboxil Placebo Rata de risc ajustata Valoare p

(IT 95%) (IT 95%) (IT 95%)

N=374 N=375 0,14

1,9 13,6 (0,06, 0,30) < 0,0001

(0,8, 3,8) (10,3, 17,5)

Proportia subiectilor > 12 ani cu virus gripal, febri si cel putin un simptom respirator (%)
N=303 N=304 0,10

1,3 13,2 (0,04, 028) < 0,0001
(04,33 (9,6,17,5)

Proportia subiectilor cu varsta de la 1 an pana la <12 ani cu virus gripal, febra si cel putin un
simptom respirator (%)

N=71 N=71
4,2 15,5 0,27 0,0339
(0,9,11,9) (8, 26) (0,08, 0.90)

* mITT: intentie de tratament modificatd. Populatia mITT a inclus toti subiectii carora li s-a administrat medicamentul de
studiu, randomizati in cadrul membrilor gospodariei pacientilor zero, infectati cu gripd, si au avut disponibile date de
eficacitate dupa intrarea in studiu. Populatia mITT a fost analizata ca randomizata.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, baloxavir marboxil este transformat in proportie mare in
metabolitul sau activ, baloxavir. Valoarea concentratiei plasmatice a baloxavir marboxil este foarte
mica sau situata sub limita de cuantificare (< 0,100 ng/ml).

Parametrii farmacocinetici (FC) ai baloxavirului au fost caracterizati la subiecti adulti sandtosi si la
pacienti cu simptome aseméanatoare gripei. FC baloxavirului a fost descrisa cel mai bine de un model
de FC populationala cu un model bicompartimental de dispunere cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin, incluzand un model sigmoid Emax pentru cuantificarea clearance-ului si maturarii cu
varsta la sugari. S-a constatat ca greutatea corporald si rasa au un efect semnificativ asupra
farmacocineticii.

La adulti, dupa administrarea unica de baloxavir marboxil in doze terapeutice, media estimata a
ASCo.int pentru baloxavir a fost de 9580 si 4750 ng.hr/ml, iar media estimata a Cmax a fost de 95,2 si
62,4 ng/ml la populatiile asiatice si, respectiv, non-asiatice.

Dupa o singura administrare pe cale orald a 80 mg de baloxavir marboxil, intervalul de timp pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) este de aproximativ 4 ore, in conditii de repaus
alimentar. Biodisponibilitatea absolutd a baloxavir dupa administrarea orald a unei doze de baloxavir
marboxil nu a fost stabilita.

Efectul alimentelor

Tntr-un studiu asupra efectelor alimentelor, dupa administrarea unei doze de 40 mg de baloxavir
marboxil la voluntari sanatosi, valorile concentratiei plasmatice maxime (Crmax)si ariei de sub curba
(ASC ¢-inf) pentru baloxavir au scazut cu 48% (media geometrica (CV%) de 67,6 (40,0) comparativ cu
130 (24,1) ng/ml) si cu 36% (media geometrica (DS) de 4540 (38,8) comparativ cu 7090 (19,6)
ng.ora/ml, dupa consumul de alimente (cu o masa de aproximativ 400 pana la 500 kcal obtinute din
grasimi) in comparatie cu conditiile de repaus alimentar, respectiv.Tmax NU S-a modificat in conditiile
ingerarii de alimente. In studiile clinice nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic, in
ceea ce priveste eficacitatea, atunci cand baloxavir a fost administrat Tmpreuna cu alimente
comparativ cu administrarea fara alimente.

Distributie

Tn cadrul unui studiu efectuat in vitro, legarea baloxavir de proteinele plasmatice umane, Tn special de
albumina, a fost de 92,9% pana la 93,9%. Volumul aparent de distributie a baloxavirului pe parcursul
fazei terminale de eliminare plasmatica (Vz/F) dupa o singurd administrare pe cale orala a baloxavir
marboxil este de aproximativ 1180 litri la subiectii de rasa caucaziana si de 647 litri la subiectii din
Japonia. Estimarile parametrilor FC populationali au fost de 260 | pentru volumul periferic aparent de
distributie (Vp/F) si de 489 1si 735 1 pentru volumul central aparent de distributie (VCc/F) la
populatiile de origine asiatica si, respectiv, non-asiatica.

Metabolizare

Baloxavirul este preponderent metabolizat de UGT1A3 pentru a forma un glucuronoconjugat si cu o
proportie minora de enzima CYP3A4 pentru a forma un sulfoxid.

Studii de interactiuni medicamentoase

Pe baza studiilor de interactiuni medicamentoase (DDI) in vitro si in vivo, nu se preconizeaza ca
baloxavir marboxil si baloxavir sa inhibe izoenzimele din familiile CYP sau UGT sau sé provoace
inducerea relevanta a enzimelor CYP.
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Pe baza studiilor in vitro ale interactiunii cu transportorii si cu medicamentele in vivo, nu se
anticipeaza nicio interactiune farmacocinetica relevanta intre baloxavir marboxil sau baloxavir si
medicamentele care sunt substraturi ale urmatorilor transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, sau MATE2K.

Excretie

Dupi o singurd administrare a 40 mg de baloxavir marboxil marcat [**C], proportia radioactivitatii
totale excretate Th materiile fecale a fost de 80,1% din doza administrata si proportia eliminata in
urind, de 14,7% (3,3% si 48,7% din doza administrata a fost excretata ca baloxavir 1n urina si,
respectiv in materii fecale).

Eliminare

Analizele FC populationale au estimat un clearance aparent dupa administrarea orala (CI/F) a
baloxavir de 5,47 1/ora si 11,02 l/ora la nivelul populatiei asiatice si, respectiv, non-asiatice.

Valoarea aparenta a timpului final de injumatatire plasmatica (ti,z) a baloxavirului dupa o singura
administrare de baloxavir marboxil pe cale orala este de 79,1, 50,3 si 29,4 ore la subiectii adulti,
adolescenti si, respectiv copii, de rasd caucaziana. Pe baza analizei de farmacocinetica populationala,
clearance-ul oral aparent al baloxavirului (CL/F) si volumul aparent de distributie pentru
compartimentul central (\Vc/F) au crescut cu greutatea corporala cu diferiti exponenti, prin urmare,
timpul de injumatatire plasmatica este mai scurt la pacientii cu o greutate corporald mai mica (de
exemplu un ty2) mai scurt la copii si adolescenti comparativ cu adultii (vezi Tabelul 9 si subsectiunea
,,Rasa”’, de mai jos).

Tabelul 9. Timpul de injumititire plasmatica al baloxavirului pe varsta si rasa

<12 ani > 12 ani

Non-asiatici Asiatici Non-asiatici Asiatici

ti (h) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Medie (AS)

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa administrarea orald a unei doze unice de baloxavir marboxil, baloxavirul are o farmacocinetica
liniara in intervalul de doze terapeutice de 6 mg pana la 80 mg.

Grupe speciale de pacienti

Greutate corporala

Greutatea corporala este o covariabild importantd pentru farmacocinetica baloxavir, conform unei
analize farmacocinetice populationale, independent de varstd. Recomandarile de doze pentru
baloxavir marboxil sunt bazate pe greutatea corporala atat la pacientii adulti, cat si la copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2).

Sex

O analiza farmacocinetica derulata la nivelul populatiei nu a identificat vreo influenta clinic
semnificativa a sexului asupra farmacocineticii baloxavirului. Nu este necesara ajustarea dozelor in
functie de sex.
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Rasa

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale s-a determinat ca rasa reprezintd o covariabila
independenta de varsta pentru CI/F si VC/F a baloxavirului (CI/F), pe langa greutatea corporald; cu
toate acestea, nu este necesara ajustarea dozelor de baloxavir marboxil in functie de rasa.

Varsta

O analiza farmacocinetica populationala in care au fost utilizate concentratiile plasmatice de baloxavir
din studiile clinice la subiecti cu varste cuprinse intre 1 si 85 de ani nu a identificat varsta drept
covariabila cu impact relevant asupra farmacocineticii baloxavirului. In cadrul unei analize FC care a
inclus 57 de pacienti sugari cu varsta sub 1 an, varsta a influentat semnificativ CI/F; s-a estimat un
timp de Tnjumatatire relativ la maturizare de 38,3 sdptamani. Cu toate acestea, nu este necesara nicio
ajustare a dozei de baloxavir marboxil in functie de varsta.

Copii si adolescenti

Datele privind farmacocinetica baloxavirului au fost colectate de la pacienti cu varsta de la 3
sdptamani pand la < 12 ani. Regimul de tratament cu doze ajustate in functie de greutatea corporala
(2 mg/kg pentru o greutate de pana la 20 kg si 40 mg pentru o greutate de > 20 kg) genereaza
expuneri similare la baloxavir la doze terapeutice de baloxavir marboxil la adulti (40 mg pentru
pacientii adulti < 80 kg si 80 mg pentru pacientii adulti > 80 kg) atat la populatiile asiatice cat si la
cele non-asiatice de pacienti (vezi tabelul 10).
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Tabelul 10. Valoarile medii (percentila 5- 95) ale parametrilor farmacocinetici ai baloxavirului
la pacienti non-asiatici cu varsta de 3 saptamani si peste cirora li s-a administrat oral o doza
unica de baloxavir marboxil

Grupul de Dozade [N ASCo.int Crnax Cx Tmax T
varsta grup* (ng.ore/ml) (ng/ml (ng/ml) (ore) (ore)
22 -<28zile |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NA]*** | [NA, NA] [NA, NA] [NA, NA] [[NA, NA]
28 zile - < 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
3 luni [864, 4880] [37,1,80,4] [[1,3,20,3] |[2,13] [13, 32,8]
3 luni-<1lan |2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
[1800, 11900] | [48,8,294] |[4,43,41,5] |[2,13] [15,5, 30,3]
1-<2ani 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 -<12 ani 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
[765, 9070] [21,4,272] [[3,06,32,2] |[1,5,7,5] [[17,4,35,3]
40 mg 64 |4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770,9130] |[31,1,147] |[7,36,39,2] |[2,5,10,5] |[21,7,52,4]
12-<18ani |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230, 7470] |[17.5,94.3] [[5,76,31.2] |[1,5,7,5] |[32,69]
80 mg 13 |6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730, 11600] | [43,9, 147] |([12,1,51,7] |[1, 13] [34,2, 64,5]
18 ani si peste | 40 mg 310 |3470 47, 4 15,4 4,67 47,7
[1440, 6350] |[20,6, 86,2] |[6,36,27,8] |[1,5,10] [31,2, 67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270, 11200] | [27,5, 141] |[[10,7,49,4] |[2, 11] [33,6, 76.2]

* Doza de grup este bazata pe greutatea corporala: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Pentru categoriile de varsta fard observatii FC la doza recomandata de baloxavir marboxil, modelarea FC populationala
prevede cd o doza de 2 mg/kg administrata la copii cu varsta cuprinsa intre 22 zile si 3 luni produce o expunere similard cu
cea observata la adulti si copii mai mari.

ke

NA: Nu este aplicabil

Farmacocinetica baloxavir la copii cu varsta < 3 sdptamani nu a fost stabilita.

Varstnici

Datele farmacocinetice colectate de la 181 pacienti cu virsta > 65 ani indica faptul ca expunerea la

baloxavir In plasma a fost similard cu cea observata la pacientii cu varsta de la > 12 la 64 ani.

Insuficientd hepatica
Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica baloxavirului intre
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (clasa A si B, Child-Pugh), comparativ cu

subiectii control sanatosi, cu functie hepatica in parametrii normali.

Farmacocinetica medicamentului la pacienti cu insufientd hepatica severa nu a fost evaluata (vezi pct.

4.2).
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Insuficientd renala

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii baloxavirului marboxil sau a baloxavirului nu au
fost evaluate. Nu se anticipeaza vreun efect al insuficientei renale asupra eliminarii baloxavirului
marboxil sau a baloxavirului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de evaluare a sigurantei si a toxicitatii acute si dupa doze repetate.

La sobolan, a fost observata prelungirea timpului de protrombina (PT) si a timpului de tromboplastina
partial activatd (aPTT), la expuneri cel putin egale cu expunerea la om pe baza

ASCo-240re, In conditii experimentale specifice, de exemplu in conditii de repaus alimentar sau atunci
cand mancarea este fie sterilizata in autoclav sau tratata cu radiatii, rezultand conditii
limitate/deficitare de vitamina K. Aceste efecte nu au fost observate in studiile efectuate la maimuta
cu o durati de pana la 4 sdptamani, la cea mai mare doza testata, de 8 ori mai mare decét expunerea la
om, pe baza ASCo-240re. ACestea sunt considerate ca au o relevanta clinica limitata.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu baloxavir marboxil.

Promedicamentul baloxavir marboxil si forma sa activa, baloxavir, nu au fost considerate genotoxice
fiind testate negativ in testele mutatiei inverse bacteriene, testelor micronucleilor de celule de
mamifere, si, deoarece baloxavir marboxil a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
rozatoare.

Baloxavir marboxil nu a avut efecte asupra fertilitatii atunci cand a fost administrat pe cale orala la
masculi si femele de sobolan, in doze ce reprezinta o expunere de 5 ori mai mare decét expunerea la
om pe baza ASCo.-240re.

Baloxavir marboxil nu a determinat malformatii congenitale la sobolan si iepure.

Studiul privind efectele toxice asupra dezvoltarii embrio-fetale dupa administrarea orald de doze
zilnice de baloxavir marboxil la femele de sobolan, din ziua 6 pana in ziua 17 de gestatie, nu a
evidentiat semne de toxicitate maternd sau fetald, in contextul expunerii pana la doza testatd maxima,
de 5 ori mai mare decét expunerea la om, pe baza ASCo-z4ore.

La iepure, administrarea unor doze ce reprezinta o expunere de 14 ori mai mare decét expunerea la
om pe baza ASCo-240re, in urma administrarii DMRO, a cauzat toxicitate materna soldata cu avorturi
spontane si o crestere semnificativa a frecventei modificarilor scheletice (coasta cervicald) la fetusi.
Modificarile scheletice au fost resorbite in procesul de crestere al vertebrei cervicale adiacente.
Administrarea unei doze reprezentand o expunere de 6 ori mai mare decét expunerea la om pe baza
ASCo-240re) 12 iepure nu a produs niciun fel de efecte adverse.

Studiul asupra dezvoltarii pre- si postnatale efectuat la sobolan nu a evidentiat efecte adverse legate

de baloxavir marboxil la femele si pui, Th contextul expunerii la doze de testare mari, ce reprezinta o
expunere de 5 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASCo-240re.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Siliciu coloidal anhidru (E 551)

Hipromeloza (E464)

Maltitol (E965)

Manitol (E421)

Povidona K25 (E1201)

Clorura de sodiu

Aroma de capsuni (inclusiv propilenglicol)

Sucraloza (E955)

Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru péastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Xofluza 10 mg, 30 mg si 40 mg granule este furnizat in plicuri din folie laminata (polietilen
tereftalat/aluminiu/polietilena), Tn cutii.

Fiecare cutie contine 1 (30 mg sau 40 mg) sau 2 (10 mg) plicuri.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Se va evita contactul direct cu pielea.

Granulele de Xofluza trebuie luate/administrate imediat dupa amestecarea cu apa potabila.

Prepararea suspensiei orale, 2 mg/ml (pentru pacientii cu greutatea <9 kq)

Prepararea si administrarea trebuie efectuate de catre personalul medical.

Pentru preparare si administrare, se prefera utilizarea unui flacon din sticla (de exemplu, 50 ml), a unui
adaptor pentru flacon care se fixeaza prin apasare si a unei seringi.

1. Pentru doza de 2 mg/kg, utilizati numai granulele de 40 mg din plic.

2. Loviti usor plicul pentru a va asigura cé granulele se afla pe o parte a plicului.

3. Deschideti plicul si adaugati granulele in flacon. Loviti usor plicul pentru a va asigura ca toate
granulele au fost indepartate.

Reconstituiti granulele cu o cantitate masurata de 18,5 ml de apa de baut.

Nu agitati flaconul.

Agitati usor suspensia pentru a va asigura cd granulele sunt uniform suspendate.

ISZIN S o
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7. Masurati volumul corect de suspensie utilizand o seringa orala (pentru administrare orald) sau o
seringa enterald (pentru administrare enterald) si administrati imediat. Trebuie administrat 1 ml
suspensie per kg (greutate corporald), de exemplu un copil cu greutatea de 8 kg trebuie sa
primeascé 8 ml suspensie. Suspensia trebuie aruncata dacd nu este utilizata in decurs de 10 ore
de la reconstituire.

Dupa ce suspensia este pregétitd pentru administrare si se administreaza volumul corect, nu mai poate
fi utilizatd din nou. Suspensia ramasa trebuie aruncata gi eliminata in conformitate cu reglementarile

locale.

Prepararea granulelor (pentru pacienti cu greutatea > 9 ko)

Prepararea si administrarea de catre pacient sau persoana care il Ingrijeste

1. Loviti usor plicul pentru a va asigura ca granulele se afld pe o parte a plicului. Pot fi necesare
doua plicuri in functie de doza (vezi Tabelul 1).

la. Pentru o doza de 20 mg, utilizati doua plicuri de 10 mg conform instructiunilor de mai
jos. Administrati plicurile impreuna.
1b.  Pentru o doza de 80 mg, utilizati doua plicuri de 40 mg. Administrati plicurile separat.
Urmati pasii 2-8 pentru a administra primul plic, apoi repetati pasii 2-8 pentru a
administra al doilea plic.
2. Deschideti plicul(urile) si adaugati granulele intr-0 cana micé care contine o cantitate mica de
apa potabila (adica 1 lingura, aproximativ 15-20 ml).

3. Loviti usor plicul pentru a va asigura ca toate granulele au fost indepartate.

4.  Agitati usor cana timp de 1 minut sau pana cand granulele s-au dizolvat complet.

5. Beti imediat.

6. Reumpleti cana cu aproximativ 15-20 ml de apa de baut si amestecati pentru a dizolva toate
granulele ramase.

7. Beti imediat.

8. Repetati pasii 6 si 7 inca o data dacd rdman granule in pahar.

Consultati Instructiunile de utilizare incluse in cutie pentru detalii complete privind prepararea si
administrarea Xofluza granule pentru suspensie orala.

Urmati instructiunile producatorului pentru administrarea medicamentului prin tubul de alimentare
enterala.

Pentru administrare prin tuburi de alimentare gastrica, extrageti suspensia cu o seringa enterala.
Spalati cu 1 ml de apa inainte si dupa administrarea enterala.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007

EU/1/20/1500/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 07 lanuarie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 Noiembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

) la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

) la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 20 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine baloxavir marboxil 20 mg.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare orala
Luati ambele comprimate in doza unica

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 20 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 20 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 40 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine baloxavir marboxil 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare orala
Luati ambele comprimate in doza unica

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

64



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 40 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine baloxavir marboxil 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 comprimat filmat

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate

65



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 40 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 80 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine baloxavir marboxil 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 comprimat filmat

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 80 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensia orala
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine 40 mg de baloxavir marboxil.
Fiecare ml de suspensie orala contine 2 mg de baloxavir marboxil.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine sodiu si maltitol.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala

1 flacon

De asemenea, contine: 1 masura dozatoare, 1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare, 2 seringi
pentru administrare orala (3 ml si 10 ml).

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare orala sau enterala dupa reconstituire

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se va evita contactul cu pielea

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Dupa reconstituire: A nu se agita. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C si utilizati in maxim 10 ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati suspensia daca nu este administrata in maxim 10 ore de la reconstituire.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 2 mg/ml

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensia orala
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Pentru administrare orala si enterala dupa reconstituire

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se arunca dupa (ora:min)

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine baloxavir marboxil 40 mg

6. ALTELE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa reconstituire: A nu se agita. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C si utilizati in maxim 10 ore.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 10 mg granule in plic
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine baloxavir marboxil 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si maltitol.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule n plic
2 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare orala sau enterald dupd amestecarea cu apa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Tineti granulele (si lichidul dupa amestecare) la distanta de piele.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xofluza 10 mg granule in plic
baloxavir marboxil
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 30 mg granule in plic
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine baloxavir marboxil 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si maltitol.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
1 plic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare orala sau enterald dupd amestecarea cu apa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Tineti granulele (si lichidul dupa amestecare) la distanta de piele.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xofluza 30 mg granule in plic
baloxavir marboxil
Administrare orald

‘ 2. METHOD OF ADMINISTRATION

‘ 3. MODUL DE ADMINISTRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xofluza 40 mg granule in plic
baloxavir marboxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine baloxavir marboxil 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si sodiu si maltitol.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in plic
1 plic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare orald sau enterald dupa amestecarea cu apa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Tineti granulele (si lichidul dupa amestecare) la distanta de piele.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1500/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xofluza 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xofluza 40 mg granule in plic
baloxavir marboxil
Administrare orald

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Xofluza 20 mg comprimate filmate
Xofluza 40 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti In acest prospect

SuhwdE

1.

Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza
Cum sa luati Xofluza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xofluza

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza

Ce este Xofluza

Xofluza contine baloxavir marboxil. Acesta este un tip de medicament antiviral denumit ,,inhibitor al
endonucleazei cap-dependente”.

Xofluza este utilizat pentru tratarea i prevenirea gripei. Acest medicament impiedica raspandirea
virusului gripei Tn organism si ajuta la scurtarea timpului de recuperare a simptomelor.

Pentru ce se utilizeaza Xofluza

2.

Xofluza este utilizat In tratamentul gripei la pacienti cu varsta de 3 saptamani si peste, care
prezinta simptome de gripa de cel mult 48 de ore.

Xofluza este utilizat pentru prevenirea gripei la persoane cu varsta de 3 saptamani si peste, care
au intrat Tn contact direct cu o persoana suspectata sau care are gripa.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza

Nu luati Xofluza daca:

sunteti alergic la baloxavir marboxil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestuli
medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Xofluza, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Sugari si copii

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 saptamani, deoarece efectele
Xofluza la aceasta grupa de varsta nu sunt cunoscute.

Xofluza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Nu luati Xofluza impreuna cu:
e laxative, antiacide sau suplimente orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu

Medicamentele enumerate mai sus pot diminua efectele Xofluza.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
ca o masura de precautie este preferabil sa evitati administrarea Xofluza. Adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Xofluza sa aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Xofluza contine lactoza

Xofluza contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta
la unele categorii de glucide, Tntrebati-l Tnainte de a lua acest medicament.

Xofluza contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Xofluza

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cand si luati Xofluza

Pentru tratamentul gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil, in interval de 48 de ore
de la debutul simptomelor de gripa.

Pentru prevenirea gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil, in interval de 48 de ore
dupa ce ati luat contact cu o persoana infectata.
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Cat de mult Xofluza sa luati

Doza dumneavoastra de Xofluza depinde de greutatea pe care o aveti. Medicul dumneavoastra sau
farmacistul va vor spune cat de mult sa luati.

Greutatea dumneavoastra corporali | Doza de Xofluza

<20 kg Consultati prospectul Xofluza granule pentru suspensie
orala.
> 20 kg pana la < 80 kg O singurd dozéa de 40 mg, administrata sub forma a

- 2 comprimate x 20 mg

80 kg sau mai mult O singurd doza de 80 mg, administrata sub forma a
- 2 comprimate x 40 mg

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (de exemplu, fie pe stomacul gol sau dupa
ce ati mancat). Luati toate comprimatele cu o cantitate suficienta de apa.

Daca luati mai mult Xofluza decat trebuie

Daca din greseala luati mai mult decat ar trebui din acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Xofluza
Daca uitati sa luati o parte din sau toatd doza recomandata, luati-o cat mai curand posibil.

Pentru tratamentul gripei, Xofluza trebuie luat in cel mult 48 de ore de la debutul simptomelor de
gripa.

Pentru prevenirea gripei, Xofluza trebuie luat in cel mult 48 de ore dupa contactul apropiat cu o
persoana diagnosticatd sau suspecta de gripa.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adulti, adolescenti si copii
Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti oricare dintre reactiile adverse urmatoare:

. Reactie adversa severa (anafilaxie), care se manifesta prin semne precum umflare a fetei sau
pielii, eruptii pe piele insotite de mancarime, tensiune arteriala mica si dificultate la respiratie.

Frecventa acestor reactii adverse nu poate fi estimata din datele disponibile.
Alte reactii adverse posibile:

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
. Diaree si varsaturi

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):
. Eruptii pe piele insotite de mancérime
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Urmatoarele reactii adverse au o frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile):
o Colita ischemica (inflamatia colonului din cauza fluxului sanguin scazut)

Copii (3 saptimani pana la < 12 ani)

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o Diaree, eruptie trecatoare pe piele si varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xofluza

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blistere si pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umezeala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xofluza

o Substanta activa este baloxavir marboxil.

o Fiecare comprimat filmat de 20 mg contine baloxavir marboxil 20 mg. Fiecare comprimat
filmat de 40 mg contine baloxavir marboxil 40 mg.

o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi punctul 2 ,, Xofluza contine lactoza”),

croscarmeloza sodica ((E468), (vezi punctul 2 ,, Xofluza contine sodiu”)), povidona (K25)
(E1201), celuloza microscristalina (E460), stearil fumarat de sodiu in continutul capsulei si
hipromeloza (E464), talc (E553b) si dioxid de titan (E171) in invelisul capsulei.

Cum arati Xofluza si continutul ambalajului

Comprimatele de Xofluza 20 mg sunt comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu
forma alungita, inscriptionate cu «“®@772” pe o parte si cu “20” pe cealalta.

Xofluza 20 mg comprimate filmate este disponibil in cutii cu blistere care contin 2 comprimate.

Comprimatele de Xofluza 40 mg sunt comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu
forma alungita, inscriptionate cu “ BXM40” pe o parte.

Xofluza 40 mg comprimate filmate este disponibil in cutii cu blistere care contin 2 comprimate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Bbouarapus 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 a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

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

Espaia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

89

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

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

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

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

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


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

Prospect: Instructiuni pentru pacient

Xofluza 40 mg comprimate filmate
Xofluza 80 mg comprimate filmate
baloxavir marboxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza
Cum sa luati Xofluza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xofluza

Continutul ambalajului si alte informatii

SuhwdE

1. Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xofluza

Xofluza contine baloxavir marboxil. Acesta este un tip de medicament antiviral denumit ,,inhibitor al
endonucleazei cap-dependente”.

Xofluza este utilizat pentru tratarea i prevenirea gripei. Acest medicament impiedica raspandirea
virusului gripei Tn organism si ajuta la scurtarea timpului de recuperare a simptomelor.

Pentru ce se utilizeaza Xofluza

o Xofluza este utilizat in tratamentul gripei la pacienti cu varsta de 3 saptamani si peste, care
prezinta simptome de gripa de cel mult 48 de ore.

o Xofluza este utilizat pentru prevenirea gripei la persoane cu varsta de 3 saptamani si peste, care
au intrat in contact direct cu o persoana suspectata sau care are gripa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza

Nu luati Xofluza daca:

o sunteti alergic la baloxavir marboxil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Xofluza, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Sugari si copii

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 saptamani, deoarece efectele
Xofluza la aceasta grupa de varsta nu sunt cunoscute.

Xofluza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Nu luati Xofluza impreuna cu:
e laxative, antiacide sau suplimente orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu

Medicamentele enumerate mai sus pot diminua efectele Xofluza.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
ca o masura de precautie este preferabil sa evitati administrarea Xofluza. Adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Xofluza sa aiba vreo influentd asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Xofluza contine lactoza

Xofluza contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta
la unele categorii de glucide, Tntrebati-l Tnainte de a lua acest medicament.

Xofluza contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Xofluza

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cand si luati Xofluza

Pentru tratamentul gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil, in interval de 48 de ore
de la debutul simptomelor de gripa.

Pentru prevenirea gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil, in interval de 48 de ore
dupa ce ati luat contact cu o persoana infectata.
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Cat de mult Xofluza sa luati

Doza dumneavoastra de Xofluza depinde de greutatea pe care o aveti. Medicul dumneavoastra sau
farmacistul va vor spune cat de mult sa luati.

Greutatea dumneavoastra corporali | Doza de Xofluza

<20 kg Consultati prospectul Xofluza granule pentru suspensie
orala
> 20 kg pana la < 80 kg O singurd dozéd de 40 mg, administrata sub forma a

- 1 comprimat x 40 mg

80 kg sau mai mult O singurd dozd de 80 mg, administrata sub forma a
- 1 comprimat x 80 mg

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (de exemplu, fie pe stomacul gol sau dupa
ce ati mancat). Luati comprimatul cu o cantitate suficienta de apa.

Daci luati mai mult Xofluza decit trebuie

Daca din greseala luati mai mult decat ar trebui din acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Xofluza
Daca uitati sa luati o parte din sau toatd doza recomandata, luati-o cat mai curand posibil.

Pentru tratamentul gripei, Xofluza trebuie luat in cel mult 48 de ore de la debutul simptomelor de
gripa.

Pentru prevenirea gripei, Xofluza trebuie luat in cel mult 48 de ore dupa contactul apropiat cu o
persoana diagnosticatd sau suspecta de gripa.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adulti, adolescenti si copii

Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti oricare dintre reactiile adverse urmatoare:

. Reactie adversa severa (anafilaxie), care se manifesta prin semne precum umflare a fetei sau
pielii, eruptii pe piele insotite de mancarime, tensiune arteriala mica si dificultate la respiratie.

Frecventa acestor reactii adverse nu poate fi estimata din datele disponibile.
Alte reactii adverse posibile:

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o Diaree si varsaturi

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):
o Eruptii pe piele insotite de mancéarime
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Urmatoarele reactii adverse au o frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile):
o Colita ischemica (inflamatia colonului din cauza fluxului sanguin scédzut)

Copii (3 saptamani pana la < 12 ani)

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o Diaree, eruptie trecatoare pe piele si varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xofluza

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blistere si pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umezeala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xofluza

o Substanta activa este baloxavir marboxil.

o Fiecare comprimat filmat de 40 mg contine baloxavir marboxil 40 mg. Fiecare comprimat
filmat de 80 mg contine baloxavir marboxil 80 mg.

o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi punctul 2 ,,Xofluza contine lactoza”),
croscarmeloza sodica ((E468) (vezi punctul 2 ,,Xofluza contine sodiu™)), povidona (K25)
(E1201), celuloza microscristalina (E460), stearil fumarat de sodiu in continutul capsulei si
hipromeloza, talc (E553Db) si dioxid de titan (E171) in invelisul capsulei.

Cum arati Xofluza si continutul ambalajului

Comprimatele de Xofluza 40 mg sunt comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu
forma alungita, inscriptionate cu “ BXM40” pe o parte.

Xofluza 40 mg comprimate filmate este disponibil in cutii cu un blister contindnd 1 comprimat.

Comprimatele de Xofluza 80 mg sunt comprimate filmate de culoare alba pana la galben pal, cu
forma alungita, inscriptionate cu “ BXM80” pe o parte.

Xofluza 80 mg comprimate filmate este disponibil in cutii cu un blister continand 1 comprimat.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Bbouarapus 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 a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EALGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 42570 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Prospect: Instructiuni pentru pacient
Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensie orala

baloxavir marboxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

] Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau pentru o persoani pe care o
ingrijiti — dar Tn prospect spunem doar ,,dumneavoastra”.

° Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi punctul 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza
Cum sa luati Xofluza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xofluza

Continutul ambalajului si alte informatii

SN

1. Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xofluza

Xofluza contine baloxavir marboxil. Acesta este un tip de medicament antiviral denumit ,,inhibitor al
endonucleazei cap-dependente”.

Xofluza este utilizat pentru tratarea i prevenirea gripei. Acest medicament impiedica raspandirea
virusului gripei In organism si ajutd la scurtarea timpului de recuperare a simptomelor.

Pentru ce se utilizeaza Xofluza

o Xofluza este utilizat in tratamentul gripei la pacienti cu varsta de 3 sdptamani si peste care
prezinta simptome de gripa de cel mult 48 de ore.

o Xofluza este utilizat pentru prevenirea gripei la persoane cu varsta de 3 saptamani si peste, care
au intrat in contact direct cu o persoand suspectatd sau care are gripa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xofluza

Nu luati Xofluza daca:

o sunteti alergic la baloxavir marboxil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Xofluza, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Sugari si copii

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 saptamani, deoarece efectele
Xofluza la aceasta grupa de varsta nu sunt cunoscute.

Xofluza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Nu luati Xofluza impreuna cu:

e laxative, antiacide sau suplimente orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu.
Medicamentele enumerate mai sus pot diminua efectele Xofluza.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
ca o masura de precautie este preferabil sa evitati administrarea Xofluza. Adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Xofluza sa aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Xofluza contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 23,6 mg (componenta principald din sarea de gatit/de masa) in fiecare
20 ml de supensie orald. Acesta este echivalent cu 1,2% din consumul maxim zilnic de sodiu
recomandat.

Xofluza contine maltitol

Acest medicament contine 700 mg de maltitol in fiecare 20 ml de supensie orald. Daca medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugam sa il intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Xofluza

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Evitati contactul cu pielea.
Cand si luati Xofluza

Pentru tratamentul gripei, luati Xofluza in doza unica, cét de repede posibil, in interval de 48 de ore
de la debutul simptomelor de gripa.

Pentru prevenirea gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil, in interval de 48 de ore
dupa ce ati luat contact cu o persoana infectata.
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Cat de mult Xofluza sa luati

Doza dumneavoastra de Xofluza depinde de greutatea pe care o aveti. Medicul dumneavoastra sau
farmacistul va vor spune cat de mult sa luati.

Greutatea corporala a pacientului Volumul de suspensie oralad dupa reconsituire

Mai mica de 20 k
ar mica de 9 1 ml per kg (de greutate corporald)

20 kg pand la < 80 K
g pand la 9 20 ml (dintr-un flacon)

80 kg sau mai mult

40 ml (din doua flacoane)

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (de exemplu, fie pe stomacul gol sau dupa
ce ati mancat). Granulele pentru suspensie orala si suspensia orala finala nu trebuie amestecate cu
alimentele nu trebuie amestecate cu alimentele. Orice asociere in afara recomandarilor este
responsabilitatea profesionistului din domeniul sanatatii sau a utilizatorului.

Xofluza poate fi administrat printr-un tub de alimentare gastrica. Urmati instructiunile medicului
dumneavoastra sau ale farmacistului privind administrarea Xofluza prin tub de alimentare gastrica.

Daca luati mai mult Xofluza decit trebuie

Daca din greseala luati mai mult decat ar trebui din acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Xofluza

Daca uitati sa luati o parte din sau toata doza recomandata, luati-o ct mai curand posibil. Daca
granulele sunt deja reconstituite, luati doza in decurs de 10 ore de la prepararea suspensiei
reconstituite.

Pentru tratamentul gripei, Xofluza trebuie luat Tn cel mult 48 de ore de la debutul simptomelor de
gripa.

Pentru prevenirea gripei, Xofluza trebuie luat n cel mult 48 de ore dupa contactul apropiat cu o
persoana diagnosticatd sau suspecta de gripa.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adulti, adolescenti si copii

Solicitati imediat asistentd medicald daca aveti oricare dintre reactiile adverse urmatoare:

. Reactie adversa severa (anafilaxie), care se manifesta prin semne precum umflare a fetei sau
pielii, eruptii pe piele insotite de mancarime, tensiune arteriald mica si dificultate la respiratie.

Frecventa acestor reactii adverse nu poate fi estimata din datele disponibile.

98



Alte reactii adverse posibile:

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o Diaree si varsaturi

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):
o Eruptii pe piele insotite de mancarime

Urmatoarele reactii adverse au o frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile):
o Colita ischemica (inflamatia colonului din cauza fluxului sanguin scézut)

Copii (3 saptamani pana la < 12 ani)

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
o Diaree, eruptie trecatoare pe piele si varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xofluza

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blistere si pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de reconstituire: A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa reconstituire: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C si utilizati in maxim 10 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xofluza

. Substanta activa este baloxavir marboxil.

o Fiecare flacon de granule pentru suspensia orald contine 40 mg baloxavir marboxil.

o Celelalte componente sunt: siliciu coloidal anhidru (E551), hipromeloza (E464), maltitol
((E965), vezi pct. 2 ‘Xofluza contine maltitol”)), manitol (E421), povidona (K25) (E1201),
clorura de sodiu (vezi pct. 2 ‘Xofluza contine sodiu’), aroma de capsuni (inclusiv
propilenglicol), sucraloza (E955) si talc (ES53b).

Cum arata Xofluza si continutul ambalajului

o Xofluza granule sunt de culoare alba pana la galben deschis.
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o Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensie orala este disponibil intr-un flacon de culoare bruna
cu capac de inchidere securizat pentru copii de culoare alba, contindnd 40 mg granule pentru
amestecare cu 20 ml apa potabila.

o Fiecare cutie contine 1 flacon, 1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare (pentru a ajuta la
introducerea suspensiei orale reconstituite de Xofluza in seringa), 1 masura dozatoare (pentru
masurarea a 20 ml apd potabild), 1 seringa pentru administrare orald de 3 ml si 1 seringa pentru
administrare orala de 10 ml (pentru a administra cantitatea corecta de medicament in gurd). Pe
fiecare seringa oralad sunt afigate marcaje Tnh mililitri (ml) (a se vedea pozele din Instructiuni de
utilizare).

Pentru detalii privind modul de preparare a suspensiei orale si cum sa masurati si sa luati sau sa
administrati medicamentul, cititi Instructiuni de utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Buarapus Lietuva

Porr Bearapus EOO/JT UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni pentru utilizare (IPU)

Xofluza 2 mg/ml granule pentru suspensie orala
baloxavir marboxil

Cititi in intregime aceste Instructiuni de utilizare Tnainte de a amesteca
(reconstitui) si/sau administra Xofluza.

Solicitati medicului dumneavoastra si/sau farmacistului sa va arate cum sa utilizati
Xofluza.

Informatiile din aceste IPU sunt pentru dumneavoastra sau o persoana pe care o
ingrijiti, dar in IPU folosim doar formula de adresare ,,dumneavoastra”.

Pastrare

e Inainte de reconstituire: A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa reconstituire: A nu se pastra la temperaturi de peste 30°C si utilizati in decurs de 10 ore.

e Daci Xofluza a fost expus la temperaturi mai mari decat cele recomandate, trebuie aruncat (vezi
Pasul 15).

e A nu se lasa niciodatd Xofluza la vederea si indemana copiilor.

Informatii importante

Spélati-va pe maini inainte si dupa utilizarea Xofluza.

Daca suspensia Xofluza v-a curs pe piele sau pe orice suprafete, spalati-le cu apa si sapun.

Inainte de utilizare, verificati data expirarii si daca produsul prezinti semne de deteriorare.

Daca ati primit Xofluza sub forma de suspensie, verificati cAnd a fost amestecat si utilizati-|
imediat sau Tn cel mult 10 ore de la amestecare.

e Xofluza poate fi administrat printr-un tub de alimentare gastrica. Urmati instructiunile medicului
dumneavoastra sau ale farmacistului privind administrarea Xofluza prin tub de alimentare
gastrica.

x A nu se agita Xofluza.

Doza de Xofluza

e Administrarea Xofluza diferd in functie de greutatea corporala a pacientului.
e Consultati tabelul de la Pasul 17 pentru a afla care este doza corecta.
o] Daca in continuare nu sunteti sigur, adresati-va medicului sau farmacistului.
e Xofluza suspensie orald se administreaza o singura data, in doza unica.
¢ Administrati Xofluza imediat dupa amestecare.
o] Daca nu este posibil sa 1l administrati imediat, utilizati-1 in cel mult 10 ore dupa
amestecare.
e Dupd administrare, orice cantitate neutilizata trebuie aruncata.
x A nu se reutiliza Xofluza suspensie orald pentru o alta persoana.

ETAPA 1 INAINTE DE A INCEPE

Verificati forma medicamentului

1. Verificati dacd Xofluza a fost deja amestecat de catre farmacist.
2. Inainte de utilizare, verificati data expirarii si daca produsul prezintd semne de deteriorare.
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Conditii de pastrare

e Granulele pentru suspensie orala (inainte de reconstituirea cu apa):
x A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
e Solutia orald reconstituita: Utilizati imediat dupa reconstituirea cu apa potabild. Daca nu este
posibila utilizarea imediatd, produsul reconstituit poate fi pastrat timp de pana la 10 ore (la
temperaturi nu mai mari de 30°C).

e Anu se ldsa niciodatd Xofluza la vederea si indemana copiilor.

Verificati continutul cutiei

1 flacon cu Xofluza

1 masura dozatoare

1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare

(R

2 seringi pentru administrare orala: capacitate de
3mlsi 10 ml

il.

x A nu se utiliza daca oricare dintre articolele furnizate sunt absente sau deteriorate.

ETAPA 2 PREPARAREA XOFLUZA

3. Daca medicamentul a fost amestecat de farmacist si flaconul contine un lichid, continuati sa
cititi de la ETAPA 3: DOZA. Daca nu, cititi in continuare.

4. Spalati-va pe maini inainte si dupa utilizarea Xofluza.
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Aféinati continutul pentru a separa granulele si deschideti flaconul

5. Loviti usor fundul flaconului de o suprafata
dura pentru a separa granulele de Xofluza
unele de altele.
[\

6. Pentru a deschide flaconul, apasati si rasuciti
capacul in directia indicata de sageata.
e Pastrati capacul pentru amestecarea
suspensiei.

Adiaugati 20 ml de apa potabili peste granule

x A nu se adduga apa daca flaconul contine deja suspensia si aceasta a fost deja amestecata de
farmacist.

7. Clatiti masura dozatoare (furnizata) Tnainte de a o utiliza.
8. Turnati 20 ml de apa potabild la temperatura

camerei in masura dozatoare. Verificati daca
aveti exact 20 ml in masura dozatoare.

20 mi

9. Turnati apa 1n flacon.

x A nu se utiliza alimente sau alte lichide 1n afara apei potabile pentru a obfine suspensia orala de
Xofluza.
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Inserati adaptorul pentru flacon

10. Tineti cu o mana flaconul pe masa.

11. Introduceti adaptorul pentru flacon in gura
flaconului si apasati.
e Adaptorul pentru flacon trebuie introdus
complet prin apasare in gura flaconului.

12. Reatasati capacul flaconului, strangandu-I bine.

A nu se agita flaconul.

Agitarea creeazd spuma si, astfel, se
poate administra o doza gresita.

13. Apucati flaconul de capac si amestecati incet

continutul printr-o miscare de rotire, timp de 1
minut.

S

14. Pastrati Xofluza la temperatura camerei (nu mai mare de 30°C) si utilizati-1 imediat dupi
amestecare. Daca nu este posibil sa il administrati imediat, utilizati-1 Tn cel mult 10 ore dupi

amestecare.

ETAPA 3 DOZA DE XOFLUZA

15. Asigurati-va ca Xofluza a fost pastrat la temperatura camerei (nu mai mare de 30°C) si ca a
fost amestecat in urma cu cel mult 10 ore. In caz contrar, nu il utilizati si luati legdtura cu

medicul dumneavoastra sau farmacistul.
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A nu se agita flaconul.
Agitarea creeaza spuma si, astfel, se
poate administra o doza gresita.

16. Apucati flaconul de capac si amestecati incet
continutul printr-o miscare de rotire, timp de 1

minut. G)

Selectati seringa pentru administrare orala

17. Utilizati volumul dozei furnizat de medic sau farmacist sau selectati volumul dozei in functie de
greutatea corporald (vezi tabelul de mai jos). Daca nu sunteti sigur care este volumul pe care
trebuie sa 1l utilizati, adresati-va medicului sau farmacistului.

Greutatea corporala a pacientului Volumul de suspensie orala
Pana la 20 kg 1 ml pe kg de greutate corporald
20 kg pana la < 80 kg 20 ml (dintr-un flacon)

80 kg si peste 40 ml (din doua flacoane)

De exemplu: Pentru un copil cu greutatea de 12 kg, doza este de 12 ml de Xofluza suspensie
orala.

18. Selectati seringa pentru administrare orald in functie de volumul dozei.

e Dacia doza depaseste 10 ml, va trebui sa
extrageti medicament din flacon de doua
ori - folosind seringa mare.

e Dacia volumul de extras a doua oar este
mai mic de 3 ml, utilizati seringa mica
pentru a extrage suspensia din flacon.

Daca nu sunteti sigur ce seringa orala sa alegeti,
adresati-va medicului sau farmacistului.

]

De exemplu. Pentru o doza completa de 12 ml, extrageti 10 ml cu seringa mare si apoi 2 ml cu
seringa micd.

x Nu umpleti seringile peste scala gradatad. Administrati mai multe doze folosind o seringd de doud ori
sau doua seringi.
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Deschideti flaconul

19. Pentru a deschide flaconul, apasati si rasuciti
capacul in directia indicata de sageata.
e Pastrati capacul pentru a inchide flaconul
dupa utilizare.

Introduceti seringa in flacon

20. Impingeti pistonul seringii pentru administrare orala
péana la capat pentru a elimina aerul din interior.

21. Tineti flaconul pe masa si introduceti varful seringii in
adaptorul pentru flacon.

Extrageti suspensia

(e

22. Pentru a umple seringa, intoarceti atent cu gura in jos flaconul impreuna cu seringa.

23. Tinand seringa bine fixata in adaptorul
flaconului, trageti incet pistonul pentru a
extrage cantitatea necesara de suspensie — pana
cand varful pistonului este aliniat cu gradatia
potrivita de pe seringa.

107



Scoateti seringa din flacon

24. Tineti pistonul nemigcat (altfel poate glisa) si intoarceti flaconul cu seringa 1n pozitie verticala pe
masa.

25. Scoateti seringa pentru administrare orala din
adaptorul flaconului.

Verificati volumul din seringa

26. Mentinand seringa cu varful in sus, verificati
daca:
e Ati extras volumul corect.
e Nu sunt prezente bule mari de aer.

%}'I'I'I'I):

X

%

Nota: Daca nu ati extras volumul corect sau daca observati in interior bule mari de aer, reintroduceti
seringa in adaptorul pentru flacon, eliminati medicamentul Tnapoi in flacon si reextrageti
medicamentul (incepeti cu Pasul 22).

x Nu umpleti seringile peste scala gradatd. Administrati mai multe doze folosind o seringd de doua ori
sau doua seringi.

ETAPA 4 ADMINISTRAREA DOZEI

g Nu administrati Xofluza direct in gat sau prea repede, deoarece poate cauza inecarea.

27. Stati agezat in pozitie verticala pentru a evita Tnecarea cu suspensie.

28. Introduceti seringa pentru administrare orala ¥4l \
in gura, cu varful spre interiorul unuia dintre
obraji.

29. Apasati lent pistonul pana la capat. Asigurati-va ca a fost inghitita toatd doza de medicament.
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Nota: Pentru situatia in care sunt necesare mai multe extrageri pentru o doza completd, reincepeti de
la Pasul 20.

ETAPA 5 DUPA ADMINISTRARE

30. Dupéd administrarea medicamentului, puteti
bea putina apa.

31. Inchideti flaconul cu suspensia Xofluza
ramasa si returnati-1 la farmacia locala sau la
un punct local de colectare.

Eliminati seringa/seringile pentru administrare
orala in conformitate cu reglementarile locale.

32. Spalati-va pe maini.
% Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Orice medicament

neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
% Nu reutilizati Xofluza suspensie orala pentru o alta persoana.

109



Prospect: Instructiuni pentru pacient

Xofluza 10 mg granule in plic

Xofluza 30 mg granule in plic

Xofluza 40 mg granule in plic
baloxavir marboxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau pentru o persoana pe care o
ingrijiti — dar in prospect spunem doar ,,dumneavoastra”.

. Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stifi inainte sa luati Xofluza
Cum sa luati Xofluza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xofluza

Continutul ambalajului si alte informatii

SukrwbdpE

1. Ce este Xofluza si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xofluza

Xofluza contine baloxavir marboxil. Acesta este un tip de medicament antiviral denumit ,,inhibitor al
endonucleazei cap-dependente”.

Xofluza este utilizat pentru tratarea si prevenirea gripei. Acest medicament impiedica raspandirea
virusului gripei in organism si ajuta la scurtarea timpului de recuperare a simptomelor.

Pentru ce se utilizeaza Xofluza

Xofluza este utilizat la pacienti cu varsta de 3 sdptamani si peste. Este utilizat:

o n tratamentul gripei la pacienti care prezinta simptome de gripa de cel mult 48 de ore.

o pentru prevenirea gripei la persoane care au intrat in contact direct cu o persoana suspectata
sau care are gripa.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Xofluza

Nu luati Xofluza daca:

o sunteti alergic la baloxavir marboxil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Xofluza, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Sugari si copii

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 3 saptamani, deoarece efectele
Xofluza la aceasta grupa de varsta nu sunt cunoscute.

Xofluza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Nu luati Xofluza impreuna cu:

o laxative

e antiacide

e suplimente orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu.

Medicamentele enumerate mai sus pot diminua efectele Xofluza.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
ca o masura de precautie este preferabil sa evitati administrarea Xofluza. Adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Xofluza sa aibd vreo influentd asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Xofluza contine sodiu

Acest medicament contine sodiu (sare)

o Xofluza granule 10 mg si 30 mg in plicuri contine fiecare mai putin de 23 mg de sodiu
(componenta principald din sarea de gétit/ de masd), ceea ce inseamna ca practic ,,nu contine
sodiu”.

o Xofluza granule 40 mg in plic contin sodiu 23,6 mg (componenta principala din sarea de gatit/
de masd). Aceasta cantitate este echivalenta cu 1,2% din doza maxima zilnica recomandata de
sodiu.

Xofluza contine maltitol

Acest medicament contine maltitol:

o 10 mg Xofluza granule in plic contin maltitol 175 mg

o 30 mg Xofluza granule n plic contin maltitol 525 mg

o 40 mg Xofluza granule in plic contin maltitol 700 mg

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, intrebati-|
nainte de a lua acest medicament.
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3. Cum sa luati Xofluza

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Tineti granulele (si lichidul dupa amestecare) la distanta de piele.
Cand sa luati Xofluza

Pentru tratamentul gripei, luati Xofluza in doza unica, céit de repede posibil. Aceasta inseamna n
interval de 48 de ore de la debutul simptomelor de gripa.

Pentru prevenirea gripei, luati Xofluza in doza unica, cat de repede posibil. Aceasta inseamna Tn
interval de 48 de ore dupa ce ati luat contact cu o persoana infectata.

Vezi pct. ,,Instructiuni de utilizare” pentru modul de administrare a acestui medicament.
Cat de mult Xofluza sa luati

Doza de Xofluza depinde de greutatea pe care o aveti. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va vor
spune cat de mult sa luati

Greutatea corporala a pacientului Doza de Xofluza

Sub 9 kg 2 mg/kg?

De la 9 kg la sub 15 kg 20 mg (doua plicuri de 10 mg)
De la 15 kg la sub 20 kg 30 mg

De la 20 kg la sub 80 kg 40 mg

De la 80 kg si peste 80 mg (doua plicuri de 40 mg)

2 Prepararea si administrarea acestei doze trebuie efectuate de catre personalul medical.

Xofluza poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (de exemplu, fie pe stomacul gol sau dupa
ce ati mancat). Nu amestecati granulele sau granulele in apa cu alimente. Orice amestecare n afara
recomandarilor este responsabilitatea personalului medical sau a utilizatorului.

Xofluza poate fi administrat printr-un tub de alimentare gastrica. Urmati instructiunile medicului
dumneavoastra sau ale farmacistului privind administrarea Xofluza prin tub de alimentare gastrica.

Daca luati mai mult Xofluza decét trebuie

Daca din greseala luati mai mult decat ar trebui din acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Xofluza
Daca uitati sa luati o parte din sau toata doza recomandata, luati-o ct mai curand posibil.

. Pentru tratarea gripei - administrati la mai putin de 48 de ore de la debutul simptomelor de
gripa.

o Pentru prevenirea gripei - administrati in decurs de 48 de ore de la contactul apropiat cu o
persoana posibil infectata.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse la adulti, adolescenti si copii

Reactii adverse grave

Solicitati imediat asistenta medicala daca aveti oricare dintre reactiile adverse urmaitoare — este
posibil sa aveti nevoie de tratament medical urgent, deoarece acestea pot fi semne ale unei
reactii alergice severe (anafilaxie):

umflare a fetei sau pielii

eruptii pe piele insotite de mancarime
tensiune arteriala mica

dificultate la respiratie.

Frecventa acestor reactii adverse nu poate fi estimata din datele disponibile.
Alte reactii adverse posibile:

Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

. diaree

o varsaturi

Mai putin frecvente pot afecta pand la 1 din 100 persoane:
. eruptie trecatoare pe piele Insotitd de mancarime

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o colita ischemica (inflamatia colonului din cauza fluxului sanguin scazut)

Reactii adverse la copii cu varsta cuprinsa intre 3 saptamani si sub 12 ani

Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

. diaree
. eruptie trecatoare pe piele
. varsaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Xofluza
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau plic dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Xofluza

° Substanta activa este baloxavir marboxil.

o Fiecare plic contine baloxavir marboxil 10 mg, 30 mg sau 40 mg.

o Celelalte componente sunt siliciu coloidal anhidru (E551), hipromeloza (E464), maltitol (E965)
(vezi pct. 2 ,, Xofluza contine maltitol”), manitol (E421), povidona (K25) (E1201), clorura de
sodiu (vezi pct. 2 ,,Xofluza contine sodiu”), aroma de capsuni (inclusiv propilenglicol),
sucralozd (E955) si talc (E553b).

Cum arata Xofluza si continutul ambalajului

o Xofluza granule sunt de culoare alba pana la galben deschis.

o Xofluza 10 mg, 30 mg sau 40 mg granule este furnizat in plicuri din folie laminata (polietilen
tereftalat/aluminiu/polietilend).

. Fiecare cutie contine 1 (30 mg sau 40 mg) sau 2 (10 mg) plicuri.

Pentru detalii privind modul de preparare a granulelor pentru administrare si administrarea
medicamentului, cititi sectiunea ,,Instructiuni de utilizare” de mai jos.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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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/L
Tem: +359 2 474 54 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

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

EALGda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS oL

TnAk: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni pentru utilizare (IPU)

Xofluza 10 mg granule in plic
Xofluza 30 mg granule in plic
Xofluza 40 mg granule Tn plic
baloxavir marboxil

Cititi in intregime aceste Instructiuni de utilizare si informatiile din prospectul

de mai sus nainte de a prepara si a lua sau a administra Xofluza.

e Solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistului sa va arate cum sa utilizati
Xofluza.

¢ Informatiile din aceste IPU sunt pentru dumneavoastra sau o persoana pe care o
ingrijiti, dar in IPU folosim doar formula de adresare ,,dumneavoastra”.

Pastrare
o Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
o A nu se lasa Xofluza la vederea si indeméana copiilor.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a pregiti si a lua/administra
Xofluza

o Tineti granulele (si lichidul dupa amestecare) la distanta de piele.
. Spalati-va pe maini inainte si dupa utilizarea Xofluza.
o Verificati data de expirare si medicamentul pentru a depista eventualele deteriorari, inainte de

utilizare. A nu se utiliza daca este expirat sau deteriorat.

Utilizarea sau administrarea Xofluza

o Doza de Xofluza diferd in functie de greutatea pacientului. Consultati tabelul de mai jos. Daca
tot nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Greutatea corporala a pacientului Doza de Xofluza

Sub 9 kg 2 mg/kg?

De la 9 kg la sub 15 kg 20 mg (doua plicuri de 10 mg)
De la 15 kg la sub 20 kg 30 mg

De la 20 kg la sub 80 kg 40 mg

De la 80 kg si peste 80 mg (doua plicuri de 40 mg)

2 Pregitirea si administrarea acestei doze trebuie si se faci de catre personalul medical.

Xofluza se administreaza intr-o singura doza.

Trebuie sd amestecati Xofluza cu aproximativ 1 lingura (aproximativ 15-20 ml) de apa potabila.
Luati Xofluza imediat dupa amestecare.

Xofluza poate fi administrat printr-un tub de alimentare gastrica. Urmati instructiunile
medicului dumneavoastra sau ale farmacistului privind administrarea Xofluza prin tub de
alimentare gastrica.
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Pregitirea pentru administrarea Xofluza

Pregatirea si administrarea la pacientii cu greutate < 9 kg trebuie sa se faca de catre personalul
medical.

Pasul 1: Spalati-va mainile.

Pasul 2: Verificati doza (vezi Tabelul de mai

sus).
doza de 20 mg

EX
.|.
EXi

e Stabiliti numarul de plicuri de care aveti nevoie
pentru doza dumneavoastra.

e Pentru o dozi de 20 mg, utilizati 2 plicuri de 10 | d0zdde30mg
mg. Administrati cele doud plicuri impreuna
conform instructiunilor de mai jos

e Pentru o doza de 80 mg, utilizati 2 plicuri de 40 | doza de 40 mg
mg. Administrati plicurile separat. Urmati
pasii 3-9 pentru a administra primul plic, apoi
repetati pasii 3-9 pentru a administra al doilea doza de 80 mg
plic.

+

40
mg

Pasul 3. Adunati-va materialele.

Veti avea nevoie de:

e Numdrul de plicuri pentru doza
dumneavoastra

e O lingura

e O cand mica, curata, care contine o lingura
(15-20 ml) de apa potabila.

Pasul 4. Loviti usor plicul(urile) pentru a va
asigura ca granulele se afla pe una dintre fetele

plicului(urilor). =
¥
e Deschideti plicul(urile) cu méana sau cu
foarfeca. =
-g.'&

e Aveti grijad sa nu tdiati granulele cu foarfeca.

Pasul 5: Adaugati granulele in cana care
contine aproximativ 15-20 ml de apa de baut.

Loviti usor plicul pentru a va asigura ci toate
granulele au fost indepartate.
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Pasul 6. Agitati usor cana timp de
1 minut sau pana cand granulele s-au dizolvat
complet.

Pasul 7. Beti imediat.

Pasul 8. Reumpleti cana cu aproximativ 15-

20 ml de apa potabila.

e Amestecati usor pentru a dizolva toate
granulele ramase.

e Beti imediat.

Pasul 9. Repetati pasul 8 inca o datd daca inca
mai existd granule 1n cana.

Pasul 10. Spalati-va pe maini si spalati toate

obiectele utilizate pentru a administra Xofluza.

Pasul 11. Aruncati plicul gol/plicurile goale in
conformitate cu reglementarile locale.
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