PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Xofluza 20 mg filmom obalen¢ tablety

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
Xofluza 80 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Xofluza 20 mg

Kazda tableta obsahuje 20 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 77,9 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

Xofluza 40 mg
Kazda tableta obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 155,8 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Xofluza 80 mg
Kazda tableta obsahuje 80 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocna latka so znamym ucéinkom

Kazda tableta obsahuje 311,6 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Xofluza 20 mg

Tableta
Biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety s dizkou priblizne 8,6 mm, ktoré maju
vyrazené ,,@ 772 na jednej strane a ,,20 na druhej strane.

Xofluza 40 mg

Tableta
Biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety s dizkou priblizne 11,1 mm, ktoré majt
na jednej strane vyrazené ,,BXM40“.

Xofluza 80 mg

Tableta
Biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety s dizkou priblizne 16,1 mm, ktoré majt
na jednej strane vyrazené ,,BXM80“.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chripky

Xofluza je indikovana na lie¢bu nekomplikovanej chripky u pacientov vo veku 3 tyZzdne a starSich.

Postexpozi¢na profylaxia chripky

Xofluza je indikovana na postexpozi¢nu profylaxiu chripky u 0s6b vo veku 3 tyZdne a starSich.
Xofluza sa ma pouzivat’ v sulade s oficialnymi odporucaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Liecba chripky
Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ o najskor, a to do 48 hodin od néstupu priznaku
(priznakov).

Postexpozicna profylaxia chripky
Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom kontakte
s osobou, o ktorej je zname, alebo u ktorej je podozrenie, ze ma chripku (pozri ¢ast’ 5.1).

Dospeli, dospievajuci, deti a dojcata (vo veku > 3 tyZdne)
Odportcana jednorazova peroralna davka baloxavir-marboxilu je stanovena podla telesnej hmotnosti
(pozri tabul’ku 1).

Dospeli, dospievajuci a deti, ktori nedokazu prehltnut’ tablety alebo u ktorych sa vyskytnu tazkosti
s prehltnutim tabliet alebo u ktorych je potrebné enteralne podavanie, mdzu namiesto tabliet dostat’
lie¢bu Xofluzou vo forme granulatu na peroralnu suspenziu. Oboznamte sa s preskripénymi
informéciami pre Xofluzu granulat na peroralnu suspenziu.



Tabul’ka 1. Davkovanie baloxavir-marboxilu podl’a telesnej hmotnosti pacienta (vo veku
> 3 tyZdne)

Telesna hmotnost’ pacienta Odporuacana peroralna davka

<20 kg Pozrite si informacie o predpisovani lieku

Xofluza granulat na peroralnu suspenziu

>20kgaz<80kg Jednorazové 40 mg davka uzita ako
1 x 40 mg tableta
ALEBO
2 x 20 mg tablety
>80 kg Jednorazova 80 mg davka uzita ako

1 x 80 mg tableta
ALEBO
2 x 40 mg tablety

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje tykajice sa pouzitia opakovanej davky baloxavir-marboxilu
na lie¢bu nekomplikovanej chripky alebo na postexpozi¢nu profylaxiu pocas ktorejkol'vek chripkovej
sezony.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Bezpec¢nost’ a ti¢innost’
baloxavir-marboxilu neboli stanovené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ baloxavir-marboxilu u predcasne narodenych novorodencov a deti

vo veku < 3 tyzdne neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maji uzit’ a zapit’ vodou.
Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
Xofluza sa nema uzivat’ s lieckmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,

antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujicimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo horcik (pozri Cast’ 4.5).



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Intolerancia laktozy

Xofluza obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na baloxavir-marboxil alebo na jeho aktivny metabolit baloxavir

Lieky, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, mézu znizit’ plazmatickt koncentraciu baloxaviru.
Xofluza sa nema uzivat’ s lieckmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,
antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo horcik.

Imunitnd odpoved’ na virus chripky

Stadie skiimajuce interakcie medzi ockovacimi latkami proti chripke a baloxavir-marboxilom sa
neuskuto¢nili. V §tudiach zameranych na prirodzene ziskant chripku lie¢ba Xofluzou nenarusila
humoralnu protilatkovi odpoved’ na infekciu sposobent virusom chripky.

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo st obmedzené udaje o pouziti baloxavir-marboxilu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa pouzitiu Xofluzy pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa baloxavir-marboxil alebo baloxavir vylu¢uju do 'udského mlieka.
Baloxavir-marboxil a jeho metabolity sa vyluc¢uju do mlieka laktujtacich potkanov.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo prerusit’ liecbu Xofluzou sa mé urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.



Fertilita

V stadiach na zvieratach vykonanych s baloxavir-marboxilom sa nepozorovali Ziadne G¢inky
na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Xofluza nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Reakcie z precitlivenosti boli pozorované v obdobi po uvedeni licku na trh, ¢o zahfiia hladsenia
anafylaxie/anafylaktickych reakcii a menej zavaznych foriem reakcii z precitlivenosti zahfmajucich
urtikariu a angioedém. Z tychto neziaducich reakcii bola v klinickych $tadiach pozorovana iba
urtikaria s odhadnutou kategoériou frekvencie vyskytu ,,menej Casté®.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie na liek boli identifikované na zaklade skusenosti po uvedeni
baloxavir-marboxilu na trh (tabulka 2), vychadzajuc zo spontanne hlasenych pripadov a z pripadov

z programov neintervencnych $tidii. Neziaduce reakcie na liek su uvedené podl’a tried organovych
systémov MedDRA a odhad zodpovedajucej kategorie frekvencie vyskytu pre kazdu neziaducu
reakciu na liek je zaloZeny na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov). V rdmci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie na liek z obdobia po uvedeni lieku na trh u dospelych,
dospievajucich a pediatrickych pacientov

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz (UV),
MedDRA)
Poruchy imunitného systému Anafylaxia® Nezname
Anafylakticka reakcia® Nezname
Precitlivenost™ Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka® Casté
traktu Vracanie® Casté
Poruchy koze a podkozného Urtikaria® Menej Casté
tkaniva Angioedém® Nezndme

*Neboli hlasené v klinickych studiach.
PFrekvencia je vypo¢itana na zéklade ukonéenych klinickych §tadii.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil baloxavir-marboxilu u pediatrickych pacientov (vo veku 3 tyzdne < 12 rokov) sa
stanovil z udajov ziskanych zo §tadii zameranych na lieCbu a na postexpozi¢nu profylaxiu a u
pacientov vo veku 5 a viac rokov zo §tadie zameranej na prenos chripky v domécnosti. Tabulka 3
uvadza neziaduce reakcie zistené na zaklade skiisenosti z klinickych skasani.

Po uvedeni lieku na trh boli u pediatrickej populacie hlasené anafylaktické reakcie, anafylaxia,
urtikaria a angioedém (opuch tvare, ocnych viecok a pier) (pozri tabul’ku 2).



TabulPka 3. NeZiaduce reakcie na liek u deti na zaklade skusenosti z klinickych skusani

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz (UV),

MedDRA)
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Casté
traktu Vracanie Casté
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Casté
tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani baloxavir-marboxilom boli prijaté z klinickych sksani a po¢as obdobia

po uvedeni lieku na trh. Vo vacsine pripadov, v ktorych bolo hlasené predavkovanie, neboli hlasené
ziadne neziaduce reakcie. Udaje nie st dostatoéné na to, aby sa stanovilo, aké priznaky mozno
ocakavat’ v dosledku predavkovania.

Liecba

Neexistuje ziadne zname Specifické antidotum pre Xofluzu. V pripade predavkovania sa ma zacat’
Standardna podporna liecba v zavislosti od prejavov a priznakov pacienta.

Nie je pravdepodobné, ze baloxavir sa vo vyznamnej miere odstraiuje dialyzou vzhl’'adom na jeho
vysoku vézbu na bielkoviny v sére.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotikd na systémové pouZitie, iné antivirotika.
ATC kod: JOSAX?2S.

Mechanizmus uéinku

Baloxavir-marboxil je prekurzor lie¢iva (,,prodrug®), ktory sa hydrolyzou konvertuje na baloxavir,
aktivnu formu, ktora vykazuje protichripkovu aktivitu. Baloxavir pdsobi na cap-dependentnu
endonukleazu (CEN), o je enzym Specificky pre virusy chripky nachadzajuci sa v PA (polymerazovy
acidicky protein) podjednotke polymerazového komplexu virusovej RNA, a tym inhibuje transkripciu
gendmov virusov chripky, ¢o mé za nasledok inhibiciu replikacie virusov chripky.

Aktivita v podmienkach in vitro
V teste inhibicie enzymovej aktivity bola hodnota 50 % inhibi¢nej koncentracie (ICso) baloxaviru
1,4 az 3,1 nmol/l pre virus chripky typu A a 4,5 az 8,9 nmol/l pre virus chripky typu B.

V teste na bunkovej kultaire MDCK (Madin-Darby Canine Kidney; psie oblickové bunky
Madin-Darby) bol median hodn6t 50 % efektivnej koncentracie (ECso) baloxaviru 0,73 nmol/l (n = 31;
rozmedzie: 0,20 - 1,85 nmol/l) pre kmene podtypu A/HIN1, 0,83 nmol/l (n = 33; rozmedzie:

0,35 - 2,63 nmol/l) pre kmene podtypu A/H3N2 a 5,97 nmol/l (n = 30; rozmedzie: 2,67 - 14,23 nmol/l)
pre kmene virusu typu B.


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

V teste skiimajiicom znizenie titrov virusov zalozenom na MDCK bunkach boli hodnoty

90 % efektivnej koncentracie (ECog) baloxaviru v rozmedzi 0,46 az 0,98 nmol/l pre podtypy virusu
A/HINI a A/H3N2, 0,80 az 3,16 nmol/l pre podtypy virusu vtacej chripky A/H5N1 a A/H7TN9
a2,21 az 6,48 nmol/l pre virus typu B.

Rezistencia

Virusy, ktoré prechovavaju mutaciu PA/I38T/F/M/N/S alebo PA/T20K vyselektovanu in vitro alebo
v klinickych $tadiach, vykazuja znizenu citlivost’ na baloxavir . Mutéacie PA/I38T/F/M/N/S viedli

k zvySeniu hodn6t ECso pohybujlicimi sa v rozmedzi od 11- do 57-nasobku pre virusy chripky

typu A a od 2- do 8-ndsobku pre virusy chripky typu B. Mutacie PA/T20K viedli k 7-nasobnému
zvySeniu hodnoty ECsy virusu chripky B.

V Styroch §tadiach fazy 3 zameranych na liecbu nekomplikovanej chripky a v §tidii fazy 3b zamerane;j
na prenos chripky v domacnosti, nebola zistena ziadna rezistencia na baloxavir pri izolatoch ziskanych
pred zac¢iatkom liecby (,,baseline*). V dvoch stadiach u dospelych a dospievajtcich lie¢enych
baloxavir-marboxilom, boli mutacie PA/I38T/F/M/N objavujice sa pocas liecby zistené

u 36/370 (9,7 %) au 15/290 (5,2 %) pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom, ale neboli zistené

u ziadneho pacienta lie¢eného placebom.

V studii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 12 rokov (Ministone-2 (CP40563)) boli
mutacie PA/I38T/M/S zistené u 11 z 57 (19,3 %) 0s6b infikovanych virusom chripky v lieCebne;j
skupine s baloxavir-marboxilom.

V stadii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok (Ministone-1 (CP40559)) boli PA/I38T
a PA/T20K zistené u 2 z 13 (15,4 %) o0s6b infikovanych virusom chripky lie¢enych
baloxavir-marboxilom.

V stadii fazy 3 zameranej na postexpozic¢nu profylaxiu (Blockstone (1719T0834)) boli mutacie
PA/I38T/M zistené u 10 z 374 (2,7 %) 0s6b lieCenych baloxavir-marboxilom. Substitiicie PA/I38 sa
u 0sob lieCenych placebom nezistili, s vynimkou 2 0sob, ktorym bol baloxavir-marboxil podany ako
zachranny liek.

V stadii fazy 3b zameranej na prenos chripky v domdacnosti sa zistili mutacie PA/I38M/N/T
objavujuce sa pocas liecby u 15 z 208 ,,indexovych® pacientov infikovanych virusom chripky (7,2 %)
v skupine s baloxavir-marboxilom.

Baloxavir je v podmienkach in vitro ucinny proti virusom chripky, ktoré sa povazuju za rezistentné
na inhibitory neuraminidazy, vratane kmenov s nasledovnymi mutaciami: H274Y pri A/HIN1, E119V
a R292K pri A/H3N2, R152K a D198E pri viruse typu B, H274Y pri A/H5N1 a R292K pri A/H7N9.

Klinické skusania

Liecba nekomplikovanej chripky
Dospeli a dospievajuci pacienti

Capstone 1 (1601T0831) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka $tadia fazy 3
uskutocnend v Japonsku a v USA s cielom vyhodnotit’ i€innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralne;j
davky tablety baloxavir-marboxilu v porovnani s placebom a s oseltamivirom u zdravych dospelych

a dospievajucich pacientov (vo veku > 12 rokov az < 64 rokov) s nekomplikovanou chripkou. Pacienti
boli randomizovani na podanie baloxavir-marboxilu (pacienti s telesnou hmotnostou 40 az < 80 kg
dostali 40 mg a pacienti s telesnou hmotnost'ou > 80 kg dostali 80 mg), oseltamiviru v davke 75 mg
dvakrat denne pocas 5 dni (iba ak mali vek > 20 rokov), alebo placeba. Davka bola podana

do 48 hodin od nastupu prvych priznakov.

Celkovo 1 436 pacientov (118 z nich bolo vo veku > 12 rokov az < 17 rokov) bolo zaradenych
do studie pocas chripkovej sezony na severnej pologuli v rokoch 2016 - 2017. Prevladajacim kmenom
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virusu chripky v tejto §tadii bol podtyp A/H3 (84,8 % az 88,1%), po ktorom nasledoval typ B (8,3 %
az 9,0 %) a podtyp A/HIN1pdm (0,5 % az 3,0 %). Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti bol ¢as do
zmiernenia priznakov (kasel’, bolest” hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosovej sliznice, horticka alebo
triaska, bolest’ svalov alebo kibov a tinava) (time to alleviation of symptoms, TTAS).
Baloxavir-marboxil v porovnani s placebom spdsobil Statisticky vyznamné skratenie TTAS

(tabulka 4).

Tabul’ka 4. Capstone 1: Cas do zmiernenia priznakov (baloxavir-marboxil vs placebo), ITTI

populacia”
Cas do zmiernenia priznakov (mediin [hodiny])
Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom
95 % IS) N =230 a placebom
N =455 (95 % IS pre rozdiel)
53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5; 58,9) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

IS: interval spol'ahlivosti
*ITTI: infikovana populacia vsetkych randomizovanych pacientov pozostavala z pacientov, ktori dostavali skusany liek s potvrdenou diagnézou chripky.

Potvrdenie chripky bolo zaloZené na vysledkoch RT-PCR v deii 1.

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa Ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTAS (53,5 hod. vs 53,8 hod. v uvedenom poradi).

Median (95 % IS) TTAS u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 0 az < 24 hodin, bol

49,3 (44,0; 53,1) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 82,1 (69,5; 92,9) hodiny v skupine
s placebom, a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 66,2 (54.,4;
74,7) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 79,4 (69,0; 91,1) hodiny v skupine s placebom.

Median casu do odznenia horucky u pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom bol 24,5 hodiny
(95 % IS: 22,6; 26,6) v porovnani so 42,0 hodinami (95 % IS: 37.4; 44,6) u pacientov, ktori dostali
placebo. Nezistil sa ziadny rozdiel v dizke trvania horti¢ky v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani so skupinou s oseltamivirom.

Capstone 2 (1602T0832) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka $tadia fazy 3
hodnotiaca ucinnost’ a bezpe¢nost’ jednorazovej peroralnej davky tablety baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom a s oseltamivirom u dospelych a dospievajtcich pacientov

(vo veku > 12 rokov) s nekomplikovanou chripkou, ktori mali aspon jeden hostitel'sky faktor
predisponujuci na vznik komplikacii. Pacienti boli randomizovani na podanie jednorazovej peroralnej
davky baloxavir-marboxilu (podl'a telesnej hmotnosti tak, ako v Capstone 1), oseltamiviru v davke
75 mg dvakrat denne pocas 5 dni, alebo placeba. Davka bola podana do 48 hodin od nastupu prvych
priznakov.

Z celkovo 2 184 pacientov bolo 59 vo veku > 12 rokov az < 17 rokov, 446 bolo vo veku > 65 rokov

az <74 rokov, 142 bolo vo veku > 75 rokov az < 84 rokov a 14 bolo vo veku > 85 rokov. Prevladajice
virusy chripky v tejto §tadii boli podtyp A/H3 (46,9 % az 48,8 %) a virus chripky typu B (38,3 %

az 43,5 %). Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti bol ¢as do zlepSenia priznakov chripky (kasel’,
bolest’ hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosovej sliznice, horucka alebo triaska, bolest’ svalov alebo
kibov a unava) (time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloxavir-marboxil v porovnani

s placebom sposobil Statisticky vyznamné skratenie TTIS (tabulka 5).



Tabul’ka 5. Capstone 2: Cas do zlepSenia priznakov chripky (baloxavir-marboxil vs placebo),

ITTI populacia
Cas do zlep3enia priznakov chripky (medi4n [hodiny])
Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom
(95 % IS) N =385 a placebom
N =385 (95 % IS pre rozdiel)
73,2 102,3 -29,1 <0,0001
(67,2; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTIS (73,2 hod. vs 81,0 hod. v uvedenom poradji).

Median (95 % IS) TTIS u pacientov, ktori boli symptomaticki po¢as > 0 az < 24 hodin, bol 68,6 (62,4;
78,8) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 99,1 (79,1; 112,6) hodiny v skupine s placebom,

a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 79,4 (67,9; 96,3) hodiny

v skupine s baloxavir-marboxilom a 106,7 (92,7; 125,4) hodiny v skupine s placebom.

U pacientov infikovanych virusom typu A/H3 bol median TTIS kratsi v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, ale nie v porovnani so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabul’ku 6). V podskupine pacientov infikovanych virusom typu B bol median
TTIS kratsi v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, aj so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabulku 6).

Tabulka 6. Cas do zlepSenia priznakov podla podtypu virusu chripky, ITTI populicia

Cas do zlep3enia priznakov (hodiny)
Median [95 % IS]
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

Median ¢asu do odznenia hortcky bol 30,8 hodiny (95 % IS: 28,2; 35,4) v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani s 50,7 hodiny (95 % IS: 44,6; 58,8) v skupine s placebom.
Nepozorovali sa zreteI'né rozdiely medzi skupinou s baloxavir-marboxilom a skupinou

s oseltamivirom.

Celkovy vyskyt komplikacii suvisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, sinusitida, otitis media,
bronchitida a/alebo pneumodnia) bol 2,8 % (11/388 pacientov) v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani s 10,4 % (40/386 pacientov) v skupine s placebom. Nizsi celkovy vyskyt komplikacii

suvisiacich s chripkou v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom bol

podmieneny hlavne niz$im vyskytom bronchitidy (1,8 % vs 6,0 % v uvedenom poradi) a sinusitidy
(0,3 % vs 2,1 % v uvedenom poradi).
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Pediatricki pacienti (vo veku 1 az < 12 rokov)

Ministone-2 (CP40563) bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka, aktivnou latkou
kontrolovana Studia usporiadana tak, aby vyhodnotila bezpecnost’, u¢innost’ a farmakokinetiku
jednorazovej peroralnej davky granulatu na peroralnu suspenziu baloxavir-marboxilu v porovnani
s oseltamivirom u inak zdravych pediatrickych pacientov (vo veku 1 az < 12 rokov) s priznakmi
podobnymi chripke.

Celkovo 173 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podanie jednorazovej peroralnej
davky baloxavir-marboxilu stanovenej podla telesnej hmotnosti (2 mg/kg pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg alebo 40 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou > 20 kg), alebo na podévanie
oseltamiviru (davka stanovena podl’a telesnej hmotnosti) pocas 5 dni. Pacienti mohli dostavat
paracetamol podl'a potreby. Do Studie boli zahrnuti pacienti s hostitel'skymi faktormi
predisponujucimi na vznik komplikacii (14 % (25/173). Prevladajucim kmenom virusu chripky v tejto
stadii bol podtyp A/H3. Primarnym ciel'om bolo porovnat’ bezpecnost’ jednorazovej davky
baloxavir-marboxilu s oseltamivirom podavanym dvakrat denne pocas 5 dni. Sekundarnym ciel'om
bolo porovnat’ i€innost’ baloxavir-marboxilu s oseltamivirom na zéklade cielovych ukazovatel'ov
ucinnosti zahfiajtcich ¢as do zmiernenia prejavov a priznakov chripky (kasel’ a nosové priznaky, ¢as
do navratu k normalnemu zdraviu a aktivite a diZka trvania horucky).

Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripky bol porovnatel'ny medzi skupinou
s baloxavir-marboxilom (median 138,1 hodiny [95 % IS: 116,6; 163,2]) a skupinou s oseltamivirom
(median 150 hodin [95 % IS: 115,0; 165,7]) (pozri tabulku 7).

Tabul’ka 7. Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripKy, ITTI populicia

Cas do zmiernenia priznakov (median [hodiny])
Baloxavir-marboxil Oseltamivir
(95 % IS) (95 % IS)
N=80 N =43

138,1 150,0

(116,6; 163,2) (115,05 165,7)

Median dizky trvania hortcky bol porovnatelny medzi skupinou s baloxavir-marboxilom (41,2 hodiny
[95 % IS: 24,5; 45,7]) a skupinou s oseltamivirom (46,8 hodiny [95 % IS: 30,0; 53,5]).

Celkovy vyskyt komplikacii stvisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, pneumoénia, bronchitida,
sinusitida, otitis media, encefalitida/encefalopatia, febrilné kf¢e, myozitida) bol 7,4 % (6/81 pacientov)
v skupine s baloxavir-marboxilom a 7 % (3/43 pacientov) v skupine s oseltamivirom. Vyskyt otitis
media bol 3,7 % (3/81 pacientov) v skupine s baloxavirom-marboxilom a 4,7 % (2/43 pacientov) v
skupine s oseltamivirom. Sinusitida, pneumonia a bronchitida sa vyskytli u jedné¢ho pacienta v skupine
s baloxavir-marboxilom a febrilné kice sa vyskytli u jedného pacienta v skupine s oseltamivirom.

Pediatricki pacienti (vo veku < 1 rok)

Ministone-1 (CP40559) bola multicentricka, jednoramennd, otvorena Studia s cielom vyhodnotit’
bezpecnost, farmakokinetiku a u¢innost’ jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu u
pediatrickych pacientov (vo veku < 1 rok) s priznakmi podobnymi chripke. Najmladsi zaradeny
pacient mal 3 tyzdne. Extrapolacia u¢innosti pri veku < 1 rok bola zaloZena na porovnavani expozicii
u dospelych a starsich deti.

Celkovo 48 pacientov dostalo jednu peroralnu davku baloxavir-marboxilu na zaklade telesne;j
hmotnosti a veku (2 mg/kg pre pacientov > 3 mesiace (N = 39), 1 mg/kg pre pacientov > 4 tyzdne az
<3 mesiace (N = 8) a 1 mg/kg pre pacientov < 4 tyzdne (N=1)). Prevladajicim kmetiom virusu
chripky v tejto $tidii bol podtyp A/H3. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ bezpecnost’ a FK
jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu. Sekundarnym cielom bolo vyhodnotit’ u¢innost’
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baloxavir-marboxilu na zaklade ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti vratane Casu do zmiernenia
prejavov a priznakov chripky (kasel’ a nazalne priznaky, ¢as do normalizacie zdravotného stavu

a aktivity a trvanie hortacky). Neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné rizika.

Postexpozicna profylaxia chripky

Blockstone (1719T0834) bola randomizovand, dvojito zaslepena, multicentricka Stidia fazy 3
uskuto¢nena u 749 osob v Japonsku s ciel'om vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpe¢nost’ jednorazovej
peroralnej davky tablety alebo jednorazovej peroralnej davky granulatu baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom pri postexpozicnej profylaxii chripky. Zaradené boli osoby Zijuce v spolocne;j
domaécnosti s ,,indexovymi‘ pacientmi infikovanymi virusom chripky (,,indexovy* pacient = prvy
zdokumentovany pripad chripky v danej domacnosti).

607 0s0b vo veku > 12 rokov a 142 0s6b vo veku 1 az < 12 rokov dostalo bud’ baloxavir-marboxil
v davke podla telesnej hmotnosti tak, ako v §tidiach zameranych na lie¢bu chripky, alebo placebo.
Vigcsina osob (73,0 %) bola zaradena do §tidie do 24 hodin od nastupu priznakov v skupine
»indexovych® pacientov. Prevladajicimi kmetimi virusov chripky u ,,indexovych* pacientov boli
podtyp A/H3 (48,6 %) a podtyp A/HIN1pdm (47,5 %), po ktorych nasledoval virus chripky typu B

(0,7 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti bol percentudlny podiel 0sob, ktoré sa v domacnosti infikovali
virusom chripky a u ktorych sa vyskytla horucka a aspon jeden respiracny priznak v obdobi od 1. dia

do 10. dna.

Zistilo sa Statisticky vyznamné znizenie percentualneho podielu 0s6b s laboratorne potvrdenou
klinickou chripkou, a to z 13,6 % v skupine s placebom na 1,9 % v skupine s baloxavir-marboxilom

(pozri tabulku 8).

Tabul’ka 8. Percentuilny podiel 0s6b s virusom chripky, horuckou a aspon jednym respira¢nym
priznakom (baloxavir vs placebo)

Percentualny podiel 0séb s virusom chripky, horu¢kou a aspon jednym respira¢nym priznakom

(%), mITT populicia
Baloxavir-marboxil Placebo Upraveny pomer rizik | P-hodnota
95 % IS) (95 % IS) (95 % IS pre pomer

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

Percentualny podiel 0sob vo veku > 12 rokov s virusom chripky, horickou a aspoii jednym
respiraénym priznakom (%);

N =303
1,3
(0,4; 3,3)

N =304
13,2
(9,6; 17.,5)

0,10
(0,04; 0,28)

<0,0001

Percentualny podiel 0sob vo veku 1 aZ < 12 rokov s virusom chripky, horuc¢kou a aspoi jednym
respiraénym priznakom (%)

N=71
42
(0,9; 11,9)

N=71
15,5
(8; 26)

0,27
(0,08; 0,90)

0,0339

*mITT: modifikovana populécia vSetkych randomizovanych pacientov. mITT populacia zahfiiala v§etky randomizované osoby,

ktoré dostavali skusany liek a u ktorych boli v priebehu studie ziskané udaje tykajuce sa G¢innosti medzi ¢lenmi domacnosti

indexovych pacientov infikovanych chripkou. Populacia mITT bola analyzované ako randomizovand
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa baloxavir-marboxil v rozsiahlej miere konvertoval na svoj aktivny metabolit
baloxavir. Plazmaticka koncentracia baloxavir-marboxilu je vel'mi nizka alebo pod hranicou
kvantifikécie (< 0,100 ng/ml).

Farmakokinetické (FK) parametre baloxaviru boli charakterizované u zdravych dospelych jedincov
a u pacientov s priznakmi podobnymi chripke. FK baloxaviru najlepsie opisal popula¢ny FK model

s dvojkompartmentovym dispozicnym modelom s procesmi absorpcie a eliminacie prvého poriadku,
vratane sigmoidného modelu Enax na kvantifikaciu dozrievania klirensu s vekom u dojéiat. Zistilo sa,
ze telesna hmotnost’ a rasa maju vyznamny vplyv na FK.

U dospelych po jednorazovom podani baloxavir-marboxilu v terapeutickych davkach bola odhadovana
priemernd hodnota AUCy - inr baloxaviru 9 580 a 4 750 ng.h/ml, a odhadovana priemerna Cpax bola
95,2 a 62,4 ng/ml u azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Po jednorazovom peroralnom podani 80 mg baloxavir-marboxilu nala¢no je ¢as do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) priblizne 4 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’
baloxaviru po peroralnom podani baloxavir-marboxilu nebola stanovena.

Vplyv jedla

V stadii skiimajtcej vplyv jedla po podani baloxavir-marboxilu v davke 40 mg zdravym
dobrovol'nikom sa maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou (AUC.inf)
baloxaviru znizili o 48 % (geometricky priemer (CV %) 67,6 (40,0) oproti 130 (24,1) ng/ml) a 36 %
(geometricky priemer (SD) 4540 (38,8) oproti 7090 (19,6) ng.h/ml) po podani s jedlom (priblizne
400 az 500 kcal vratane 150 kcal pochadzajucich z tukov) v pomere k podmienkam nalacno,

v uvedenom poradi. Tmax bol v pritomnosti jedla nezmeneny. V klinickych sttidiach sa nezistili ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v ucinnosti, ked’ sa baloxavir uzil s jedlom verzus s uzitim bez jedla.

Distribtcia

V in vitro $tudii sa preukazalo, Ze vdzba baloxaviru na bielkoviny v 'udskom sére, hlavne na albumin,
j€ 92,9 % az 93,9 %. Zdanlivy distribu¢ny objem baloxaviru v terminalnej faze eliminacie (Vz/F)

po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu je priblizne 1 180 litrov u 0s6b belosského
(kaukazského) povodu a 647 litrov u 0s6b japonského povodu. Odhady populacnych FK parametrov
boli 260 1 pre zdanlivy periférny distribu¢ny objem (Vp/F) a 489 1a 735 1 pre zdanlivy centralny
distribu¢ny objem (Vc/F) v azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Biotransforméacia

Baloxavir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A3 za vzniku glukuronidu, s malym
prispenim CYP3A4 za vzniku sulfoxidu.

Stadie liekovych interakeii

Na zaklade stadii liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) v podmienkach in vitro a in vivo
sa nepredpoklada, Ze baloxavir-marboxil a baloxavir inhibuju izoenzymy z rodin CYP alebo UGT
alebo ze sposobuji vyznamnu indukciu enzymov CYP.

Na zaklade in vitro §tadii s transportnymi proteinmi a in vivo DDI §tudii sa neocakava vyznamna
farmakokineticka interakcia medzi baloxavir-marboxilom alebo baloxavirom a liekmi, ktoré sa
substratmi nasledovnych transportnych proteinov: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT]I,
OAT3, MATEI alebo MATE2K.
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Vyluéovanie

Po jednorazovom peroralnom podani 40 mg ['*C]-znaceného baloxavir-marboxilu zodpovedal podiel
celkovej izotopom znacenej latky vylucenej stolicou 80,1 % podanej davky, pricom podiel v moci
zodpovedal 14,7 % (vo forme baloxaviru sa mo¢om vylucilo 3,3 % podanej davky a stolicou

48,7 % podanej davky).

Eliminacia

Popula¢né FK analyzy odhadli zdanlivy peroralny klirens (CL/F) na 5,47 /h a 11,02 1/h pre baloxavir
v azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Zdanlivy termindlny polcas eliminécie (ti,2,,) baloxaviru po jednorazovom peroralnom podani
baloxavir-marboxilu je 79,1; 50,3 a 29,4 hodiny u dospelych, dospievajucich a pediatrickych osob
belosského (kaukazského) povodu v uvedenom poradi. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej
analyzy sa zdanlivy peroralny klirens (CL/F) baloxaviru a jeho zdanlivy distribu¢ny objem

v centralnom kompartmente (Vc/F) zvysili s telesnou hmotnostou s réznymi exponentami, preto je
polcas krat$i u pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou (. j. kratsi ti» u pediatrickych pacientov

v porovnani s dospelymi (pozri tabul’ku 9 a pod¢ast’ ,, Rasa “ uvedené niZsie)).

Tabulka 9. Pol¢as baloxaviru podl’a veku a rasy

vek <12 rokov vek > 12 rokov
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
t12 (h) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Priemer (SD)

Linearita/nelinearita

Po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu vykazuje baloxavir linearnu
farmakokinetiku v rozmedzi davky od 6 mg do 80 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Telesnd hmotnost

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je telesnd hmotnost’ vyznamnym kovariantom

pre farmakokinetiku baloxaviru nezavisle od veku. Odporucania na ddvkovanie baloxavir-marboxilu
su zaloZené na telesnej hmotnosti u dospelych aj pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie
V populacénej farmakokinetickej analyze sa nezistil klinicky vyznamny vplyv pohlavia
na farmakokinetiku baloxaviru. Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade pohlavia.

Rasa

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, Ze okrem telesnej hmotnosti je aj rasa od
veku nezavislym kovariantom ovplyviiujucim CL/F a V¢/F baloxaviru; nie je vSak potrebna Ziadna
uprava davky baloxavir-marboxilu na zéklade rasy.
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Vek

V populac¢nej farmakokinetickej analyze, v ktorej boli pouzité tidaje o plazmatickych koncentraciach
baloxaviru u 0sdb vo veku 1 az 85 rokov z klinickych $tudii, nebol vek identifikovany ako vyznamny
kovariant pre farmakokinetiku baloxaviru. V populacnej farmakokinetickej analyze zahtiiajice;j

57 pediatrickych pacientov mladsich ako 1 rok vek vyznamne ovplyvnil CL/F baloxaviru; odhadovany
polc¢as dozrievania 38,3 tyzdnov. Nie je vSak potrebna Ziadna Uprava davky baloxavir-marboxilu na

zaklade veku.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické tidaje o baloxavire boli zozbierané u pacientov vo veku 3 tyzdne az < 12 rokov.
Davkovacia schéma upravena podl'a telesnej hmotnosti (2 mg/kg az do 20 kg a 40 mg pre > 20 kg)
zaistuje podobné expozicie terapeutickym davkam baloxavir-marboxilu u dospelych ako terapeutické
davky baloxavir-marboxilu upravené podla telesnej hmotnosti dospelych (40 mg pre dospelych
pacientov < 80 kg a 80 mg pre dospelych pacientov > 80 kg) v azijskej a nedzijskej populécii (pozri

tabulku 10).

Tabul’ka 10. Priemerné (5. — 95. percentil) farmakokinetické parametre baloxaviru u
neazijskych pacientov vo veku 3 tyZdne a viac, dostavajucich jednorazovo peroralne baloxavir-

marboxil
Vekova Davkovaci AUC.int Crnax Cn tmax tin
skupina a schéma* | N (ng.hod/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (hod) (hod)
22 -<28dni |1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 234
[NANA]*** | [NA,NA] [NANA] |[[NA,NA] |[NANA]
28 dni - <3 me |1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
stace [864;4880] [37,1;80,4] |[[1,3;20,3] |[2,13] [13;32,8]
3 mesiace - < 1 |2 mg/kg 37 5670 144 18,4 5,09 22,9
rok [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] [2,13] [15,5;30,3]
1 - <2roky 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 -<12rokov |2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 242
[765;9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770;9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] [2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 - <18 roko |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 429
v [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 rokov a 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
viac [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]

" Davkovacie skupiny st zalozené na telesnej hmotnosti: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Pre vekové kategorie bez FK pozorovani pri odporticanej davke baloxavir-marboxilu populaéné farmakokinetické
modelovanie predpoveda, ze davka 2 mg/kg u deti vo veku 22 dni az 3 mesiace vyvola podobnt expoziciu ako u dospelych

a starSich deti.

***NA: Nie je k dispozicii

Farmakokinetika baloxaviru u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 tyzdne nebola stanovena.
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Starsie osoby
Farmakokinetické tidaje zozbierané u 181 pacientov vo veku > 65 rokov ukazujl, Ze expozicia
baloxaviru v plazme bola podobna ako u pacientov vo veku > 12 az 64 rokov.

Porucha funkcie pecene

Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike baloxaviru u pacientov

s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie) v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami s normalnou funkciou pecene.

Farmakokinetika u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nehodnotila (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku baloxavir-marboxilu alebo baloxaviru sa
nehodnotil. Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie obli¢iek zmeni eliminaciu baloxavir-marboxilu
alebo baloxaviru.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, akitne;j
toxicity a toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

PrediZenie protrombinového &asu (prothrombin time, PT) a aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového Casu (activated partial thromboplastin time, APTT) sa pozorovalo u potkanov
pri expoziciach, ktoré boli prinajmensom rovné expozicii dosiahnutej u 'udi a stanovenej na zaklade
AUCo.24nr, a to za Specifickych experimentalnych podmienok, t. j. ked’ boli nala¢no alebo ked’ bola
potrava bud’ autoklavovana, alebo radiacne oSetrena, co malo za nasledok stavy s obmedzenym
prijmom/nedostatkom vitaminu K. Tieto u¢inky sa nepozorovali v Studiach na opiciach trvajacich
az 4 tyzdne pri najvyssej testovanej davke zodpovedajicej 8-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi

a stanovenej na zaklade AUCy.4n.. Usudzuje sa, Ze tieto uc¢inky maji obmedzeny klinicky vyznam.

Neuskutocnili sa $tudie karcinogenity baloxavir-marboxilu.

Prekurzor lieCiva (,,prodrug*) baloxavir-marboxil a jeho aktivna forma baloxavir sa nepovazuju
za genotoxické, pretoZe mali negativne vysledky v bakteridlnom teste reverznych mutacii,

v mikronukleovom teste na kultivovanych cicav¢ich bunkach a pretoze baloxavir-marboxil mal
negativny vysledok v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch.

Baloxavir-marboxil nemal Ziadne G¢inky na fertilitu, ked’ bol peroralne podavany potkanim samcom
a samiciam v davkach, pri ktorych sa dosiahla expozicia zodpovedajuca 5-nasobku expozicie
dosiahnutej u I'udi a stanovenej na zdklade AUCo-24r.

Baloxavir-marboxil nespdsobil malformacie pri potkanoch ani pri kralikoch.

V stadii embryo-fetalneho vyvinu, v ktorej bol baloxavir-marboxil denne peroralne podavany
potkanom od 6. do 17. diia gestacie, sa nezistili ziadne prejavy toxicity u zvieracich matiek ani
u plodov, ked’ sa podaval az do najvyssej testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajlica 5-ndsobku expozicie dosiahnutej u l'udi a stanovenej na zaklade AUCq.4n.

U kralikov sposobila davka, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajtica 14-ndsobku expozicie
dosiahnutej u l'udi po podani maximalnej odportcanej davky pre l'udi (maximum human recommended
dose, MHRD) a stanovenej na zaklade AUC.24nr, toxicitu u zvieracich matiek, ktora viedla k potratom
a k vyznamnému zvySeniu vyskytu plodov s odchylkou skeletu (kréné rebro). Odchylky skeletu sa
reabsorbovali pocas procesu rastu pril'ahlého kréného stavea. Déavka, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajica 6-nasobku expozicie dosiahnutej u l'udi a stanovenej na zaklade AUCy.24nr nespOsobila
u kralikov ziadne neziaduce ucinky.
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V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvinu vykonanej na potkanoch sa nepreukazali Ziadne
neziaduce nalezy stvisiace s baloxavir-marboxilom u zvieracich matiek a mlad’at az do najvysse;j
testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajiica 5-nasobku expozicie dosiahnutej
u 'udi a stanovenej na zaklade AUCo.24n.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
povidon (K25) (E1201)
mikrokrystalicka celul6za (E460)
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety

hypromeldza (E464)
mastenec (E533Db)

oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

Xofluza 20 mg a 40 mg filmom obalené tablety

7 rokov

Xofluza 80 mg filmom obalené tablety

5 rokov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blistrové balenie (OPA/hlinikova folia/PVC, uzatvorené hlinikovou foliou).

Velkosti balenia

Xofluza 20 mg filmom obalené tablety

1 blister obsahujtci 2 filmom obalené tablety.

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety

1 blister obsahujtci 1 filmom obalent tabletu.
1 blister obsahujuci 2 filmom obalené tablety.
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Xofluza 80 mg filmom obalené tablety

1 blister obsahujuci 1 filmom obalent tabletu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/20/1500/001

EU/1/20/1500/002

EU/1/20/1500/003

EU/1/20/1500/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 7. janudra 2021

Déatum posledného predlzenia registracie: 17. novembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Xofluza 2 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 2 mg baloxavir-marboxilu.
Jedna fl'aska obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Kazdych 20 ml peroralnej suspenzie obsahuje 1,03 mmol (alebo 23,6 mg) sodika a 700 mg maltitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralnu suspenziu.
Biely az svetlozlty granulat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chripky

Xofluza je indikovana na liecbu nekomplikovanej chripky u pacientov vo veku 3 tyzdne a starSich.

Postexpozi¢nd profylaxia chripky

Xofluza je indikovana na postexpozi¢nu profylaxiu chripky u 0séb vo veku 3 tyzdne a starSich.
Xofluza sa ma pouzivat' v stilade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Liecba chripky

Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ ¢o najskor, a to do 48 hodin od nastupu priznaku
(priznakov).

Postexpozicna profylaxia chripky

Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom kontakte
s osobou, o ktorej je zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku (pozri Cast’ 5.1).

Dospeli, dospievajuci, deti a dojcata (vo veku > 3 tyzdne)

Odporucana jednorazova peroralna davka baloxavir-marboxilu je stanovena podla telesnej hmotnosti
(pozri tabulku 1).
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Dospeli, dospievajuci a deti s telesnou hmotnost'ou > 20 kg, ktori dokazu prehltnut tablety, mézu
namiesto granulatu na peroralnu suspenziu dostat’ liecbu Xofluzou vo forme tabliet v davke 40 mg
alebo 80 mg v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta. Informacie o davkovani najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre Xofluzu tablety.

Tabul’ka 1. Davkovanie baloxavir-marboxilu podl’a telesnej hmotnosti pacienta
(vo veku > 3 tyZdne)

Telesna hmotnost’ pacienta | Odporucana jednorazova Objem peroralnej

(kg) davka peroralnej suspenzie suspenzie”

<20 kg 2 mg na kg telesnej hmotnosti 1 ml na kg telesnej hmotnosti
>20kgaz<80kg 40 mg 20 ml

>80 kg 80 mg 40 m1™

*QObjem suspenzie vo flasi po rekonstiticii je 22 ml. Presny objem, ktory sa mé podat’, sa mé odmerat’ pomocou peroralnych
davkovacov, ktoré su sucast'ou balenia. Napr. 20 ml suspenzie poskytne odporicanu jednorazovi davku 40 mg.
**Davka vyzaduje 2 fl'aSe Xofluzy granulatu na peroralnu suspenziu.

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje tykajice sa pouZzitia opakovanej davky baloxavir-marboxilu
na lie¢bu nekomplikovanej chripky alebo na postexpozi¢nu profylaxiu pocas ktorejkol'vek chripkovej

sezony.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Bezpec¢nost’ a ti¢innost’
baloxavir-marboxilu neboli stanovené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i¢innost’ baloxavir-marboxilu u pred¢asne narodenych novorodencov a deti

vo veku < 3 tyzdne neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne alebo enteralne pouzitie.

Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (pozri €ast’ 5.2). Granulat na peroralnu suspenziu
a findlna peroralna suspenzia sa nemajui miesat’ s jedlom. Akékol'vek mieSanie mimo odporacani je
zodpovednost'ou zdravotnickeho pracovnika alebo pouZzivatela.

Xofluza sa nema uzivat’ s liekmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,

antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo hor¢ik (pozri Cast’ 4.5).

20



Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik rekonstituoval Xofluzu granulat na peroralnu suspenziu este
pred vydajom. Ak peroralnu suspenziu rekonstituuje pacient alebo opatrovatel’, musi sa im odporudit’,
aby si pred jej pripravou a podanim precitali navod na pouzitie.

Pokyny na rekonstituciu Xofluzy granulatu na peroralnu suspenziu, pozri ¢ast’ 6.6.

Vzhl'ad po rekonstiticii je sivobiela, biela az svetlozlta nepriehladna suspenzia.

Odporucana davka sa moze podat’ cez enteralnu vyzivova sondu. Pred podanim Xofluzy a po jej
podani sa ma sonda preplachnut’ vodou. Pri podéavani lieku cez vyzivovu sondu sa riad’te navodom
na jej pouzitie od vyrobcu, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sodik

Tento liek obsahuje 23,6 mg sodika na 20 ml peroralnej suspenzie, ¢o zodpoveda 1,2 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Maltitol

Tento liek obsahuje 700 mg maltitolu na 20 ml peroralnej suspenzie. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy nesmui uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na baloxavir-marboxil alebo na jeho aktivny metabolit baloxavir

Lieky, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, mézu znizit’ plazmatick koncentraciu baloxaviru.
Xofluza sa nema uzivat’ s liekmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,
antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo hor¢ik.

Imunitnéd odpoved’ na virus chripky

Stadie skiimajuce interakcie medzi ockovacimi latkami proti chripke a baloxavir-marboxilom sa
neuskutocnili. V §tadiach zameranych na prirodzene ziskant chripku lie¢ba Xofluzou nenarusila
humoralnu protilatkovi odpoved’ na infekciu sposobent virusom chripky.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie s ziadne alebo st obmedzené idaje o pouziti baloxavir-marboxilu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé ti¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZzitiu Xofluzy pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa baloxavir-marboxil alebo baloxavir vylucuju do l'udského mlieka.
Baloxavir-marboxil a jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka laktujacich potkanov.

Riziko u novorodencov/dojciat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo prerusit’ liecbu Xofluzou sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

V stadiach na zvieratach vykonanych s baloxavir-marboxilom sa nepozorovali Ziadne G¢inky
na sam¢iu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Xofluza nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Reakcie z precitlivenosti boli pozorované v obdobi po uvedeni licku na trh, ¢o zahfiia hldsenia
anafylaxie/anafylaktickych reakcii a menej zavaznych foriem reakcii z precitlivenosti zahfnajucich
urtikariu a angioedém. Z tychto neziaducich reakcii bola v klinickych $tudiach pozorovana iba
urtikaria s odhadnutou kategoériou frekvencie vyskytu ,,menej Casté®.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie na liek boli identifikované na zaklade skusenosti po uvedeni
baloxavir-marboxilu na trh (tabulka 2), vychadzajuc zo spontanne hlasenych pripadov a z pripadov

z programov neintervencnych $tidii. Neziaduce reakcie na liek su uvedené podla tried organovych
systémov MedDRA a odhad zodpovedajucej kategorie frekvencie vyskytu pre kazdu neziaducu
reakciu na liek je zaloZeny na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajliicej zavaznosti.

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie na liek z obdobia po uvedeni lieku na trh u dospelych,
dospievajucich a pediatrickych pacientov

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz (UV),
MedDRA)
Poruchy imunitného systému Anafylaxia® Nezname
Anafylakticka reakcia® Nezname
Precitlivenost™ Nezname
Poruchy gastrointestinadlneho Hnacka® Casté
traktu Vracanie” Casté
Poruchy koze a podkozného Urtikaria® Menej Casté
tkaniva Angioedém® Nezndme

*Neboli hlasené v klinickych studiach.
®Frekvencia je vypogitana na zaklade ukon&enych klinickych stadii.
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Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil baloxavir-marboxilu u pediatrickych pacientov (vo veku 3 tyzdne az < 12 rokov)
sa stanovil z idajov ziskanych zo §tidii zameranych na liecbu a na postexpozi¢nu profylaxiu. a u
pacientov vo veku 5 a viac rokov zo $tidie zameranej na prenos chripky v domacnosti Tabulka 3
uvadza neziaduce reakcie zistené na zaklade skiisenosti z klinickych skasani.

Po uvedeni lieku na trh boli u pediatrickej populacie hlasené anafylaktické reakcie, anafylaxia,
urtikaria a angioedém (opuch tvare, o¢nych viecok a pier) (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 3. NeZiaduce reakcie na liek u deti na zaklade skisenosti z klinickych skuasani

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz (UV),

MedDRA)
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Casté
traktu Vracanie Casté
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Casté
tkaniva

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani baloxavir-marboxilom boli prijaté z klinickych sksani a po¢as obdobia

po uvedeni lieku na trh. Vo vacsine pripadov, v ktorych bolo hlasené predavkovanie, neboli hlasené
ziadne neziaduce reakcie. Udaje nie su dostato¢né na to, aby sa stanovilo, aké priznaky mozno
ocakavat’ v dosledku predavkovania.

Liecba

Neexistuje ziadne zname S$pecifické antidotum pre Xofluzu. V pripade predavkovania sa ma zac¢at’
Standardna podporna liecba v zavislosti od prejavov a priznakov pacienta.

Nie je pravdepodobné, ze baloxavir sa vo vyznamnej miere odstraiuje dialyzou vzhI'adom na jeho
vysoku vézbu na bielkoviny v sére.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotikd na systémové pouZitie, iné antivirotika.
ATC kod: JOSAX?2S.

Mechanizmus uéinku

Baloxavir-marboxil je prekurzor lie¢iva (,,prodrug®), ktory sa hydrolyzou konvertuje na baloxavir,
aktivnu formu, ktora vykazuje protichripkovu aktivitu. Baloxavir posobi na cap-dependentnu
endonukleazu (CEN), o je enzym Specificky pre virusy chripky nachadzajuci sa v PA (polymerazovy
acidicky protein) podjednotke polymerazového komplexu virusovej RNA, a tym inhibuje transkripciu
gendmov virusov chripky, ¢o mé za nasledok inhibiciu replikacie virusov chripky.
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Aktivita v podmienkach in vitro
V teste inhibicie enzymovej aktivity bola hodnota 50 % inhibi¢nej koncentracie (ICso) baloxaviru
1,4 az 3,1 nmol/l pre virus chripky typu A a 4,5 az 8,9 nmol/l pre virus chripky typu B.

V teste na bunkovej kultaire MDCK (Madin-Darby Canine Kidney; psie oblickové bunky
Madin-Darby) bol median hodnét 50 % efektivnej koncentracie (ECso) baloxaviru 0,73 nmol/l (n = 31;
rozmedzie: 0,20 - 1,85 nmol/l) pre kmene podtypu A/HIN1, 0,83 nmol/l (n = 33; rozmedzie:

0,35 - 2,63 nmol/l) pre kmene podtypu A/H3N2 a 5,97 nmol/l (n = 30; rozmedzie: 2,67 - 14,23 nmol/l)
pre kmene virusu typu B.

V teste skiimajucom znizenie titrov virusov zalozenom na MDCK bunkéch boli hodnoty

90 % efektivnej koncentracie (ECog) baloxaviru v rozmedzi 0,46 az 0,98 nmol/l pre podtypy virusu
A/HINI1 a A/H3N2, 0,80 az 3,16 nmol/l pre podtypy virusu vta¢ej chripky A/H5SN1 a A/H7N9
a2,21 az 6,48 nmol/l pre virus typu B.

Rezistencia

Virusy, ktoré prechovavaju mutdciu PA/I38T/F/M/N/S alebo PA/T20K vyselektovanu in vitro alebo
v klinickych studiach, vykazujui znizenu citlivost’ na baloxavir. Mutacie PA/I38T/F/M/N/S viedli k
zvySeniu hodnét ECso pohybujicimi sa v rozmedzi od 11- do 57-nasobku pre virusy chripky

typu A a od 2- do 8-ndsobku pre virusy chripky typu B. Mutacie PA/T20K viedli k 7-nasobnému
zvyseniu hodnoty ECso virusu chripky B.

V Styroch stadiach fazy 3 zameranych na lie¢bu nekomplikovanej chripky a v §tadii fazy 3b zamerane;j
na prenos chripky v domacnosti, nebola zistena ziadna rezistencia na baloxavir pri izolatoch ziskanych
pred zaciatkom liecby (,,baseline®). V dvoch stadiach u dospelych a dospievajucich liecenych
baloxavir-marboxilom, boli mutacie PA/I38T/F/M/N objavujice sa pocas liecby zistené

u 36/370 (9,7 %) a u 15/290 (5,2 %) pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom, ale nebola zistena

u ziadneho pacienta lieCeného placebom.

V stadii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 12 rokov (Ministone-2 (CP40563)) boli
mutacie PA/I38T/M/S objavujuce sa pocas liecby zistené u 11 z 57 (19,3 %) 0s6b infikovanych
virusom chripky v lieCebnej skupine s baloxavir-marboxilom.

V stadii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok (Ministone-1 (CP40559)) boli PA/I38T
a PA/T20K zistené u 2 z 13 (15,4 %) os6b infikovanych virusom chripky liec¢enych
baloxavir-marboxilom.

V studii fazy 3 zameranej na postexpozicnu profylaxiu (Blockstone (1719T0834)) boli mutacie
PA/I38T/M zistené u 10 z 374 (2,7 %) osob lieCenych baloxavir-marboxilom. Substitucie PA/I38 sa
u 0s0b lieCenych placebom nezistili, s vynimkou 2 0s6b, ktorym bol baloxavir-marboxil podany ako
zachranny liek.

V studii fazy 3b zameranej na prenos chripky v domacnosti sa zistili mutacie PA/I38M/N/T
objavujuce sa pocas liecby u 15 z 208 ,,indexovych“ pacientov infikovanych virusom chripky (7,2 %)
v skupine s baloxavir-marboxilom.

Baloxavir je v podmienkach in vitro ucinny proti virusom chripky, ktoré sa povazuju za rezistentné

na inhibitory neuraminidazy, vratane kmenov s nasledovnymi muticiami: H274Y pri A/HIN1, E119V
a R292K pri A/H3N2, R152K a D198E pri viruse typu B, H274Y pri A/H5N1 a R292K pri A/H7N9.
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Klinické skusania

Liecba nekomplikovanej chripky

Dospeli a dospievajuci pacienti

Capstone 1 (1601T0831) bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka stadia fazy 3
uskuto¢nena v Japonsku a v USA s cielom vyhodnotit’ G¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralnej
davky tablety baloxavir-marboxilu v porovnani s placebom a s oseltamivirom u zdravych dospelych

a dospievajucich pacientov (vo veku > 12 rokov az < 64 rokov) s nekomplikovanou chripkou. Pacienti
boli randomizovani na podanie baloxavir-marboxilu (pacienti s telesnou hmotnostou 40 az < 80 kg
dostali 40 mg a pacienti s telesnou hmotnost'ou > 80 kg dostali 80 mg), oseltamiviru v davke 75 mg
dvakrat denne pocas 5 dni (iba ak mali vek > 20 rokov), alebo placeba. Davka bola podana

do 48 hodin od néstupu prvych priznakov.

Celkovo 1 436 pacientov (118 z nich bolo vo veku > 12 rokov az < 17 rokov) bolo zaradenych

do studie pocas chripkovej sezony na severnej pologuli v rokoch 2016 - 2017. Prevladajucim kmenom
virusu chripky v tejto §tadii bol podtyp A/H3 (84,8 % az 88,1%), po ktorom nasledoval typ B (8,3 %
az 9,0 %) a podtyp A/HI1N1pdm (0,5 % az 3,0 %). Primarny ciel'ovy ukazovatel’ i¢innosti bol ¢as do
zmiernenia priznakov (kasel’, bolest’ hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosovej sliznice, horticka alebo
triagka, bolest’ svalov alebo kibov a unava) (time to alleviation of symptoms, TTAS).
Baloxavir-marboxil v porovnani s placebom spdsobil Statisticky vyznamné skratenie TTAS

(tabul’ka 4).

Tabul’ka 4. Capstone 1: Cas do zmiernenia priznakov (baloxavir-marboxil vs placebo), ITTI

populacia®
Cas do zmiernenia priznakov (mediin [hodiny])
Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom
95 % IS) N =230 a placebom
N =455 (95 % IS pre rozdiel)
53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5; 58,9) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

IS: interval spol’ahlivosti
*ITTTI: infikovana populécia vSetkych randomizovanych pacientov pozostavala z pacientov, ktori dostavali skusany liek
s potvrdenou diagnozou chripky. Potvrdenie chripky bolo zaloZené na vysledkoch RT-PCR v deii 1

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTAS (53,5 hod. vs 53,8 hod. v uvedenom poradi).

Median (95 % IS) TTAS u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 0 az < 24 hodin, bol

49,3 (44,0; 53,1) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 82,1 (69,5; 92,9) hodiny v skupine
s placebom, a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 66,2 (54,4,
74,7) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 79,4 (69,0; 91,1) hodiny v skupine s placebom.

Median ¢asu do odznenia hort¢ky u pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom bol 24,5 hodiny
(95 % IS: 22,6; 26,6) v porovnani so 42,0 hodinami (95 % IS: 37.4; 44,6) u pacientov, ktori dostali
placebo. Nezistil sa ziadny rozdiel v dizke trvania horacky v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani so skupinou s oseltamivirom.
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Capstone 2 (1602T0832) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka $tadia fazy 3
hodnotiaca ucinnost’ a bezpe¢nost’ jednorazovej peroralnej davky tablety baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom a s oseltamivirom u dospelych a dospievajtcich pacientov

(vo veku > 12 rokov) s nekomplikovanou chripkou, ktori mali aspoi jeden hostitel'sky faktor
predisponujuci na vznik komplikacii. Pacienti boli randomizovani na podanie jednorazovej peroralnej
davky baloxavir-marboxilu (podl'a telesnej hmotnosti tak, ako v Capstone 1), oseltamiviru v davke
75 mg dvakrat denne pocas 5 dni, alebo placeba. Davka bola podana do 48 hodin od nastupu prvych
priznakov.

Z celkovo 2 184 pacientov bolo 59 vo veku > 12 rokov az < 17 rokov, 446 bolo vo veku > 65 rokov

az <74 rokov, 142 bolo vo veku > 75 rokov az < 84 rokov a 14 bolo vo veku > 85 rokov. Prevladajice
virusy chripky v tejto §tadii boli podtyp A/H3 (46,9 % az 48,8 %) a virus chripky typu B (38,3 %

az 43,5 %). Primarny cielovy ukazovatel u¢innosti bol ¢as do zlepSenia priznakov chripky (kasel’,
bolest hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosovej sliznice, horucka alebo triaska, bolest’ svalov alebo
kibov a unava) (time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloxavir-marboxil v porovnani

s placebom spdsobil $tatisticky vyznamné skratenie TTIS (tabulka 5).

Tabul’ka 5. Capstone 2: Cas do zlep$enia priznakov chripky (baloxavir-marboxil vs placebo),

ITTI populacia
Cas do zlep3enia priznakov chripky (medi4n [hodiny])
Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom
(95 % IS) N =385 a placebom
N =385 (95 % IS pre rozdiel)
73,2 102,3 -29,1 <0,0001
(67,2; 85,1) (92,7, 113,1) (-42,8; -14,6)

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTIS (73,2 hod. vs 81,0 hod. v uvedenom poradji).

Median (95 % IS) TTIS u pacientov, ktori boli symptomaticki po¢as > 0 az < 24 hodin, bol 68,6 (62,4;
78,8) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 99,1 (79,1; 112,6) hodiny v skupine s placebom,

a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 79,4 (67,9; 96,3) hodiny

v skupine s baloxavir-marboxilom a 106,7 (92,7; 125,4) hodiny v skupine s placebom.

U pacientov infikovanych virusom typu A/H3 bol median TTIS kratsi v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, ale nie v porovnani so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabul’ku 6). V podskupine pacientov infikovanych virusom typu B bol median
TTIS kratsi v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, aj so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabulku 6).
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Tabul’ka 6. Cas do zlepSenia priznakov podl’a podtypu virusu chripky, ITTI populicia

Cas do zlepSenia priznakov (hodiny)
Median [95 % IS]
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

Median ¢asu do odznenia horucky bol 30,8 hodiny (95 % IS: 28,2; 35,4) v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani s 50,7 hodiny (95 % IS: 44,6; 58,8) v skupine s placebom.
Nepozorovali sa zrete'né rozdiely medzi skupinou s baloxavir-marboxilom a skupinou

s oseltamivirom.

Celkovy vyskyt komplikacii stvisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, sinusitida, otitis media,
bronchitida a/alebo pneumonia) bol 2,8 % (11/388 pacientov) v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani s 10,4 % (40/386 pacientov) v skupine s placebom. NiZ§i celkovy vyskyt komplikacii
suvisiacich s chripkou v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom bol
podmieneny hlavne niz§im vyskytom bronchitidy (1,8 % vs 6,0 % v uvedenom poradi) a sinusitidy
(0,3 % vs 2,1 % v uvedenom poradi).

Pediatricki pacienti (vo veku 1 az < 12 rokov)

Ministone-2 (CP40563) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka, aktivnou latkou
kontrolovana $tadia usporiadana tak, aby vyhodnotila bezpecnost’, i¢innost’ a farmakokinetiku
jednorazovej peroralnej davky granulatu na peroralnu suspenziu baloxavir-marboxilu v porovnani
s oseltamivirom u inak zdravych pediatrickych pacientov (vo veku 1 az < 12 rokov) s priznakmi
podobnymi chripke.

Celkovo 173 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podanie jednorazovej peroralne;
davky baloxavir-marboxilu stanovenej podl'a telesnej hmotnosti (2 mg/kg pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg alebo 40 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou > 20 kg), alebo na podavanie
oseltamiviru (davka stanovend podl’a telesnej hmotnosti) pocas 5 dni. Pacienti mohli dostavat’
paracetamol podla potreby. Do §tudie boli zahrnuti pacienti s hostitel'skymi faktormi
predisponujucimi na vznik komplikacii (14 % (25/173). Prevladajucim kmeniom virusu chripky v tejto
studii bol podtyp A/H3. Primarmym ciel'om bolo porovnat’ bezpecnost’ jednorazovej davky
baloxavir-marboxilu s oseltamivirom podavanym dvakrat denne pocas 5 dni. Sekundarnym ciel'om
bolo porovnat’ G¢innost’ baloxavir-marboxilu s oseltamivirom na zaklade ciel'ovych ukazovatel'ov
ucinnosti zahfiiajicich ¢as do zmiernenia prejavov a priznakov chripky (kasel’ a nosové priznaky, ¢as
do navratu k normalnemu zdraviu a aktivite a dizka trvania horacky).

Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripky bol porovnatel'ny medzi skupinou

s baloxavir-marboxilom (median 138,1 hodiny [95 % IS: 116,6; 163,2]) a skupinou s oseltamivirom
(median 150 hodin [95 % IS: 115,0; 165,7]) (pozri tabulku 7).
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Tabul’ka 7. Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripky, ITTI populicia

Cas do zmiernenia priznakov (median [hodiny])
Baloxavir-marboxil Oseltamivir
(95 % IS) (95 % IS)
N=280 N =43

138,1 150,0

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

Median dizky trvania horacky bol porovnatelny medzi skupinou s baloxavir-marboxilom (41,2 hodiny
[95 % IS: 24,5; 45,7]) a skupinou s oseltamivirom (46,8 hodiny [95 % IS: 30,0; 53,5]).

Celkovy vyskyt komplikacii stivisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, pneumonia, bronchitida,
sinusitida, otitis media, encefalitida/encefalopatia, febrilné kf¢e, myozitida) bol 7,4 % (6/81 pacientov)
v skupine s baloxavir-marboxilom a 7 % (3/43 pacientov) v skupine s oseltamivirom. Vyskyt otitis
media bol 3,7 % (3/81 pacientov) v skupine s baloxavirom-marboxilom a 4,7 % (2/43 pacientov) v
skupine s oseltamivirom. Sinusitida, pneumonia a bronchitida sa vyskytli u jedného pacienta v skupine
s baloxavir-marboxilom a febrilné kice sa vyskytli u jedného pacienta v skupine s oseltamivirom.

Pediatricki pacienti (vo veku < 1 rok)

Ministone-1 (CP40559) bola multicentricka, jednoramennd, otvorena Stiidia s cielom vyhodnotit
bezpecnost, farmakokinetiku a u¢innost’ jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu u
pediatrickych pacientov (vo veku < 1 rok) s priznakmi podobnymi chripke. Najmladsi zaradeny
pacient mal 3 tyzdne. Extrapolacia uc¢innosti pri veku < 1 rok bola zaloZena na porovnavani expozicii
u dospelych a starsich deti.

Celkovo 48 pacientov dostalo jednu peroralnu davku baloxavir-marboxilu na zaklade telesne;j
hmotnosti a veku (2 mg/kg pre pacientov > 3 mesiace (N = 39), 1 mg/kg pre pacientov > 4 tyzdne az
<3 mesiace (N = 8) a 1 mg/kg pre pacientov < 4 tyzdne (N=1)). Prevladajicim kmetiom virusu
chripky v tejto §tidii bol podtyp A/H3. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ bezpecnost’ a FK
jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu. Sekundarnym cielom bolo vyhodnotit’ u¢innost’
baloxavir-marboxilu na zaklade ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti vratane Casu do zmiernenia
prejavov a priznakov chripky (kasel’ a nazalne priznaky, cas normalizacie zdravotného stavu a aktivity
a trvanie horucky). Neboli zistené ziadne nové bezpecnostné rizika.

Postexpozicna profylaxia chripky

Blockstone (1719T0834) bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentrickd studia fazy 3
uskutoc¢nend u 749 osob v Japonsku s ciel'om vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpe¢nost’ jednorazove;j
peroralnej davky tablety alebo jednorazovej peroralnej ddvky granulatu baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom pri postexpozi¢nej profylaxii chripky. Zaradené boli osoby Zzijiice v spolo¢nej
domacnosti s ,,indexovymi* pacientmi infikovanymi virusom chripky (,,indexovy* pacient = prvy
zdokumentovany pripad chripky v danej domacnosti).

607 0sob vo veku > 12 rokov a 142 0s6b vo veku 1 az < 12 rokov dostalo bud’ baloxavir-marboxil
v davke podla telesnej hmotnosti tak, ako v §tadiach zameranych na liecbu chripky, alebo placebo.
Vicsina osob (73,0 %) bola zaradena do Studie do 24 hodin od néstupu priznakov v skupine
»indexovych® pacientov. Prevladajicimi kmetimi virusov chripky u ,,indexovych* pacientov boli
podtyp A/H3 (48,6 %) a podtyp A/HIN1pdm (47,5 %), po ktorych nasledoval virus chripky typu B
(0,7 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ uc¢innosti bol percentudlny podiel 0sob, ktoré sa v domacnosti infikovali
virusom chripky a u ktorych sa vyskytla horucka a aspon jeden respiracny priznak v obdobi od 1. dna
do 10. dna.
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Zistilo sa Statisticky vyznamné zniZenie percentualneho podielu 0s6b s laboratorne potvrdenou
klinickou chripkou, a to z 13,6 % v skupine s placebom na 1,9 % v skupine s baloxavir-marboxilom
(pozri tabul’ku 8).

TabuPka 8. Percentualny podiel osob s virusom chripky, horickou a aspoii jednym respiraénym
priznakom (baloxavir vs placebo)

Percentualny podiel 0sdb s virusom chripky, horiuckou a aspoii jednym respiranym priznakom
(%), mITT populacia”

Baloxavir-marboxil Placebo Upraveny pomer rizik | P-hodnota
95 % IS) 95 % 1IS) 95 % 1IS)

N=374 N=375 <0,0001
1,9 13,6 0,14

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

Percentualny podiel 0sob vo veku > 12 rokov s virusom chripky, horickou a aspoii jednym
respiraénym priznakom (%)

N =303 N =304 <0,0001
1,3 13,2 0,10
(0.4; 3,3) (9,6 17,5) (0,04; 0,28)

Percentualny podiel 0sob vo veku 1 aZ < 12 rokov s virusom chripky, horuc¢kou a aspoi jednym
respiraénym priznakom (%)

N=71 N=71
42 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,90)

*mITT: modifikovana populécia vSetkych randomizovanych pacientov. mITT populacia zahfiiala vSetky randomizované
osoby, ktoré dostavali skusany liek a u ktorych boli v priebehu $tidie ziskané tdaje tykajice sa Gcinnosti medzi Elenmi
domacnosti indexovych pacientov infikovanych chripkou. Populacia mITT bola analyzovana ako randomizovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa baloxavir-marboxil v rozsiahlej miere konvertoval na svoj aktivny metabolit
baloxavir. Plazmatické koncentracia baloxavir-marboxilu je vel'mi nizka alebo pod hranicou
kvantifikacie (< 0,100 ng/ml).

Farmakokinetické (FK) parametre baloxaviru boli charakterizované u zdravych dospelych jedincov
a u pacientov s priznakmi podobnymi chripke. FK baloxaviru najlepsie opisal popula¢ny FK model

s dvojkompartmentovym dispozi¢nym modelom s procesmi absorpcie a eliminacie prvého poriadku,
vratane sigmoidného modelu Enqx na kvantifikaciu dozrievania klirensu s vekom u dojciat. Zistilo sa,
ze telesna hmotnost’ a rasa maju vyznamny vplyv na FK.

U dospelych po jednorazovom podani baloxavir-marboxilu v terapeutickych davkach bola odhadovana
priemerna hodnota AUC, . inr baloxaviru 9 580 a 4 750 ng.h/ml, a odhadovana priemernd Crmax bola
95,2 a 62,4 ng/ml u azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Po jednorazovom peroralnom podani 80 mg baloxavir-marboxilu nala¢no je ¢as do dosiahnutia

maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) priblizne 4 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’
baloxaviru po peroralnom podani baloxavir-marboxilu nebola stanovena.
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Vplyv jedla

V studii skiimajtcej vplyv jedla po podani baloxavir-marboxilu v davke 40 mg zdravym
dobrovolnikom sa maximalna plazmatické koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou (AUC.inf)
baloxaviru znizili o 48 % (geometricky priemer (CV %) 67,6 (40,0) oproti 130 (24,1) ng/ml) a 36 %
(geometricky priemer (SD) 4540 (38,8) oproti 7090 (19,6) ng.h/ml) po podani s jedlom (priblizne

400 az 500 kcal vratane 150 kcal pochadzajucich z tukov) v pomere k podmienkam nala¢no,

v uvedenom poradi. Tmax bol v pritomnosti jedla nezmeneny. V klinickych $ttdiach sa nezistili ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v ¢innosti, ked’ sa baloxavir uzil s jedlom v porovnani s uzitim bez jedla.

Distribtcia

V in vitro $tudii sa preukazalo, Ze viazba baloxaviru na bielkoviny v I'udskom sére, hlavne na albumin,
j€ 92,9 % az 93,9 %. Zdanlivy distribu¢ny objem baloxaviru v terminalnej faze eliminacie (Vz/F)

po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu je priblizne 1 180 litrov u 0sdb belo$ského
(kaukazského) povodu a 647 litrov u 0s6b japonského pévodu. Odhady populaé¢nych FK parametrov
boli 260 1 pre zdanlivy periférny distribucny objem (Vp/F) a 489 1 a 735 I pre zdanlivy centralny
distribu¢ny objem (Vc/F) v azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Baloxavir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A3 za vzniku glukuronidu, s malym
prispenim CYP3A4 za vzniku sulfoxidu.

Stadie liekovych interakeii

Na zaklade studii liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) v podmienkach in vitro a in vivo
sa nepredpoklada, Ze baloxavir-marboxil a baloxavir inhibuju izoenzymy z rodin CYP alebo UGT
alebo Ze sposobuju vyznamnt indukciu enzymov CYP.

Na zaklade in vitro §tadii s transportnymi proteinmi a in vivo DDI §tudii sa neocakava vyznamna
farmakokineticka interakcia medzi baloxavir-marboxilom alebo baloxavirom a liekmi, ktoré su
substratmi nasledovnych transportnych proteinov: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT]I,
OAT3, MATEI alebo MATE2K.

Vyluéovanie

Po jednorazovom peroralnom podani 40 mg ['*C]-znaceného baloxavir-marboxilu zodpovedal podiel
celkovej izotopom znacenej latky vylucenej stolicou 80,1 % podanej davky, pricom podiel v moci
zodpovedal 14,7 % (vo forme baloxaviru sa mocom vylucilo 3,3 % podanej davky a stolicou

48,7 % podanej davky).

Eliminécia

Populac¢né FK analyzy odhadli zdanlivy peroralny klirens (CL/F) na 5,47 1/h a 11,02 I/h pre baloxavir
v azijskej a neazijskej populacii, v uvedenom poradi.

Zdanlivy termindlny polcas eliminécie (ti,2,,) baloxaviru po jednorazovom peroralnom podani
baloxavir-marboxilu je 79,1; 50,3 a 29,4 hodiny u dospelych, dospievajicich a pediatrickych os6b
belosského (kaukazského) povodu v uvedenom poradi. Na zaklade populacnej farmakokinetickej
analyzy sa zdanlivy peroralny klirens (CL/F) baloxaviru a jeho zdanlivy distribu¢ny objem

v centralnom kompartmente (Vc/F) zvysili s telesnou hmotnost'ou s réznymi exponentami, preto je
polcas krat$i u pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou (t. j. kratsi ti» u pediatrickych pacientov

v porovnani s dospelymi (pozri tabul’ku 9 a podcast’ ,, Rasa “ uvedené nizsie)).
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TabuPka 9. Pol¢as baloxaviru podl’a veku a rasy

vek <12 rokov vek > 12 rokov
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
ti2 (h) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Priemer (SD)

Linearita/nelinearita

Po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu vykazuje baloxavir linearnu
farmakokinetiku v rozmedzi davky od 6 mg do 80 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Telesnd hmotnost

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je telesna hmotnost’ vyznamnym kovariantom

pre farmakokinetiku baloxaviru nezavisle od veku. Odporucania na ddvkovanie baloxavir-marboxilu
su zaloZené na telesnej hmotnosti u dospelych aj pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie
V populacénej farmakokinetickej analyze sa nezistil klinicky vyznamny vplyv pohlavia
na farmakokinetiku baloxaviru. Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade pohlavia.

Rasa

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, Ze okrem telesnej hmotnosti je aj rasa od
veku nezavislym kovariantom ovplyviiujicim CL/F a Vc/F baloxaviru; nie je vSak potrebna Ziadna
uprava davky baloxavir-marboxilu na zéklade rasy.

Vek

V populaénej farmakokinetickej analyze, v ktorej boli pouZzité udaje o plazmatickych koncentraciach
baloxaviru u 0s6b vo veku 1 az 85 rokov z klinickych studii, nebol vek identifikovany ako vyznamny
kovariant pre farmakokinetiku baloxaviru. V popula¢nej farmakokinetickej analyze zahrhajucej

57 pediatrickych pacientov mladsich ako 1 rok vek vyznamne ovplyvnil CL/F baloxaviru; odhadovany
polc¢as dozrievania 38,3 tyzdiov. Nie je vSak potrebna ziadna uprava davky baloxavir-marboxilu na
zaklade veku.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje o baloxavire boli zozbierané u pacientov vo veku 3 tyzdne az < 12 rokov.
Davkovacia schéma upravena podl’a telesnej hmotnosti (2 mg/kg az do 20 kg a 40 mg pre > 20 kg)
zaistuje podobné expozicie terapeutickym dadvkam baloxavir-marboxilu u dospelych ako terapeutické
davky baloxavir-marboxilu upravené podl'a telesnej hmotnosti dospelych (40 mg pre dospelych
pacientov < 80 kg a 80 mg pre dospelych pacientov > 80 kg) v azijskej a neazijskej populacii (pozri
tabul'ku 10).
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Tabul’ka 10. Priemerné (5. — 95. percentil) farmakokinetické parametre baloxaviru u
neazijskych pacientov vo veku 3 tyZdne a viac dostavajucich jednorazovo peroralne baloxavir-

marboxil
Vekova Davkovaci AUCint Cmax Cn tmax ti2
skupina a schéma* | N (ng.hod/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (hod) (hod)
22 -<28dni |1 mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NANA]*** | [NA,NA] [NANA] |[[NA,NA] |[NANA]
28 dni - <3 me |1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
Stace [864;4880] [37,1;80,4] |[[1,3;20,3] |[2,13] [13:;32,8]
3 mesiace - < 1 |2 mg/kg 37 5670 144 18,4 5,09 22,9
rok [1800;11900] |[48,8;294] |[4,43;41,5] [2,13] [15,5;30,3]
1 - <2 roky 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 -<12rokov |2 mg/kg 32 14490 116 15,0 3,94 24,2
[765;9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] | [1,5;7,5] |[17,4;35,3]
40 mg 64 4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770;9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] [[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 - <18 roko |40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 429
v [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]
1$ rokov a 40 mg 310 [3470 47,4 15,4 4,67 47,7
viac [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]

" Davkovacie skupiny st zalozené na telesnej hmotnosti: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
** Pre vekové kategorie bez FK pozorovani pri odporticanej davke baloxavir-marboxilu populaéné farmakokinetické
modelovanie predpoveda, ze davka 2 mg/kg u deti vo veku 22 dni az 3 mesiace vyvola podobnu expoziciu ako u dospelych

a star$ich deti.

***NA: Nie je k dispozicii

Farmakokinetika baloxaviru u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 tyzdne nebola stanovena.

Starsie osoby

Farmakokinetické tidaje zozbierané u 181 pacientov vo veku > 65 rokov ukazujl, Ze expozicia
baloxaviru v plazme bola podobna ako u pacientov vo veku > 12 az 64 rokov.

Porucha funkcie pecene
Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike baloxaviru u pacientov

s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie) v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami s normalnou funkciou pecene.

Farmakokinetika u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nehodnotila (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku baloxavir-marboxilu alebo baloxaviru sa

nehodnotil. Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie obli¢iek zmeni eliminaciu baloxavir-marboxilu

alebo baloxaviru.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, akutne;j
toxicity a toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

PrediZenie protrombinového &asu (prothrombin time, PT) a aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového Casu (activated partial thromboplastin time, APTT) sa pozorovalo u potkanov
pri expoziciach, ktoré boli prinajmensom rovné expozicii dosiahnutej u 'udi a stanovenej na zaklade
AUC.24nr, a to za Specifickych experimentalnych podmienok, t. j. ked’ boli nalacno alebo ked bola
potrava bud’ autoklavovana, alebo radiacne oSetrena, co malo za nasledok stavy s obmedzenym
prijmom/nedostatkom vitaminu K. Tieto u¢inky sa nepozorovali v §tidiach na opiciach trvajucich
az 4 tyzdne pri najvyssej testovanej davke zodpovedajiicej 8-nasobku expozicie dosiahnutej u 'udi

a stanovenej na zaklade AUCy.4n.. Usudzuje sa, Ze tieto uc¢inky maju obmedzeny klinicky vyznam.

Neuskutocnili sa $tudie karcinogenity baloxavir-marboxilu.

Prekurzor lieciva (,,prodrug) baloxavir-marboxil a jeho aktivna forma baloxavir sa nepovazuji
za genotoxické, pretoZe mali negativne vysledky v bakteridlnom teste reverznych mutacii,

v mikronukleovom teste na kultivovanych cicav¢ich bunkach a pretoze baloxavir-marboxil mal
negativny vysledok v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch.

Baloxavir-marboxil nemal ziadne G€inky na fertilitu, ked’ bol peroralne podavany potkanim samcom
a samiciam v davkach, pri ktorych sa dosiahla expozicia zodpovedajuca 5-nasobku expozicie
dosiahnutej u 'udi a stanovenej na zaklade AUCo.24nr.

Baloxavir-marboxil nespdsobil malformacie pri potkanoch ani pri kralikoch.

V stadii embryo-fetalneho vyvinu, v ktorej bol baloxavir-marboxil denne peroralne podavany
potkanom od 6. do 17. dna gestacie, sa nezistili ziadne prejavy toxicity u zvieracich matiek ani
u plodov, ked’ sa podaval az do najvyssej testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajtca S5-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi a stanovenej na zaklade AUCo.24nr.

U kralikov sposobila davka, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajtica 14-nadsobku expozicie
dosiahnutej u 'udi po podani maximalnej odportcanej davky pre l'udi (maximum human recommended
dose, MHRD) a stanovenej na zaklade AUC.24nr, toxicitu u zvieracich matiek, ktora viedla k potratom
a k vyznamnému zvyseniu vyskytu plodov s odchylkou skeletu (kréné rebro). Odchylky skeletu sa
reabsorbovali pocas procesu rastu pril'ahlého kréného stavea. Déavka, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajlica 6-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi a stanovenej na zaklade AUCy.24n nespOsobila
u kralikov ziadne neziaduce ucinky.

V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvinu vykonanej na potkanoch sa nepreukazali Ziadne
neziaduce nalezy stvisiace s baloxavir-marboxilom u zvieracich matiek a mlad’at az do najvysse;j
testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajiica 5-nasobku expozicie dosiahnutej
u I'udi a stanovenej na zaklade AUCo.24nr.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
hypromeloza (E464)

maltitol (E965)

manitol (E421)

povidon (K25) (E1201)

chlorid sodny

jahodova prichut’ (vratane propylénglykolu)
sukral6za (E955)

mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

Pouzite do 10 hodin po rekonstitucii.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Pred rekonstittiiciou: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenil na ochranu pred vlhkostou.

Po rekonstitucii: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flaska z jantarovo sfarbeného skla s detskym bezpecnostnym skrutkovym uzaverom s poistnym
prstencom.

Kazda skatul'a obsahuje: 1 fTasku, 1 vtlacaci adaptér na flasku, 1 odmerny poharik, 3 ml peroralnu
striekacku s oranzovym piestom a 10 ml peroralnu striekacku s priehl'adnym piestom.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Flaskou netraste.
Zabrante kontaktu s koZou.

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik rekonstituoval Xofluzu granulat na peroralnu suspenziu este
pred vydajom. Ak je to potrebné, peroralnu suspenziu moze rekonstituovat’ aj pacient alebo
opatrovatel’. Zdravotnicky pracovnik musi pacienta alebo opatrovatela poucit’ o tom, ako suspenziu
rekonstituovat’, a musi im odporucit’, aby si pred pripravou a podanim precitali navod na pouzitie.

Xofluza granulat na peroralnu suspenziu sa ma uzit’ okamzite alebo do 10 hodin po rekonstitacii. Ak
sa suspenzia nepouzije do 10 hodin po rekonstitucii, zlikvidujte ju.
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Priprava peroralnej suspenzie

Jemne poklepkajte spodnou ¢ast'ou flasky, aby sa granulat stal volne sypkym.

Pridajte odmeranych 20 ml pitnej vody do granulatu za pouzitia odmerného poharika.
Fraskou netraste.

Jemne zakruzte suspenziou, aby sa zaistilo rovnomerné suspendovanie granulatu.

Napiste Cas, kedy sa ma suspenzia zlikvidovat’, za ,,Zlikvidujte po* (10 hodin od ¢asu
rekonstitlicie) na Stitok flasky.

Vyznaéte objem peroralnej suspenzie (2 mg/ml), ktory ma byt odobraty, na zaklade telesnej
hmotnosti (pozri tabul’ku 1).

MRS

o

Vzhl'ad po rekonstiticii je sivobiela, biela az svetlozlta nepriehladna suspenzia.

Uplné udaje o priprave a podavani Xofluzy granulatu na peroralnu suspenziu najdete v navode
na pouzitie, ktory je pribaleny v Skatuli.

Velkost’ a rozmery enteralnej vyzivovej sondy skontrolujte v navode na pouzitie od vyrobcu.

Na podanie cez enteralne vyzivové sondy natiahnite suspenziu enteralnou strickackou. Pred a po
enterdlnom podani sa ma sonda preplachnut’ s 1 ml vody.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 7. januara 2021

Datum posledného predlzenia registracie: 17. novembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU
Xofluza 10 mg granulat vo vrecku

Xofluza 30 mg granulat vo vrecku
Xofluza 40 mg granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Xofluza 10 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 500 mg granulatu, co zodpoveda 10 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazdé vrecko s 10 mg lie¢iva obsahuje 1 mmol (23,0 mg) sodika a 175 mg maltitolu.

Xofluza 30 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 1 500 mg granulatu, ¢o zodpoveda 30 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazdé vrecko s 30 mg lieciva obsahuje 1 mmol (23,0 mg) sodika a 525 mg maltitolu.

Xofluza 40 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 2 000 mg granulatu, ¢o zodpoveda 40 mg baloxavir-marboxilu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazdé vrecko so 40 mg lie¢iva obsahuje 1,03 mmol (alebo 23,6 mg) sodika a 700 mg maltitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat vo vrecku.

Biely az svetlozlty granulat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chripky

Xofluza je indikovana na lie¢bu nekomplikovanej chripky u pacientov vo veku 3 tyZdne a starSich.

Postexpozi¢na profylaxia chripky

Xofluza je indikovana na postexpozi¢nu profylaxiu chripky u 0s6b vo veku 3 tyZdne a starSich.

Xofluza sa ma pouzivat' v stilade s oficialnymi odporacaniami.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Liecba chripky
Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ ¢o najskor, a to do 48 hodin od nastupu priznaku
(priznakov).

Postexpozicna profylaxia chripky
Jednorazova davka baloxavir-marboxilu sa ma uzit’ ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom kontakte
s osobou, o ktorej je zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku (pozri Cast’ 5.1).

Dospeli, dospievajuci, deti a dojcata (vo veku > 3 tyZdne)
Odportcana jednorazova peroralna davka baloxavir-marboxilu je stanovena podla telesnej hmotnosti
(pozri tabul’ku 1).

Dospeli, dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou > 20 kg, ktori dokézu prehltnut’ tablety, mézu
namiesto granulatu vo vrecku dostat’ liecbu Xofluzou vo forme tabliet v davke 40 mg alebo 80 mg
v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta. Informacie o davkovani najdete v sithrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre Xofluzu tablety.

Tabul’ka 1. Davkovanie baloxavir-marboxilu podl’a telesnej hmotnosti pacienta
(vo veku > 3 tyZdne)

Odporicana jednorazova davka
Telesnd hmotnost’ pacienta (kg) baloxavir-marboxilu zaloZena
na hmotnostnom rozmedzi*
<9kg 2 mg/kg®
>9kgaz<15kg 20 mg*
>15kgaz<20kg 30 mg
>20kgaz<80kg 40 mg
>80 kg 80 mg¢

2 Davkovanie zalozené na hmotnostnom rozmedzi sa vztahuje na telesnii hmotnost’ > 9 kg. Pri telesnej hmotnosti <9 kg sa
dodrziava davkovanie zalozené na telesnej hmotnosti.

b Pripravu a podanie suspenzie (2 mg/ml) musi vykonat’ zdravotnicky pracovnik. Davka 2 mg/kg vyZaduje vrecko so 40 mg
lie¢iva. Musi sa podat’ 1 ml suspenzie na kg (telesnej hmotnosti), napr. diet’a s telesnou hmotnost'ou 8 kg musi dostat’ 8 ml

suspenzie.

¢ Davka vyzaduje 2 balenia Xofluzy 10 mg granulatu vo vrecku.

4Davka vyzaduje 2 balenia Xofluzy 40 mg granuldtu vo vrecku.

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje tykajice sa pouZzitia opakovanej davky baloxavir-marboxilu

na lie¢bu nekomplikovanej chripky alebo na postexpozi¢nu profylaxiu pocas ktorejkol'vek chripkovej
sezony.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Bezpec¢nost’ a ti¢innost’
baloxavir-marboxilu neboli stanovené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ baloxavir-marboxilu u predc¢asne narodenych novorodencov a deti

vo veku < 3 tyzdne neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne alebo enteralne pouzitie.

Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Granulat a granulat zmieSany s pitnou
vodou sa nemaju miesat’ s jedlom. Akékol'vek mieSanie mimo odporucani je zodpovednost'ou
zdravotnickeho pracovnika alebo pouzivatela.

Xofluza sa nema uzivat’ s liekmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,
antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujiucimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo hor¢ik (pozri Cast’ 4.5).

Pokyny na pripravu Xofluzy granulatu pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Odporucana davka sa moze podat’ cez enteralnu vyzivova sondu. Pred podanim Xofluzy a po jej
podani sa mé sonda preplachnut’ vodou. Pri podavani lieku cez vyzivovl sondu sa riad’te navodom
na jej pouzitie od vyrobcu, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sodik

Granulat vo vrecku s 10 mg a 30 mg lie¢iva obsahuje menej ako 23 mg sodika v jednom vrecku, t. j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Granulat vo vrecku so 40 mg obsahuje 23,6 mg sodika v jednom vrecku. To zodpoveda 1,2 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Mailtitol
Tento liek obsahuje 175 mg, 525 mg a 700 mg maltitolu v 10 mg, 30 mg a 40 mg granulate vo vrecku

v uvedenom poradi. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie frukt6zy nesmu
uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na baloxavir-marboxil alebo na jeho aktivny metabolit baloxavir

Lieky, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, mézu znizit’ plazmatick koncentraciu baloxaviru.
Xofluza sa nema uzivat’ s lieckmi, ktoré obsahuju polyvalentné kationy, napriklad s laxativami,
antacidami, ani s peroralnymi vyzivovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo, zinok, selén, vapnik
alebo hor¢ik.

Imunitna odpoved’ na virus chripky

Stadie skimajuce interakcie medzi ockovacimi latkami proti chripke a baloxavir-marboxilom sa
neuskutocnili. V §tadiach zameranych na prirodzene ziskant chripku lie¢ba Xofluzou nenarusila
humoralnu protilatkovi odpoved’ na infekciu sposobent virusom chripky.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo st obmedzené idaje o pouziti baloxavir-marboxilu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé ti¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZzitiu Xofluzy pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa baloxavir-marboxil alebo baloxavir vylucuju do l'udského mlieka.
Baloxavir-marboxil a jeho metabolity sa vyluc¢uju do mlieka laktujtcich potkanov.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo prerusit’ liecbu Xofluzou sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

V stadiach na zvieratach vykonanych s baloxavir-marboxilom sa nepozorovali Ziadne G¢inky
na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xofluza nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Reakcie z precitlivenosti boli pozorované v obdobi po uvedeni licku na trh, ¢o zahfiia hldsenia
anafylaxie/anafylaktickych reakcii a menej zavaznych foriem reakcii z precitlivenosti zahfnajucich
urtikariu a angioedém. Z tychto neziaducich reakcii bola v klinickych $tudiach pozorovana iba
urtikaria s odhadnutou kategériou frekvencie vyskytu ,,menej Casté®.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie na liek boli identifikované na zaklade skusenosti po uvedeni
baloxavir-marboxilu na trh (tabulka 2), vychadzajuc zo spontanne hlasenych pripadov a z pripadov

z programov neintervencnych $tidii. Neziaduce reakcie na liek su uvedené podla tried organovych
systémov MedDRA a odhad zodpovedajucej kategorie frekvencie vyskytu pre kazdu neziaducu
reakciu na liek je zaloZzeny na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajliicej zavaznosti.

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie na liek z obdobia po uvedeni lieku na trh u dospelych,
dospievajucich a pediatrickych pacientov

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz
(preferred term, PT), MedDRA)
Poruchy imunitného systému Anafylaxia® Nezname
Anafylaktickd reakcia ® Nezname
Precitlivenost ® Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka® Casté
traktu Vracanie® Casté
Poruchy koze a podkozného Urtikéria® Menej Casté
tkaniva Angioedém*® Nezname

®Neboli hlasené v klinickych studiach.
Frekvencia je vypocitana na zédklade ukon&enych klinickych $tadii.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil baloxavir-marboxilu u pediatrickych pacientov (vo veku 3 tyzdne az < 12 rokov)
sa stanovil z idajov ziskanych zo §tidii zameranych na liecbu a na postexpozi¢nu profylaxiu. a u
pacientov vo veku 5 a viac rokov zo $tidie zameranej na prenos chripky v domacnosti Tabulka 3
uvadza neziaduce reakcie zistené na zaklade skiisenosti z klinickych skasani.

Po uvedeni lieku na trh boli u pediatrickej populacie hlasené anafylaktické reakcie, anafylaxia,
urtikaria a angioedém (opuch tvare, oénych viecok a pier) (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 3. NeZiaduce reakcie na liek u deti na zaklade skisenosti z klinickych skusani

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
(System Organ Class, SOC) (uprednostiiovany vyraz (PT),

MedDRA)
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Casté
traktu Vracanie Casté
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Casté
tkaniva
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani baloxavir-marboxilom boli prijaté z klinickych sksani a po¢as obdobia

po uvedeni lieku na trh. Vo vacSine pripadov, v ktorych bolo hlasené predavkovanie, neboli hlasené
ziadne neziaduce reakcie. Udaje nie su dostato¢né na to, aby sa stanovilo, aké priznaky mozno
ocakavat’ v dosledku predavkovania.

Liecba

Neexistuje ziadne zname $pecifické antidotum pre Xofluzu. V pripade predavkovania sa ma zac¢at’
Standardna podporna liecba v zavislosti od prejavov a priznakov pacienta.

Nie je pravdepodobné, ze baloxavir sa vo vyznamnej miere odstraiuje dialyzou vzhl'adom na jeho
vysoku vézbu na bielkoviny v sére.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotikd na systémové pouZitie, iné antivirotika.
ATC kod: JOSAX?2S.

Mechanizmus uéinku

Baloxavir-marboxil je prekurzor lie¢iva (,,prodrug®), ktory sa hydrolyzou konvertuje na baloxavir,
aktivnu formu, ktora vykazuje protichripkovu aktivitu. Baloxavir pdsobi na cap-dependentnu
endonukleazu (CEN), o je enzym Specificky pre virusy chripky nachadzajuci sa v PA (polymerazovy
acidicky protein) podjednotke polymerazového komplexu virusovej RNA, a tym inhibuje transkripciu
gendmov virusov chripky, ¢o mé za nasledok inhibiciu replikacie virusov chripky.

Aktivita v podmienkach in vitro
V teste inhibicie enzymovej aktivity bola hodnota 50 % inhibi¢nej koncentracie (ICso) baloxaviru
1,4 az 3,1 nmol/l pre virus chripky typu A a 4,5 az 8,9 nmol/l pre virus chripky typu B.

V teste na bunkovej kultaire MDCK (Madin-Darby Canine Kidney; psie oblickové bunky
Madin-Darby) bol median hodn6t 50 % efektivnej koncentracie (ECso) baloxaviru 0,73 nmol/l (n = 31;
rozmedzie: 0,20 - 1,85 nmol/l) pre kmene podtypu A/HIN1, 0,83 nmol/l (n = 33; rozmedzie:

0,35 - 2,63 nmol/l) pre kmene podtypu A/H3N2 a 5,97 nmol/l (n = 30; rozmedzie: 2,67 - 14,23 nmol/l)
pre kmene virusu typu B.

V teste skiimajucom zniZenie titrov virusov zalozenom na MDCK bunkéch boli hodnoty

90 % efektivnej koncentracie (ECog) baloxaviru v rozmedzi 0,46 az 0,98 nmol/l pre podtypy virusu
A/HINI a A/H3N2, 0,80 az 3,16 nmol/l pre podtypy virusu vtacej chripky A/H5N1 a A/H7TN9
a2,21 az 6,48 nmol/l pre virus typu B.
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Rezistencia

Virusy, ktoré prechovavaju mutaciu PA/I38T/F/M/N/S alebo PA/T20K vyselektovanu in vitro alebo
v klinickych studiach, vykazuji znizent citlivost’ na baloxavir. Mutacie PA/I38T/F/M/N/S viedli

k zvyseniu hodndt ECso pohybujicimi sa v rozmedzi od 11- do 57-nasobku pre virusy chripky typu A
a od 2- do 8-nasobku pre virusy chripky typu B. Mutacie PA/T20K viedli k 7-ndsobnému zvyseniu
hodnoty ECso virusu chripky B.

V Styroch §tadiach fazy 3 zameranych na liecbu nekomplikovanej chripky a v §tidii fazy 3b zamerane;j
na prenos chripky v domécnosti, nebola zistend Ziadna rezistencia na baloxavir pri izolatoch ziskanych
pred zac¢iatkom liecby (,,baseline*). V dvoch $tadiach u dospelych a dospievajtcich lie¢enych
baloxavir-marboxilom, boli mutacie PA/I38T/M/N objavujuce sa pocas lieCby zistena

u 36/370 (9,7 %) au 15/290 (5,2 %) pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom, ale nebola zistena

u ziadneho pacienta lie¢eného placebom.

V §tadii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 12 rokov (Ministone-2 (CP40563)) boli
mutacie PA/I38T/M/S objavujuce sa pocas liecby zistené u 11 z 57 (19,3 %) osob infikovanych
virusom chripky v lieCebnej skupine s baloxavir-marboxilom.

V studii fazy 3 u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok (Ministone-1 (CP40559)) boli PA/I38T
a PA/T20K zistené u 2 z 13 (15,4 %) os6b infikovanych virusom chripky lie¢enych
baloxavir-marboxilom.

V studii fazy 3 zameranej na postexpozicnu profylaxiu (Blockstone (1719T0834)) boli mutacie
PA/I38T/M zistené u 10 z 374 (2,7 %) 0s6b lieCenych baloxavir-marboxilom. Substiticie PA/I38 sa
u 0sob lieCenych placebom nezistili, s vynimkou 2 0sob, ktorym bol baloxavir-marboxil podany ako
zachranny liek.

V studii fazy 3b zameranej na prenos chripky v domacnosti sa zistili mutacie PA/I38M/N/T
objavujuce sa pocas liecby u 15 z 208 ,,indexovych* pacientov infikovanych virusom chripky (7,2 %)
v skupine s baloxavir-marboxilom.

Baloxavir je v podmienkach in vitro u€inny proti virusom chripky, ktoré sa povazuju za rezistentné
na inhibitory neuraminidazy, vratane kmenov s nasledovnymi mutaciami: H274Y pri A/HIN1, E119V
a R292K pri A/H3N2, R152K a D198E pri viruse typu B, H274Y pri A/H5N1 a R292K pri A/H7N9.

Klinické skuSania

Liecba nekomplikovanej chripky

Dospeli a dospievajuci pacienti

Capstone 1 (1601T0831) bola randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka stadia fazy 3
uskutocnend v Japonsku a v USA s cielom vyhodnotit’ i€innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralne;j
davky tablety baloxavir-marboxilu v porovnani s placebom a s oseltamivirom u zdravych dospelych

a dospievajucich pacientov (vo veku > 12 rokov az < 64 rokov) s nekomplikovanou chripkou. Pacienti
boli randomizovani na podanie baloxavir-marboxilu (pacienti s telesnou hmotnostou 40 az < 80 kg
dostali 40 mg a pacienti s telesnou hmotnost'ou > 80 kg dostali 80 mg), oseltamiviru v davke 75 mg
dvakrat denne pocas 5 dni (iba ak mali vek > 20 rokov), alebo placeba. Davka bola podana

do 48 hodin od néstupu prvych priznakov.

Celkovo 1 436 pacientov (118 z nich bolo vo veku > 12 rokov az < 17 rokov) bolo zaradenych

do studie pocas chripkovej sezony na severnej pologuli v rokoch 2016 - 2017. Prevladajucim kmenom
virusu chripky v tejto stidii bol podtyp A/H3 (84,8 % az 88,1%), po ktorom nasledoval typ B (8,3 %
az 9,0 %) a podtyp A/HI1N1pdm (0,5 % az 3,0 %). Primarny ciel'ovy ukazovatel’ i¢innosti bol ¢as do
zmiernenia priznakov (kasel’, bolest’ hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosovej sliznice, horticka alebo
triagka, bolest’ svalov alebo kibov a unava) (time to alleviation of symptoms, TTAS).
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Baloxavir-marboxil v porovnani s placebom spdsobil Statisticky vyznamné skratenie TTAS
(tabul’ka 4).

Tabul’ka 4. Capstone 1: Cas do zmiernenia priznakov (baloxavir-marboxil vs placebo), ITTI
populacia”

Cas do zmiernenia priznakov (medign [hodiny])

Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom

95 % IS) N =230 a placebom

N =455 (95 % IS pre rozdiel)

53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5; 58.5) (72,6; 87,1) (-35.8; -17,8)

IS: interval spol’ahlivosti
*ITTI: infikovana populécia vsetkych randomizovanych pacientov pozostavala z pacientov, ktori dostavali skisany liek
s potvrdenou diagnozou chripky. Potvrdenie chripky bolo zalozené na vysledkoch RT-PCR v den 1.

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa Ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTAS (53,5 hod. vs 53,8 hod. v uvedenom poradi).

Median (95 % IS) TTAS u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 0 az < 24 hodin, bol

49,3 (44,0; 53,1) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 82,1 (69,5; 92,9) hodiny v skupine
s placebom, a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 66,2 (54,4;
74,7) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 79,4 (69,0; 91,1) hodiny v skupine s placebom.

Median casu do odznenia horucky u pacientov lieCenych baloxavir-marboxilom bol 24,5 hodiny
(95 % IS: 22,6; 26,6) v porovnani so 42,0 hodinami (95 % IS: 37.,4; 44,6) u pacientov, ktori dostali
placebo. Nezistil sa ziadny rozdiel v dizke trvania horti¢ky v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani so skupinou s oseltamivirom.

Capstone 2 (1602T0832) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka stadia fazy 3
hodnotiaca u¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralnej davky tablety baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom a s oseltamivirom u dospelych a dospievajtcich pacientov

(vo veku > 12 rokov) s nekomplikovanou chripkou, ktori mali aspon jeden hostitel'sky faktor
predisponujuci na vznik komplikacii. Pacienti boli randomizovani na podanie jednorazovej peroralnej
davky baloxavir-marboxilu (podl'a telesnej hmotnosti tak, ako v Capstone 1), oseltamiviru v davke
75 mg dvakrat denne pocas 5 dni, alebo placeba. Davka bola podana do 48 hodin od nastupu prvych
priznakov.

Z celkovo 2 184 pacientov bolo 59 vo veku > 12 rokov az < 17 rokov, 446 bolo vo veku > 65 rokov

az <74 rokov, 142 bolo vo veku > 75 rokov az < 84 rokov a 14 bolo vo veku > 85 rokov. Prevladajtce
virusy chripky v tejto §tadii boli podtyp A/H3 (46,9 % az 48,8 %) a virus chripky typu B (38,3 %

az 43,5 %). Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti bol ¢as do zlepSenia priznakov chripky (kasel’,
bolest’ hrdla, bolest’ hlavy, kongescia nosove;j sliznice, horiicka alebo triaska, bolest’ svalov alebo
kibov a unava) (time to improvement of influenza symptoms, TTIS). Baloxavir-marboxil v porovnani

s placebom sposobil Statisticky vyznamné skratenie TTIS (tabulka 5).
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Tabul’ka 5. Capstone 2: Cas do zlepSenia priznakov chripky (baloxavir-marboxil vs placebo),
ITTI populacia

Cas do zlep3enia priznakov chripky (medién [hodiny])

Baloxavir-marboxil Placebo Rozdiel medzi P-hodnota
40/80 mg 95 % IS) baloxavir-marboxilom

(95 % IS) N =385 a placebom

N =385 (95 % IS pre rozdiel)

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

Ked’ bola skupina s baloxavir-marboxilom porovnana so skupinou s oseltamivirom, nezistil sa ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel v TTIS (73,2 hod. vs 81,0 hod. v uvedenom poradi).

Median (95 % IS) TTIS u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 0 az < 24 hodin, bol 68,6 (62,4;
78,8) hodiny v skupine s baloxavir-marboxilom a 99,1 (79,1; 112,6) hodiny v skupine s placebom,

a u pacientov, ktori boli symptomaticki pocas > 24 az < 48 hodin, bol 79,4 (67,9; 96,3) hodiny

v skupine s baloxavir-marboxilom a 106,7 (92,7; 125,4) hodiny v skupine s placebom.

U pacientov infikovanych virusom typu A/H3 bol median TTIS kratsi v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, ale nie v porovnani so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabul’ku 6). V podskupine pacientov infikovanych virusom typu B bol median
TTIS kratsi v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom, aj so skupinou

s oseltamivirom (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6. Cas do zlep3enia priznakov podl’a podtypu virusu chripky, ITTI populicia

Cas do zlepSenia priznakov (hodiny), mediin [95 % IS]
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

Median ¢asu do odznenia hortcky bol 30,8 hodiny (95 % IS: 28,2; 35,4) v skupine

s baloxavir-marboxilom v porovnani s 50,7 hodiny (95 % IS: 44,6; 58,8) v skupine s placebom.
Nepozorovali sa zrete'né rozdiely medzi skupinou s baloxavir-marboxilom a skupinou

s oseltamivirom.

Celkovy vyskyt komplikacii suvisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, sinusitida, otitis media,
bronchitida a/alebo pneumonia) bol 2,8 % (11/388 pacientov) v skupine s baloxavir-marboxilom

v porovnani s 10,4 % (40/386 pacientov) v skupine s placebom. Nizsi celkovy vyskyt komplikécii

suvisiacich s chripkou v skupine s baloxavir-marboxilom v porovnani so skupinou s placebom bol

podmieneny hlavne niz§im vyskytom bronchitidy (1,8 % vs 6,0 % v uvedenom poradi) a sinusitidy
(0,3 % vs 2,1 % v uvedenom poradi).

Pediatricki pacienti (vo veku 1 az < 12 rokov)

Ministone-2 (CP40563) bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka, aktivnou latkou
kontrolovana $tadia usporiadana tak, aby vyhodnotila bezpecnost’, i¢innost’ a farmakokinetiku
jednorazovej peroralnej davky granulatu na peroralnu suspenziu baloxavir-marboxilu v porovnani
s oseltamivirom u inak zdravych pediatrickych pacientov (vo veku 1 az < 12 rokov) s priznakmi
podobnymi chripke.
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Celkovo 173 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na podanie jednorazovej peroralne;
davky baloxavir-marboxilu stanovenej podl'a telesnej hmotnosti (2 mg/kg pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 20 kg alebo 40 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou > 20 kg), alebo na podavanie
oseltamiviru (davka stanovena podl’a telesnej hmotnosti) pocas 5 dni. Pacienti mohli dostavat’
paracetamol podla potreby. Do §tudie boli zahrnuti pacienti s hostitel'skymi faktormi
predisponujucimi na vznik komplikacii (14 % (25/173)). Prevladajiicim kmetiom virusu chripky

v tejto Stadii bol podtyp A/H3. Primarnym cielom bolo porovnat’ bezpecnost’ jednorazovej davky
baloxavir-marboxilu s oseltamivirom podavanym dvakrat denne pocas 5 dni. Sekundarnym ciel'om
bolo porovnat’ G¢innost’ baloxavir-marboxilu s oseltamivirom na zaklade ciel'ovych ukazovatel'ov
ucinnosti zahimajucich ¢as do zmiernenia prejavov a priznakov chripky (kaSel’ a nosové priznaky, as
do navratu k normalnemu zdraviu a aktivite a diZka trvania horacky).

Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripky bol porovnatel'ny medzi skupinou
s baloxavir-marboxilom (median 138,1 hodiny [95 % IS: 116,6; 163,2]) a skupinou s oseltamivirom
(median 150 hodin [95 % IS: 115,0; 165,7]) (pozri tabul’ku 7).

Tabulka 7. Cas do zmiernenia prejavov a priznakov chripky, ITTI populicia

Cas do zmiernenia priznakov (median [hodiny])
Baloxavir-marboxil Oseltamivir
(95 % IS) (95 % IS)
N=80 N=43

138,1 150,0

(116,6; 163,2) (115,05 165,7)

Median dizky trvania hora¢ky bol porovnatelny medzi skupinou s baloxavir-marboxilom (41,2 hodiny
[95 % IS: 24,5; 45,7]) a skupinou s oseltamivirom (46,8 hodiny [95 % IS: 30,0; 53,5]).

Celkovy vyskyt komplikacii suvisiacich s chripkou (imrtie, hospitalizacia, pneumonia, bronchitida,
sinusitida, otitis media, encefalitida/encefalopatia, febrilné kf¢e, myozitida) bol 7,4 % (6/81 pacientov)
v skupine s baloxavir-marboxilom a 7 % (3/43 pacientov) v skupine s oseltamivirom. Vyskyt otitis
media bol 3,7 % (3/81 pacientov) v skupine s baloxavirom-marboxilom a 4,7 % (2/43 pacientov)

v skupine s oseltamivirom. Sinusitida, pneumonia a bronchitida sa vyskytli u jedného pacienta

v skupine s baloxavir-marboxilom a febrilné kr¢e sa vyskytli u jedného pacienta v skupine

s oseltamivirom.

Pediatricki pacienti (vo veku < I rok)

Ministone-1 (CP40559) bola multicentricka, jednoramennad, otvorena $tiidia s cielom vyhodnotit
bezpecnost, farmakokinetiku a G¢innost’ jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu u
pediatrickych pacientov (vo veku < 1 rok) s priznakmi podobnymi chripke. Najmladsi zaradeny
pacient mal 3 tyzdne. Extrapolacia u¢innosti pri veku < 1 rok bola zaloZena na porovnavani expozicii
u dospelych a starsich deti.

Celkovo 48 pacientov dostalo jednu peroralnu davku baloxavir-marboxilu na zaklade telesnej
hmotnosti a veku (2 mg/kg pre pacientov > 3 mesiace (N = 39), 1 mg/kg pre pacientov > 4 tyzdne az
<3 mesiace (N = 8) a 1 mg/kg pre pacientov < 4 tyzdne (N=1)). Prevladajucim kmeiiom virusu
chripky v tejto $tidii bol podtyp A/H3. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ bezpecnost’ a FK
jednorazovej peroralnej davky baloxavir-marboxilu. Sekundarnym cielom bolo vyhodnotit’ i¢innost’
baloxavir-marboxilu na zéklade ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti vratane ¢asu do zmiernenia
prejavov a priznakov chripky (kasel’ a nazalne priznaky, ¢as normalizacie zdravotného stavu a aktivity
a trvanie horicky). Neboli zistené ziadne nové bezpecnostné rizika.
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Postexpozicnd profylaxia chripky

Blockstone (1719T0834) bola randomizovand, dvojito zaslepena, multicentricka Studia fazy 3
uskutoc¢nena u 749 osob v Japonsku s cielom vyhodnotit’ ucinnost’ a bezpecnost’ jednorazove;j
peroralnej davky tablety alebo jednorazovej peroralnej davky granulatu baloxavir-marboxilu

v porovnani s placebom pri postexpozi¢nej profylaxii chripky. Zaradené boli osoby zijice v spolo¢nej
domaécnosti s ,,indexovymi‘ pacientmi infikovanymi virusom chripky (,,indexovy* pacient = prvy
zdokumentovany pripad chripky v danej domacnosti).

607 0s6b vo veku > 12 rokov a 142 0s6b vo veku 1 az < 12 rokov dostalo bud’ baloxavir-marboxil
v davke podla telesnej hmotnosti tak, ako v §tadiach zameranych na liecbu chripky, alebo placebo.
Vigcsina osob (73,0 %) bola zaradena do §tidie do 24 hodin od nastupu priznakov v skupine
»indexovych® pacientov. Prevladajicimi kmetimi virusov chripky u ,,indexovych* pacientov boli
podtyp A/H3 (48,6 %) a podtyp A/HIN1pdm (47,5 %), po ktorych nasledoval virus chripky typu B
0,7 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ G€innosti bol percentualny podiel osob, ktoré sa v domécnosti infikovali
virusom chripky a u ktorych sa vyskytla horacka a aspon jeden respiracny priznak v obdobi od 1. dna
do 10. dia.

Zistilo sa Statisticky vyznamné znizenie percentudlneho podielu 0s6b s laboratérne potvrdenou
klinickou chripkou, a to z 13,6 % v skupine s placebom na 1,9 % v skupine s baloxavir-marboxilom
(pozri tabul’ku 8).

Tabul’ka 8. Percentualny podiel 0s6b s virusom chripky, horuckou a aspon jednym respira¢nym
priznakom (baloxavir vs placebo)

Percentualny podiel 0sob s virusom chripky, horuckou a aspoii jednym respiranym priznakom
(%), mITT populacia”

Baloxavir-marboxil Placebo Upraveny pomer rizik | P-hodnota
95 % IS) 95 % 1IS) 95 % 1IS)

N=2374 N =375 <0,0001
1,9 13,6 0,14

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

Percentualny podiel 0sob vo veku > 12 rokov s virusom chripky, horickou a aspoii jednym
respiraénym priznakom (%)

N =303 N =304 <0,0001
13 13,2 0,10
(0.4; 3,3) (9,6 17,5) (0,04; 0,28)

Percentualny podiel 0sob vo veku 1 aZ <12 rokov s virusom chripky, horic¢kou a aspon jednym
respiraénym priznakom (%)

N=71 N=71
42 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,90)

*mlITT: modifikovana populacia vSetkych randomizovanych pacientov. mITT populécia zahfnala vsetky randomizované
osoby, ktoré dostavali skusany liek a u ktorych boli v priebehu $tudie ziskané Gdaje tykajlice sa uc¢innosti medzi ¢lenmi
domacnosti indexovych pacientov infikovanych chripkou. Populacia mITT bola analyzovana ako randomizovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa baloxavir-marboxil v rozsiahlej miere konvertoval na svoj aktivny metabolit
baloxavir. Plazmaticka koncentracia baloxavir-marboxilu je vel'mi nizka alebo pod hranicou
kvantifikécie (< 0,100 ng/ml).
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Farmakokinetické (pharmacokinetic, PK) parametre baloxaviru boli charakterizované u zdravych
dospelych 0s6b a u pacientov s priznakmi podobnymi chripke. PK baloxaviru bola najlep$ie opisana
pomocou populacného PK modelu s dvojkompartmentovym dispozicnym modelom s absorpciou

a eliminéciou prvého radu, ktory zahfiial sigmoidalny model Enax na kvantifikaciu dozrievania
klirensu s vekom u dojciat. Zistilo sa, ze telesna hmotnost’ a rasa majt vyznamny vplyv na PK.

U dospelych bola po jednorazovom podani baloxavir-marboxilu v terapeutickych davkach odhadovana
priemernd hodnota AUC.inr baloxaviru 9 580 ng.h/ml u azijskej populacie a 4 750 ng.h/ml u inej ako
azijskej populacie a odhadovana priemerna hodnota jeho Cmax bola 95,2 ng/ml a 62,4 ng/ml

v uvedenom poradi.

Po jednorazovom peroralnom podani 80 mg baloxavir-marboxilu nala¢no je ¢as do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) priblizne 4 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’
baloxaviru po peroralnom podani baloxavir-marboxilu nebola stanovena.

Vplyv jedla

V studii skiimajtcej vplyv jedla po podani baloxavir-marboxilu v 40 mg davke zdravym
dobrovol'nikom sa po podani s jedlom (s jedlom obsahujticim priblizne 400 az 500 kcal vratane
150 kcal pochadzajucich z tukov) v porovnani s podanim nalacno maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) baloxaviru znizila o 48 % (geometricky priemer (variacny koeficient - CV %)
67,6 (40,0) ng/ml v porovnani so 130 (24,1) ng/ml) a jeho plocha pod krivkou (AUC.inr) sa zniZila
0 36 % (geometricky priemer (Standardna odchylka - SD) 4 540 (38,8) ng.h/ml v porovnani

so 7 090 (19,6) ng.h/ml). V klinickych Stidiach sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely

v uéinnosti, ked’ sa baloxavir uzil s jedlom v porovnani s uZitim bez jedla.

Distribucia

V in vitro $tudii sa preukazalo, Ze vdzba baloxaviru na bielkoviny v 'udskom sére, hlavne na albumin,
j€ 92,9 % az 93,9 %. Zdanlivy distribu¢ny objem baloxaviru v terminalnej faze eliminacie (Vz/F)

po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu je priblizne 1 180 1 u 0s6b belosského
(kaukazského) povodu a 647 1 u 0sdb japonského pdvodu. Odhady populaénych PK parametrov boli
260 1 pre zdanlivy distribu¢ny objem v periférnom kompartmente (Vp/F) a 489 1a 735 1 pre zdanlivy
distribu¢ny objem v centralnom kompartmente (Vc/F) u azijskej populécie a u inej ako azijskej
populacie v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Baloxavir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A3 za vzniku glukuronidu, s malym
prispenim CYP3A4 za vzniku sulfoxidu.

Stadie liekovych interakeii

Na zaklade studii liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) v podmienkach in vitro a in vivo
sa nepredpoklada, ze baloxavir-marboxil a baloxavir inhibuju izoenzymy z rodin CYP alebo UGT
alebo Ze sposobuju vyznamnt indukciu enzymov CYP.

Na zaklade in vitro §tadii s transportnymi proteinmi a in vivo DDI §tudii sa neocakava vyznamna
farmakokineticka interakcia medzi baloxavir-marboxilom alebo baloxavirom a liekmi, ktoré su
substratmi nasledovnych transportnych proteinov: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT]I,
OAT3, MATEI alebo MATE2K.
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Vyluéovanie

Po jednorazovom peroralnom podani 40 mg ['*C]-znaceného baloxavir-marboxilu zodpovedal podiel
celkovej izotopom znacenej latky vylucenej stolicou 80,1 % podanej davky, pricom podiel v moci
zodpovedal 14,7 % (vo forme baloxaviru sa mo¢om vylucilo 3,3 % podanej davky a stolicou

48,7 % podanej davky).

Eliminacia

V populaénych PK analyzach bol odhadovany zdanlivy peroralny klirens (CL/F) baloxaviru 5,47 1/h
u azijskej populacie a 11,02 1/h u inej ako azijskej populacie.

Zdanlivy termindlny polcas eliminécie (ti,2,,) baloxaviru po jednorazovom peroralnom podani
baloxavir-marboxilu je 79,1; 50,3 a 29,4 hodiny u dospelych, dospievajucich a pediatrickych osob
belosského (kaukazského) povodu v uvedenom poradi. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej
analyzy sa zdanlivy peroralny klirens (CL/F) baloxaviru a jeho zdanlivy distribu¢ny objem

v centralnom kompartmente (Vc/F) zvysili s telesnou hmotnostou s réznymi exponentami, preto je
polcas krat$i u pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou (. j. kratsi ti» u pediatrickych pacientov

v porovnani s dospelymi (pozri tabul’ku 9 a pod¢ast’ ,, Rasa “ uvedené niZsie)).

Tabulka 9. Pol¢as baloxaviru podl’a veku a rasy

vek <12 rokov vek > 12 rokov
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
t12 (h) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Priemer (SD)

Linearita/nelinearita

Po jednorazovom peroralnom podani baloxavir-marboxilu vykazuje baloxavir linearnu
farmakokinetiku v rozmedzi davky od 6 mg do 80 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Telesnd hmotnost

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je telesnd hmotnost’ vyznamnym kovariantom

pre farmakokinetiku baloxaviru, a to nezavisle od veku. Odporucania na davkovanie
baloxavir-marboxilu st zalozené na telesnej hmotnosti u dospelych aj pediatrickych pacientov (pozri
Cast’ 4.2).

Pohlavie
V populacnej farmakokinetickej analyze sa nezistil klinicky vyznamny vplyv pohlavia
na farmakokinetiku baloxaviru. Nie je potrebné Ziadna Gprava davky na zaklade pohlavia.

Rasa

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze okrem telesnej hmotnosti je rasa
d’al$im od veku nezévislym kovariantom ovplyviiujicim CL/F a Vc/F baloxaviru; nie je vSak potrebna
ziadna uprava davky baloxavir-marboxilu na zaklade rasy.
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Vek

V populac¢nej farmakokinetickej analyze, v ktorej boli pouzité tidaje o plazmatickych koncentraciach
baloxaviru u 0sdb vo veku 1 az 85 rokov z klinickych $tudii, nebol vek identifikovany ako vyznamny
kovariant pre farmakokinetiku baloxaviru. V populacnej farmakokinetickej analyze zahtiiajice;j

57 pediatrickych pacientov mladsich ako 1 rok vek vyznamne ovplyvnil CL/F baloxaviru; odhadovany
polc¢as dozrievania 38,3 tyzdnov. Nie je vSak potrebna Ziadna Uprava davky baloxavir-marboxilu na

zaklade veku.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické tidaje o baloxavire boli zozbierané u pacientov vo veku 3 tyzdne az < 12 rokov.
Davkovacia schéma upravena podl’a telesnej hmotnosti (2 mg/kg pre telesnit hmotnost’ az do 20 kg

a 40 mg pre > 20 kg) zaist'uje expozicie baloxaviru podobné tym, ktoré sa dosiahnu po terapeutickych
davkach baloxavir-marboxilu u dospelych (40 mg pre dospelych pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 80 kg a 80 mg pre dospelych pacientov s telesnou hmotnostou > 80 kg) tak u 4zijskej,
ako aj u inej ako azijskej populacie (pozri tabulku 10).

Tabul’ka 10. Priemerné (5. — 95. percentil) farmakokinetické parametre baloxaviru u inych ako
azijskych pacientov vo veku 3 tyZdne a starSich, ktorym bola podana jednorazova perorilna
davka baloxavir-marboxilu

Vekova Davkova AUC(]_inf Cmax C72 Tmax T1/2
skupina skupina* |N (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22 -<28dni |1 mg/kg** |1 2 640 66,9 8,71 5 23,4
[NA; NA]*** | [NA; NA] [NA; NA] [[NA; NA] [[NA;NA]
28 dni - 1 mg/kg** |8 2 580 57,1 9,53 6,5 25,2
< 3 mesiace [864; 4 880] |[37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13;32,8]
3 mesiace - 2 mg/kg 37 15670 144 18,4 5,09 22,9
< lrok [1 800; [48,8;294] |[4,43; [2; 13] [15,5;
11 900] 41,5] 30,3]
1 - <2 roky 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670;5970] ([33,1;215] |[2,02; [1,5; 7] [11,6;
14,2] 38,8]
2 - <12 rokov |2 mg/kg 32 14490 116 15,0 3,94 242
[765;9 070] |[21,4;272] |[3,06; [1,5;7,5] [[17.4;
32,2] 35,3]
40 mg 64 |4 650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770;9130] ([31,1;147] |[7,36; [2,5;10,5] |[21,7;
39,2] 52,4]
12 - 40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 429
< 18 rokov [1230;7470]|[17,5;94,3] |[5,76; [1,5;7,5] [[32;69]
31,2]
80 mg 13 {6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2 730; [43,9; 147] |[12,1; [1;13] [34,2;
11 600] 51,7] 64,5]
18 rokov a 40 mg 310 {3470 47,4 15,4 4,67 47,7
starsi [1440; 6 350] | [20,6; 86,2] |[6,36; [1,5; 10] [31,2;
27,8] 67,5]
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Vekova Davkova AUC(]_inf Cmax C72 Tmax Tin
skupina skupina* |N (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; [27,5; 141] |[10,7; [2; 11] [33.6;
11 200] 49.4] 76,2]

" Davkové skupiny st zaloZené na telesnej hmotnosti: <20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Pre vekové kategorie, u ktorych sa FK po odporu¢anej davke baloxavir-marboxilu nepozorovala, sa na zaklade
popula¢ného FK modelovania predpoklada, ze po davke 2 mg/kg u deti vo veku 22 dni az 3 mesiace sa dosiahne podobna
expozicia ako u dospelych a starSich deti.

***NA: Nie je k dispozicii

Farmakokinetika baloxaviru u pediatrickych pacientov vo veku < 3 tyZdne nebola stanovena.

Starsie osoby
Farmakokinetické udaje zozbierané u 181 pacientov vo veku > 65 rokov ukazujt, Ze expozicia
baloxaviru v plazme bola podobna ako u pacientov vo veku > 12 az 64 rokov.

Porucha funkcie pecene

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike baloxaviru u pacientov

s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie) v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami s normalnou funkciou pecene.

Farmakokinetika u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nehodnotila (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie oblic¢iek na farmakokinetiku baloxavir-marboxilu alebo baloxaviru sa
nehodnotil. Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie obli¢iek zmeni eliminaciu baloxavir-marboxilu
alebo baloxaviru.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, akitnej
toxicity a toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

PrediZenie protrombinového ¢asu (prothrombin time, PT) a aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového Casu (activated partial thromboplastin time, APTT) sa pozorovalo u potkanov
pri expoziciach, ktoré boli prinajmenSom rovné expozicii dosiahnutej u I'udi a stanovenej na zaklade
AUC.24nr, a to za Specifickych experimentalnych podmienok, t. j. ked’ boli nalacno alebo ked bola
potrava bud’ autoklavovana, alebo radia¢ne oSetrend, ¢o malo za nasledok stavy s obmedzenym
prijmom/nedostatkom vitaminu K. Tieto ucinky sa nepozorovali v Studiach na opiciach trvajacich
az 4 tyzdne pri najvyssej testovanej davke zodpovedajicej 8-nasobku expozicie dosiahnutej u 'udi

a stanovenej na zaklade AUCo.o4n. Usudzuje sa, Ze tieto i¢inky maju obmedzeny klinicky vyznam.

Neuskutocnili sa Stadie karcinogenity baloxavir-marboxilu.

Prekurzor lieciva (,,prodrug) baloxavir-marboxil a jeho aktivna forma baloxavir sa nepovazuji

za genotoxické, pretoze mali negativne vysledky v bakteridlnom teste reverznych mutacii,

v mikronukleovom teste na kultivovanych cicav¢ich bunkach a pretoze baloxavir-marboxil mal
negativny vysledok v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch.

Baloxavir-marboxil nemal ziadne t¢inky na fertilitu, ked’ bol peroralne podavany potkanim samcom
a samiciam v davkach, pri ktorych sa dosiahla expozicia zodpovedajuca 5-nasobku expozicie

dosiahnutej u 'udi a stanovenej na zaklade AUCo.24nr.

Baloxavir-marboxil nespdsobil malformacie pri potkanoch ani pri kralikoch.
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V §tadii embryo-fetalneho vyvinu, v ktorej bol baloxavir-marboxil denne peroralne podavany
potkanom od 6. do 17. diia gestacie, sa nezistili ziadne prejavy toxicity u zvieracich matiek ani
u plodov, ked’ sa podaval az do najvyssej testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajlica 5-ndsobku expozicie dosiahnutej u l'udi a stanovenej na zaklade AUCq.o4n.

U kralikov sposobila davka, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajtica 14-ndsobku expozicie
dosiahnutej u l'udi po podani maximalnej odportcanej davky pre l'udi (maximum human recommended
dose, MHRD) a stanovenej na zaklade AUC.24nr, toxicitu u zvieracich matiek, ktora viedla k potratom
a k vyznamnému zvySeniu vyskytu plodov s odchylkou skeletu (kréné rebro). Odchylky skeletu sa
reabsorbovali pocas procesu rastu pril'ahlého kréného stavea. Déavka, pri ktorej sa dosiahla expozicia
zodpovedajica 6-nasobku expozicie dosiahnutej u l'udi a stanovenej na zaklade AUCy.o4nr nespOsobila
u kralikov ziadne neziaduce ucinky.

V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvinu vykonanej na potkanoch sa nepreukazali ziadne
neziaduce nalezy stvisiace s baloxavir-marboxilom u zvieracich matiek a mlad’at az do najvysse;j
testovanej davky, pri ktorej sa dosiahla expozicia zodpovedajica 5-nadsobku expozicie dosiahnutej
u l'udi a stanovenej na zédklade AUCo-24nr.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)

hypromelédza (E464)

maltitol (E965)

manitol (E421)

povidon K25 (E1201)

chlorid sodny

jahodova prichut’ (vratane propylénglykolu)

sukraloza (E955)

mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Xofluza 10 mg, 30 mg a 40 mg granulat sa dodava vo vreckach z laminovanej folie (polyetylén

tereftalat/hlinik/polyetylén) v Skatul’kach.
Kazda skatul'ka obsahuje 1 (30 mg alebo 40 mg) alebo 2 (10 mg) vrecka.
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6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Zabrante kontaktu s koZou.

Xofluza granulat sa ma uzit/podat’ ihned’ po zmiesani s pitnou vodou.

Priprava peroralnej suspenzie, 2 mg/ml (pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 9 kg)

Pripravu a podanie musi vykonat’ zdravotnicky pracovnik.

Na pripravu a podanie je najlepsie pouzit’ sklenenu flasku (napr. 50 ml), vhodny vtlacaci adaptér
na fTasku a striekacku.

1.

2.

(98]

Nowe

Pre 2 mg/kg davku pouzite iba 40 mg granulat (uvedené mnozstvo predstavuje obsah lieCiva)

vo vrecku.

Poklepkajte po vrecku, aby sa granulat presunul na jednu stranu vrecka.

Otvorte vrecko a vysypte granulat do flasky. Poklepkajte po vrecku, aby sa zaistilo vysypanie
vSetkého granulatu.

Rekonstituujte granulat s odmeranymi 18,5 ml pitnej vody.

Fraskou netraste.

Jemne zakruzte suspenziou, aby sa zaistilo rovnomerné suspendovanie granulatu.

Odmerajte spravny objem suspenzie pomocou peroralnej striekacky (perordlne podanie) alebo
enteralnej strickacky (enteralne podanie) a ihned” podajte. Ma sa podat’ 1 ml suspenzie na kg
(telesnej hmotnosti), napr. dieta s telesnou hmotnostou 8 kg ma dostat’ 8 ml suspenzie. Ak sa
suspenzia nepouzije do 10 hodin po rekonstitucii, zlikvidujte ju.

Ked’ sa suspenzia pripravi na podanie a poda sa spravny objem, neméze sa znovu pouzit. ZvySna
suspenzia sa musi zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

Priprava granulatu (pre pacientov s telesnou hmotnost’ou > 9 kg)

Priprava a podanie, ktoré ma vykonat pacient alebo opatrovatel’.

1.

la.

1b.

SAINAEE

=

Poklepkajte po vrecku, aby sa granulat presunul na jednu stranu vrecka. M6zu byt potrebné dve
vrecka v zavislosti od davky (pozri tabulku 1).

Pre 20 mg davku pouzite dve 10 mg vrecka podl'a pokynov uvedenych nizsie. Liek z vreciek
pripravte a uzite naraz.

Pre 80 mg davku pouzite dve 40 mg vrecka. Liek z vreciek pripravte a uzite samostatne.
Postupujte podl'a 2. - 8. kroku, aby ste uzili liek z prvého vrecka, potom zopakujte 2. - 8. krok,
aby ste uzili liek z druhého vrecka.

Otvorte vrecko (vreckd) a vysypte granulat do malého pohéra obsahujiceho malé mnozstvo
pitnej vody (t. j. jednu polievkovu lyzicu, priblizne 15 - 20 ml).

Poklepkajte po vrecku (vreckach), aby sa zaistilo vysypanie vsetkého granulatu.

Jemne krazte poharom 1 minttu alebo kym sa granulat uplne rozpusti.

Ihned’ vypite.

Znovu napliite pohar priblizne 15 - 20 ml pitnej vody a krazte nim, aby ste ziskali vSetok
zvys$ny granulat.

Thned’ vypite.

Zopakujte 6. a 7. krok eSte raz, ak v pohari stale zostava zvys$ny granulat.

Uplné udaje o priprave a podavani Xofluzy granulatu najdete v navode na pouZitie, ktory je pribaleny
v Skatul’ke.

Velkost a rozmery enteralnej vyzivovej sondy skontrolujte v navode na pouzitie od vyrobcu.
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Na podanie cez enteralne vyzivové sondy natiahnite granulat zmieSany s vodou enteralnou
strickackou. Pred a po enteralnom podani sa ma sonda preplachnut’ s 1 ml vody.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1500/006

EU/1/20/1500/007

EU/1/20/1500/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 7. janudra 2021

Datum posledného predlzenia registracie: 17. novembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurd6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 20 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne pouzitie
Uzite obidve tablety ako jednorazov( davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 20 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 20 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne pouzitie
Uzite obidve tablety ako jednorazov( davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 40 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informdcie si pozrite v pisomnej informaécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 40 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 80 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informdcie si pozrite v pisomnej informaécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 80 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 80 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 2 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 flaska obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.
Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 2 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj sodik a maltitol.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu

1 fraska

Balenie obsahuje aj: 1 odmerny poharik, 1 vtlacaci adaptér na flasku, 2 peroralne striekacky (3 ml
a 10 ml)

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne alebo enteralne pouzitie po rekonstitucii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zabrante kontaktu s kozou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.
Po rekonstitucii: Flaskou netraste. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C a pouzite
do 10 hodin.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Ak sa suspenzia nepoda do 10 hodin po rekonstiticii, zlikvidujte ju

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/005

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 2 mg/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 2 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
baloxavir-marboxil

2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela
Na peroralne alebo enteralne pouZitie po rekonstitucii

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte po (hh:mm)

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

6. INE

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou

Po rekonstitucii: Flaskou netraste. Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C a pouzite do 10 hodin
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 10 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 vrecko obsahuje 10 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj maltitol.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
2 vrecka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne alebo enteralne pouzitie po zmieSani s vodou

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zabraiite kontaktu granulatu (a tekutiny po zmiesani) s vasou koZou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/006

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 10 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 10 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 30 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 vrecko obsahuje 30 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj maltitol.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
1 vrecko

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne alebo enteralne pouzitie po zmieSani s vodou

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zabraiite kontaktu granulatu (a tekutiny po zmiesani) s vasou koZou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECUSKO

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 30 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 40 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 vrecusko obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj sodik a maltitol .
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
1 vrecusko

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne alebo enteralne pouzitie po zmieSani s vodou

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zabraiite kontaktu granulatu (a tekutiny po zmiesani) s vasou koZou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1500/008

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xofluza 40 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Xofluza 40 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xofluza 20 mg filmom obalené tablety
Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. C::O je Xofluza a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xofluzu
3. Ako uzivat’ Xofluzu

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5. Ako uchovévat’ Xofluzu

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Xofluza a na &o sa pouZiva

Co je Xofluza

Xofluza obsahuje baloxavir-marboxil. Je to typ protivirusového lieku nazyvany ,.inhibitor
cap-dependentnej endonukleazy“.

Xofluza sa pouziva na lie¢bu a prevenciu chripky. Tento liek zabrafiuje tomu, aby sa virus chripky §iril
v tele a pomaha skratit’ Cas potrebny na zotavenie sa z priznakov.

Na ¢o sa Xofluza pouziva

o Xofluza sa pouziva na lie¢bu chripky u pacientov vo veku 3 tyzdne a starSich, u ktorych sa
priznaky chripky objavili pred menej ako 48 hodinami.
o Xofluza sa pouziva na prevenciu chripky u jedincov vo veku 3 tyzdne a star$ich, ktori boli

v blizkom kontakte s osobou, o ktorej je zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xofluzu
Neuzivajte Xofluzu, ak:

. ste alergicky na baloxavir-marboxil alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako zaénete uzivat’ Xofluzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Dojcata a deti

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 3 tyzdne. Dévodom je, ze G¢inky Xofluzy v tejto vekove;j
skupine nie s zname.

Iné lieky a Xofluza

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xofluzu neuzivajte s:

o laxativami (prehanadld), antacidami (lieky znizujuce mnozstvo kyseliny, ktora sa vytvara
v zaludku) alebo s peroralnymi (istami uzivanymi) vyzivovymi doplnkami obsahujicimi
zelezo, zinok, selén, vapnik alebo hor¢ik

Vyssie uvedené lieky moézu znizit’ ucinok Xofluzy.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, ako

preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhntt sa pouzitiu Xofluzy. Porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom pred uzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Xofluza zmeni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Xofluza obsahuje lakt6zu

Xofluza obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Xofluza obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xofluzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kedy uzivat’ Xofluzu

Na liecbu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku €o najskor, a to do 48 hodin od objavenia sa
vasSich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom
kontakte s nakazenou osobou.

Aké mnoZzstvo Xofluzy sa uZiva

Vas$a davka Xofluzy zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar alebo lekarnik vam povie, aké
mnozstvo mate uzit'.
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Vasa telesna hmotnost’ Davka Xofluzy

<20 kg Pozrite si informéacie o predpisovani liecku Xofluza
granulat na peroralnu suspenziu
>20kgaz<80kg Jednorazova 40 mg davka uzita ako
- 2x20mg tablety
80 kg alebo viac Jednorazova 80 mg davka uzita ako
- 2 x40 mg tablety

Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (t. j. na prazdny Zalidok alebo po jedle). Uzite obidve
tablety a zapite ich malym mnozstvom vody.

AK uZijete viac Xofluzy, ako mate

Ak nadhodne uZijete viac tohto lieku, ako mate, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uZzit’ Xofluzu

Ak zabudnete uzit’ Cast’ vaSej davky alebo celi davku, uZzite ju o najskor.

Na lie¢bu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin od objavenia sa vasich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin po blizkom kontakte s osobou, o ktorej je
zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dospeli, dospievajuci a deti

Ihned vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych
vedlajsich ucinkov:

o Zavazna alergicka reakcia (anafylaxia) s prejavmi ako opuch tvare alebo koze, svrbivé vyrazky,
nizky krvny tlak a dychacie t'azkosti

Castost’ vyskytu tychto vedlajsich u¢inkov sa ned4 odhadnut’ z dostupnych udajov.
DalSie moZné vedPlajsie i¢inky:

Nasledovné vedlajsie ucinky su €asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
. Hnacka a vracanie

Nasledovny vedl'ajsi ucinok je menej ¢asty (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
o Svrbiva vyrazka

Deti (3 tyZdne az < 12 rokov)

Nasledovné vedrlajsie ucinky su ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
o Hnacka, vyrazka a vracanie
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uc¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xofluzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po “EXP”. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xofluza obsahuje

o Liecivo je baloxavir-marboxil.

o Kazda 20 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 20 mg baloxavir-marboxilu. Kazda 40 mg
filmom obalena tableta obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

o Dalsie zlozky st monohydrat laktozy (pozri Gast’ 2 ,, Xofluza obsahuje laktozu*), sodna sol

kroskarmelozy ((E468), pozri Cast’ 2 ,,Xofluza obsahuje sodik®), povidon (K25) (E1201),
mikrokrystalicka celuloza (E460), stearyl-fumarat sodny v jadre tablety a hypromeldza (E464),
mastenec (E553b) a oxid titani¢ity (E171) v obale tablety.

Ako vyzera Xofluza a obsah balenia

Xofluza 20 mg tablety su biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety, ktoré maju
vyrazené ,,@ 772 na jednej strane a ,,20 na druhej strane.

Xofluza 20 mg filmom obalené tablety st dostupné v blistrovom baleni s 2 tabletami.

Xofluza 40 mg tablety su biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety, ktoré maju
na jednej strane vyrazené ,,BXM40.

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety st dostupné v blistrovom baleni s 2 tabletami.
DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Vyrobca

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

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

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

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 38514722333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

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

Magyarorszag
Roche (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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xofluza 40 mg filmom obalené tablety
Xofluza 80 mg filmom obalené tablety
baloxavir-marboxil

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Xofluza a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Xofluzu
3. Ako uzivat’ Xofluzu

4. Mozné vedlajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Xofluzu

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Xofluza a na ¢o sa pouZiva

Co je Xofluza

Xofluza obsahuje baloxavir-marboxil. Je to typ protivirusového lieku nazyvany ,.inhibitor
cap-dependentnej endonukleazy*.

Xofluza sa pouziva na liecbu a prevenciu chripky. Tento liek zabranuje tomu, aby sa virus chripky §iril
v tele a pomaha skratit’ ¢as potrebny na zotavenie sa z priznakov.

Na ¢o sa Xofluza pouziva

o Xofluza sa pouziva na lieCbu chripky u pacientov vo veku 3 tyzdne a starSich, u ktorych sa
priznaky chripky objavili pred menej ako 48 hodinami.
o Xofluza sa pouziva na prevenciu chripky u jedincov vo veku 3 tyzdne a starSich, ktori boli

v blizkom kontakte s osobou, o ktorej je zndme, alebo u ktorej je podozrenie, ze mé chripku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xofluzu
Neuzivajte Xofluzu, ak:

o ste alergicky na baloxavir-marboxil alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako zacnete uzivat Xofluzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Dojcata a deti

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 3 tyzdne. Dévodom je, ze G¢inky Xofluzy v tejto vekove;j
skupine nie s zname.

Iné lieky a Xofluza

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xofluzu neuzivajte s:

o laxativami (prehanadld), antacidami (lieky znizujuce mnozstvo kyseliny, ktora sa vytvara
v zaludku) alebo s peroralnymi (istami uzivanymi) vyzivovymi doplnkami obsahujicimi
zelezo, zinok, selén, vapnik alebo hor¢ik

Vyssie uvedené lieky moézu znizit’ ucinok Xofluzy.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, ako

preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhntt sa pouzitiu Xofluzy. Porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom pred uzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Xofluza zmeni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Xofluza obsahuje lakt6zu

Xofluza obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Xofluza obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xofluzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kedy uzivat’ Xofluzu

Na liecbu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku €o najskor, a to do 48 hodin od objavenia sa
vasSich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom
kontakte s nakazenou osobou.

Aké mnoZzstvo Xofluzy sa uZiva

Vas$a davka Xofluzy zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar alebo lekarnik vam povie, aké
mnozstvo mate uzit'.
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Vasa telesna hmotnost’ Davka Xofluzy

<20 kg Pozrite si informéacie o predpisovani liecku Xofluza
granulat na peroralnu suspenziu

>20kgaz<80kg Jednorazova 40 mg davka uzita ako
- 1 x40 mg tableta

80 kg alebo viac Jednorazova 80 mg davka uzita ako
- 1 x 80 mg tableta

Xofluza sa moze uzit' s jedlom alebo bez jedla (t. j. na prazdny Zalidok alebo po jedle). Uzite tabletu
a zapite ju malym mnozstvom vody.

AK uZijete viac Xofluzy, ako mate

Ak nadhodne uZijete viac tohto lieku, ako mate, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uZzit’ Xofluzu

Ak zabudnete uzit’ vasu davku, uzite ju ¢o najskor.

Na lie¢bu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin od objavenia sa vasich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin po blizkom kontakte s osobou, o ktorej je
zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dospeli, dospievajuci a deti

Ihned vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych
vedlajsich ucinkov:

o Zavazna alergicka reakcia (anafylaxia) s prejavmi ako opuch tvare alebo koze, svrbivé vyrazky,
nizky krvny tlak a dychacie t'azkosti

Castost’ vyskytu tychto vedlajsich u¢inkov sa ned4 odhadnut’ z dostupnych udajov.
DalSie moZné vedPlajsie i¢inky:

Nasledovné vedlajsie ucinky su €asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
. Hnacka a vracanie

Nasledovny vedl'ajsi ucinok je menej ¢asty (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
o Svrbiva vyrazka

Deti (3 tyZdne az < 12 rokov)

Nasledovné vedrlajsie ucinky su ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
o Hnacka, vyrazka a vracanie

91



Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uc¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xofluzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po “EXP”. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xofluza obsahuje

o Liecivo je baloxavir-marboxil.

o Kazda 40 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu. Kazda 80 mg
filmom obalena tableta obsahuje 80 mg baloxavir-marboxilu.

o Dalsie zlozky st monohydrat laktozy (pozri Gast’ 2 ,, Xofluza obsahuje laktozu*), sodna sol

kroskarmelozy ((E468), pozri ¢ast’ 2 ,,Xofluza obsahuje sodik*),povidon (K25) (E1201),
mikrokrystalicka celuloza (E460), stearyl-fumarat sodny v jadre tablety a hypromeldza (E464),
mastenec (E553b) a oxid titani¢ity (E171) v obale tablety.

Ako vyzera Xofluza a obsah balenia

Xofluza 40 mg tablety su biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety, ktoré maju
na jednej strane vyrazené ,,BXM40“.

Xofluza 40 mg filmom obalen¢ tablety st dostupné v blistrovom baleni s 1 tabletou.

Xofluza 80 mg tablety su biele az svetlozlté, podlhovasté, filmom obalené tablety, ktoré maju
na jednej strane vyrazené ,,BXM80.

Xofluza 80 mg filmom obalené tablety st dostupné v blistrovom baleni s 1 tabletou.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Vyrobca

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

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EXAGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 38514722333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

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

Magyarorszag
Roche (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

Romaénia
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xofluza 2 mg/ml granulit na peroralnu suspenziu
baloxavir-marboxil

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Informacie v tejto pisomnej informacii su urené pre vas alebo pre osobu, o ktora sa
starate — ale v tejto pisomnej informéacii sa pouziva iba oslovenie ,,vy*.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Xofluza a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Xofluzu
3. Ako uzivat’ Xofluzu

4. Mozn¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Xofluzu

6. Obsah balenia a d’alie informéacie

1. Co je Xofluza a na ¢o sa pouZiva

Co je Xofluza

Xofluza obsahuje baloxavir-marboxil. Je to typ protivirusového lieku nazyvany ,.inhibitor
cap-dependentnej endonukledzy*.

Xofluza sa pouziva na lie¢bu a prevenciu chripky. Tento liek zabrafiuje tomu, aby sa virus chripky §iril
v tele a pomdha skratit’ ¢as potrebny na zotavenie sa z priznakov.

Na ¢o sa Xofluza pouzZiva

o Xofluza sa pouziva na lieCbu chripky u pacientov vo veku 3 tyzdne a starSich, u ktorych sa
priznaky chripky objavili pred menej ako 48 hodinami.
o Xofluza sa pouziva na prevenciu chripky u jedincov vo veku 3 tyzdne a star$ich, ktori boli

v blizkom kontakte s osobou, o ktorej je zname, alebo u ktorej je podozrenie, ze ma chripku.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xofluzu
Neuzivajte Xofluzu, ak:

o ste alergicky na baloxavir-marboxil alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako zacnete uzivat’ Xofluzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Dojcata a deti

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 3 tyzdne. Dévodom je, ze G¢inky Xofluzy v tejto vekove;j
skupine nie st znadme.

Iné lieky a Xofluza

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xofluzu neuzivajte s:

o laxativami (prehanadla), antacidami (lieky znizujice mnozstvo kyseliny, ktora sa vytvara
v zaludku) alebo s peroralnymi (istami uzivanymi) vyzivovymi doplnkami obsahujicimi
zelezo, zinok, selén, vapnik alebo horcik

Vyssie uvedené liecky mozu znizit’ ucinok Xofluzy.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, ako

preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa pouZzitiu Xofluzy. Porad'te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom pred uzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Xofluza zmeni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Xofluza obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 23,6 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdych 20 ml peroralnej

suspenzie. To sa rovna 1,2 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave

pre dospelych.

Xofluza obsahuje maltitol

Tento liek obsahuje 700 mg maltitolu v kazdych 20 ml peroralnej suspenzie. Ak vam vas lekar

povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Xofluzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zabrante kontaktu s kozou.
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Kedy uzivat’ Xofluzu

Na liecbu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku €o najskor, a to do 48 hodin od objavenia sa
vasich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku ¢o najskor, a to do 48 hodin po blizkom
kontakte s nakazenou osobou.

Aké mnoZstvo Xofluzy sa uZiva

Davka Xofluzy zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar alebo lekarnik vam povie, aké mnozstvo
mate uzit’.

Telesnd hmotnost’ pacienta Objem perorilnej suspenzie po rekonstitucii
Menej ako 20 kg 1 ml na kg (telesnej hmotnosti)

20 kg az < 80 kg 20 ml (z jednej flasky)

80 kg a viac 40 ml (z dvoch fTasiek)

Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (t. j. na prazdny zaltidok alebo po jedle). Granulat
na peroralnu suspenziu finalna peroralna suspenzia sa nemaju miesat’ s jedlom. Akékol'vek mieSanie
mimo odporucani je zodpovednost'ou zdravotnickeho pracovnika alebo pouzivatela.

Xofluza sa méze podat’ cez vyzivova sondu (hadi¢ku). Dodrziavajte pokyny svojho lekara a/alebo
lekéarnika na podanie Xofluzy cez vyzivovu sondu.

AKk uzijete viac Xofluzy, ako mate
Ak nadhodne uZijete viac tohto lieku, ako mate, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak zabudnete uzit’ Xofluzu

Ak zabudnete uzit’ Cast’ vaSej davky alebo cela davku, uzite ju ¢o najskor. Ak je granulat uz
rekonstituovany, uzite davku do 10 hodin od pripravy rekonstituovanej suspenzie.

Na liecbu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin od objavenia sa vasich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky sa ma Xofluza uzit’ do 48 hodin po blizkom kontakte s osobou, o ktorej je
zname, alebo u ktorej je podozrenie, Ze ma chripku.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dospeli, dospievajuci a deti

Ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol’'vek z nasledovnych zavaznych
vedlajsich ucinkov:

o Zavazna alergicka reakcia (anafylaxia) s prejavmi ako opuch tvare alebo koze, svrbivé vyrazky,
nizky krvny tlak a dychacie tazkosti

Castost’ vyskytu tychto vedlajsich Gi¢inkov sa ned odhadnut’ z dostupnych udajov.
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DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Nasledovné vedl'ajSie ucinky st €asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
o Hnacka a vracanie

Nasledovny vedl'ajsi uc¢inok je menej ¢asty (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
o Svrbiva vyrazka

Deti (3 tvZdne az < 12 rokov)

Nasledovné vedrlajsie ucinky su ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
o Hnacka, vyrazka a vracanie

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedl'ajSich uc€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie u€¢inky mozete hlasit’
aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete
prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Xofluzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na flaSke po “EXP”. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred rekonstitaciou: Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
Po rekonstitucii: Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 30 °C a pouzite do 10 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Xofluza obsahuje

o Liecivo je baloxavir-marboxil.

o Kazda flaska s granulatom na peroralnu suspenziu obsahuje 40 mg baloxavir-marboxilu.

. Dalsie zlozky st oxid kremi¢ity, koloidny, bezvody (E551), hypromel6za (E464), maltitol
((E965) pozri Cast 2 ,,Xofluza obsahuje maltitol*), manitol (E421), povidén (K25) (E1201),
chlorid sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Xofluza obsahuje sodik), jahodova prichut’ (vratane
propylénglykolu), sukral6za (E955) a mastenec (E553b).
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Ako vyzera Xofluza a obsah balenia

o Xofluza granulat je zIty az svetlozlty.

o Xofluza 2 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu sa dodava v jantarovo sfarbenej flaske
s bielym detskym bezpecnostnym skrutkovym uzdverom s poistnym prstencom, ktora obsahuje
40 mg granulatu na zmieSanie s 20 ml pitnej vody.

o Kazda skatul'a obsahuje 1 fTasku, 1 vtlacaci adaptér na flasku (na pomoc pri odobrati
rekonstituovanej peroralnej suspenzie Xofluzy do striekacky), 1 odmerny poharik
(na odmeranie 20 ml pitnej vody), jednu 3 ml peroralnu strickacku a jednu 10 ml peroralnu
striekacku (na podanie spravneho mnozstva lieku cez usta). Na kazdej peroralnej strickacke su
vyznacené dieliky v mililitroch (ml) (pozri obrazky v Navode na pouzitie).

Podrobné udaje o tom, ako pripravit’ peroralnu suspenziu a ako odmerat’ a uzit’ alebo podat’ liek, si
precitajte v Navode na pouZitie.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bnarapus Lietuva

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALGda, Kbmpog
Roche (Hellas) A.E.
EMéda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche Pharmaceuticals A/S

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Romaénia
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Néavod na pouZzitie

Xofluza 2 mg/ml granulit na peroralnu suspenziu
baloxavir-marboxil

Precitajte si tento cely navod na pouzitie pred zmieSanim (rekonstituovanim)
a/alebo podanim Xofluzy.

Poziadajte svojho lekara a/alebo lekarnika, aby vam ukazal, ako pouzivat’ Xofluzu.
Informacie v tomto navode na pouzitie sl urCené pre vas alebo pre osobu, o ktora sa
starate, ale v tomto navode na pouzitie sa pouziva iba oslovenie ,,vy*.

Uchovavanie

e Pred rekonstituciou: Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkost'ou.

e Po rekonstittcii: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C a pouzite do 10 hodin.

e Ak bola Xofluza vystavena vy$sim teplotam ako su odporucané teploty, musi sa zlikvidovat’
(pozri 15. krok).

e Xofluzu vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Dolezité informacie

e Umyte si ruky pred pouzitim Xofluzy a po jej pouziti.

e Ak suspenzia Xofluzy pride do kontaktu s vasou kozou alebo s akymikol'vek inymi povrchmi,
umyte ich mydlom a vodou.

e Pred pouzitim skontrolujte datum exspiracie a ¢i liek nejavi znamky poskodenia.

e Ak ste dostali Xofluzu vo forme suspenzie, skontrolujte ¢as zmieSania a pouzite ju ihned’
alebo do 10 hodin po zmieSani.

e Xofluza sa mdze podat’ cez vyzivovu sondu (hadi¢ku). Dodrziavajte pokyny svojho lekara
a lekarnika na podanie Xofluzy cez vyzivova sondu.

x Netraste flaskou s Xofluzou.

Davkovanie Xofluzy

e Podana davka Xofluzy sa lisi v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta.
e Spravnu davku najdete v tabul'ke v 17. kroku.
o Ak si stale nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
e Peroralna suspenzia Xofluzy sa uziva ako jednorazova davka.
e Podajte Xofluzu ihned’ po zmieSani.
o Ak okamzité pouzitie nie je mozné, pouzite ju do 10 hodin po zmieSani.
e Po podani sa musi zlikvidovat’ v§etka nepouzita suspenzia.
x Nepouzivajte peroralnu suspenziu Xofluzy opakovane u d’alsej osoby.

1. CAST: PREDTYM AKO ZACNETE

Skontrolujte formu vasho lieku

1. Skontrolujte, ¢i lekarnik Xofluzu uz zmiesal.
2. Pred pouzitim skontrolujte datum exspiracie a €i liek nejavi znamky poskodenia.
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Podmienky na uchovavanie

e (Granulat na peroralnu suspenziu (pred rekonstiticiou s vodou):
x Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

e Rekonstituovana peroralna suspenzia:

Pouzite ihned’ po rekonstiticii s pitnou vodou. Ak okamzité pouzitie nie je mozné,
rekonstituovany liek sa mdéze uchovavat’ najviac 10 hodin (pri teplote neprevysujtcej 30 °C).
e Xofluzu vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Skontrolujte obsah $katule

1 fraska s Xofluzou

1 odmerny poharik

(oY

1 vtlacaci adaptér na flasku

)

2 peroralne striekac¢ky: 3 ml a 10 ml

x Nepouzivajte liek, ak sa ktorakol'vek z poskytnutych pomocok strati alebo poskodi.

2. CAST: PRIPRAVA XOFLUZY

3. Ak vas lekarnik tento liek zmiesal a fI’aska obsahuje tekutinu, prikrocte k ¢itaniu
3. CASTI: DAVKOVANIE. V opa¢nom pripade pokracujte v ¢itani.

4. Umyte si ruky pred pouzitim Xofluzy a po jej pouZiti.
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Uvol’nite granulat a otvorte fPasku

5. Jemne poklepkajte spodnou cast’ou flasky
oproti tvrdému povrchu, aby sa granulat
Xofluzy stal vol'ne sypkym.
[\

6. Frasku otvorte tak, Ze uzaver potlacite nadol
a otocite ho v smere zobrazenom Sipkou.
e Uzaver budete potrebovat’ pri vireni
suspenzie.

Pridajte 20 ml pitnej vody do granulitu
x Nepridavajte vodu, ak je vo vnutri flasky suspenzia, ktoru vas lekarnik uz pripravil.

7. Oplachnite odmerny poharik (sucast’ balenia) pred jeho pouzitim.

8. Nalejte 20 ml pitnej vody izbovej teploty

do odmerného pohérika. Skontrolujte, ¢i mate
v pohariku presne 20 ml.

20 ml

9. Nalejte vodu do flasky. ﬁ

x NepouZivajte Ziadne potraviny alebo tekutiny iné nez pitna voda na pripravu peroralnej suspenzie
Xofluzy.
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Zasuiite adaptér do hrdla fPasky

10. Drzte fl'asku jednou rukou na stole.

11. Zasuite adaptér do hrdla fl'asky a vtlacte ho
do ne;.
e Adaptér na fTaSku musi byt’ uplne
vtlaceny az po okraj ustia flasky.

12. Naskrutkujte uzaver napevno spit’ na flasku.

Netraste fTaskou.
Trasenim sa vytvara pena a mdze
sposobit’ podanie nespravnej davky.

13. Uchopte flasku za uzaver a krazivym
pohybom pomaly virte jej obsah 1 minutu.

S

14. Xofluzu uchovavajte pri izbovej teplote (neprevysujucej 30 °C) a pouzite ihned’ po zmieSani.
Ak okamZité pouZitie nie je mozné, pouZite ju do 10 hodin po zmieSani.

3. CAST: DAVKOVANIE XOFLUZY

15. Uistite sa, Ze Xofluza bola uchovavana pri izbovej teplote (neprevysujucej 30 °C) a Ze bola
zmieSana v predchadzajucich 10 hodinach. V opa¢nom pripade ju nepouzite a kontaktujte

svojho lekara alebo lekarnika.
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Netraste flaskou.
Trasenim sa vytvara pena a moze
spOsobit’ podanie nespravnej davky.

16. Uchopte fl'aSku za uzaver a krazivym
pohybom pomaly virte jej obsah 1 minttu.

Vyvberte vhodnu peroralnu striekacku

17. Pouzite objem davky, ktory urcil vas lekar alebo lekarnik, alebo zvol'te objem davky na zaklade
telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku nizsie). Ak si nie ste isty, aky objem pouzit’, kontaktujte svojho
lekéra alebo lekarnika.

Telesnd hmotnost’ pacienta Objem perorilnej suspenzie
Menej ako 20 kg 1 ml na kg telesnej hmotnosti
20 kg az < 80 kg 20 ml (z jednej flasky)
80 kg a viac 40 ml (z dvoch fTasiek)

Napriklad: Davka pre dieta s telesnou hmotnostou 12 kg je 12 ml peroralnej suspenzie Xofluzy.

18. Vyberte vhodnu peroralnu striekacku podl'a objemu davky.

e Ak je davka vysSia ako 10 ml, liek budete
musiet’ odobrat’ z flasky
dvakrat — s pouzitim velkej strieckacky.

e Ak je objem davky pri druhom odobrati
mensi ako 3 ml, pouzite na jej odobratie
z flasky malu strickacku.

Ak si nie ste isty, ktorl peroralnu striekacku mate
vybrat’, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

cfmm—]

Napriklad: Pre 12 ml celu davku odoberte 10 ml velkou striekackou a potom 2 ml malou
striekackou.

x Neprepliite strickacky nad stupnicu s dielikmi. Podajte ¢iastkové davky tak, Ze jednu striekacku
pouzijete dvakrat alebo pouzijete dve striekacky.
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Otvorte fPasku

19. Frasku otvorte tak, ze uzaver potlacite nadol
a otocite ho v smere zobrazenom Sipkou.
e Uzaver si ponechajte na uzatvorenie
flasky po pouziti.

Zasuiite striekac¢ku

20. Zatlacte piest peroralnej striekac¢ky na doraz,
aby ste z nej odstranili vSetok vzduch.

21. Nechajte flasku na stole a zasunte hrot
striekacky do adaptéra na flasku.

Odoberte suspenziu

22. Striekacku naplnte tak, ze fl'asku so strickackou opatrne prevratite hore dnom.

23. Nechajte strickacku pevne zasunutu
do adaptéra na fl'asku, pomaly t'ahajte piest
spat’, aby ste odobrali potrebné mnoZstvo
suspenzie — az kym horny okraj piesta nebude
zarovno s ryskou na striekacke, ktora
zodpoveda potrebnej davke.
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Vytiahnite striekacku

24. Pridrziavajte piest na mieste (lebo by sa mohol posunut’), prevratte fl'asku so striekackou ustim
nahor a poloZte ju na stol.

25. Vytiahnite peroralnu striekac¢ku z adaptéra
na flasku.

Skontrolujte objem v striekacke

26. S hrotom striekacky smerujicim nahor 11
skontrolujte, ¢i: =
e ste odobrali spravny objem, —
e v suspenzii nie s vel'ké bubliny. @ ,,,,,,,, e v
X
=TT

Poznamka: Ak ste neodobrali spravny objem alebo ak su v suspenzii vel'ké bubliny, znovu zasuiite
striekacku do adaptéra na fl'asku, vytlacte liek spat’ do fl'asky a potom liek znovu odoberte (zacnite
22. krokom).

x Neprepliite strieckacky nad stupnicu s dielikmi. Podajte ¢iastkové davky tak, Ze jednu striekacku
pouzijete dvakrat alebo pouzijete dve striekacky.

4. CAST: PODANIE DAVKY

Nepodavajte Xofluzu priamo do hrdla ani ju nepodavajte prili$ rychlo, pretoze to moze
A sposobit’ dusenie.

27. Sed'te vzpriamene, aby ste predisli duseniu sa suspenziou.

28. Vlozte peroralnu striekacku do st tak, ze
hrot nasmerujete ku ktorémukol'vek licu.
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29. Pomaly zatlacéte piest na doraz. Uistite sa, ze je liek prehltnuty.

Poznamka: Ked’ je pre celt davku potrebné liek odobrat’ viackrat, zacnite znovu 20. krokom

5. CAST: PO PODANI

30. Po podani lieku mézete vypit’ trochu vody.

31. Uzatvorte fl'asku so zvy$nou suspenziou
Xofluzy a vrat'te ju do lekarne alebo ju
odovzdajte na miestnom zbernom mieste.

Peroralnu (peroralne) striekacku (strieckacky)
zlikvidujte v sulade s narodnymi
poziadavkami.

32. Umyte si ruky.

x  Nelikvidujte ziadny liek odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vsetok nepouzity lick
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
X Nepouzivajte peroralnu suspenziu Xofluzy opakovane u inej osoby
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xofluza 10 mg granulat vo vrecku

Xofluza 30 mg granulat vo vrecku

Xofluza 40 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil

Pozorne si precditajte celd pisomnu informéaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Informacie v tejto pisomnej informacii su urené pre vas alebo pre osobu, o ktora sa

starate — ale v tejto pisomnej informacii sa pouziva iba oslovenie ,,vy*.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. (:Io je Xofluza a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Xofluzu
3. Ako uzivat’ Xofluzu

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5. Ako uchovévat’ Xofluzu

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Xofluza a na &o sa pouZiva

Co je Xofluza

Xofluza obsahuje lieCivo baloxavir-marboxil. Je to typ protivirusového lieku nazyvany ,,inhibitor
cap-dependentnej endonukleazy*.

Xofluza sa pouziva na lie¢bu a prevenciu chripky (influenzy). Tento liek zabranuje tomu, aby sa virus
chripky 8iril v tele. To pomaha skratit’ ¢as potrebny na zotavenie sa z priznakov.

Na ¢o sa Xofluza pouziva

Xofluza sa pouziva u pacientov vo veku 3 tyzdne a starSich. Pouziva sa na:

liecbu chripky u pacientov, u ktorych sa priznaky chripky objavili pred menej ako 48 hodinami.
prevenciu chripky u jedincov, ktori boli v blizkom kontakte s osobou, ktora ma chripku, alebo
u ktorej je pravdepodobné, Ze ma chripku.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xofluzu
Neuzivajte Xofluzu, ak:

o ste alergicky na baloxavir-marboxil alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako zacnete uzivat’ Xofluzu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Dojcata a deti

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 3 tyzdne. Dévodom je, ze G¢inky Xofluzy v tejto vekove;j
skupine nie st znadme.

Iné lieky a Xofluza

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Xofluzu neuzivajte s:

o laxativami (prehanadla)
o antacidami (lieky znizujuce mnozstvo kyseliny, ktora sa vytvara v zaludku)
. peroralnymi (Ustami uzivanymi) vyzivovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo, zinok, selén,

vapnik alebo hor¢ik.
Vyssie uvedené lieky mozu znizit’ uc¢inok Xofluzy.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, radsej sa
vyhnite pouzitiu Xofluzy. Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom pred uzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Xofluza zmeni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Xofluza obsahuje sodik

Tento liek obsahuje sodik (sol’)

o Xofluza 10 mg granulat vo vrecku a Xofluza 30 mg granulat vo vrecku obsahuju jednotlivo
menej ako 23 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli), t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

. Xofluza 40 mg granulat vo vrecku obsahuje 23,6 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli).
To sa rovna 1,2 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Xofluza obsahuje maltitol

Tento liek obsahuje maltitol:

. Xofluza 10 mg granulat vo vrecku obsahuje 175 mg maltitolu
. Xofluza 30 mg granulat vo vrecku obsahuje 525 mg maltitolu
. Xofluza 40 mg granulat vo vrecku obsahuje 700 mg maltitolu

Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.
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3. Ako uzivat’ Xofluzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zabraiiite kontaktu granulatu (a tekutiny po zmieSani) s vaSou koZou.
Kedy uzivat’ Xofluzu

Na liecbu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovu davku €o najskor. Ma to byt do 48 hodin
od objavenia sa vaSich priznakov chripky.

Na prevenciu chripky uzite Xofluzu ako jednorazovi davku co najskor. Ma to byt’ do 48 hodin
po blizkom kontakte s nakazenou osobou.

Pozrite si Cast’,,Navod na pouzitie“, aby ste sa vedeli, ako uzivat’ tento liek.
Aké mnoZstvo Xofluzy sa uZiva

Davka Xofluzy zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar alebo lekarnik vam povie, aké mnozstvo
mate uzit’.

Telesnd hmotnost’ pacienta Davka Xofluzy

Menej ako 9 kg 2 mg/kg?

0d 9 kg do menej ako 15 kg 20 mg (dve vrecka s 10 mg lieCiva)
Od 15 kg do menej ako 20 kg 30 mg

Od 20 kg do menej ako 80 kg 40 mg

Od 80 kg a viac 80 mg (dve vreckaso 40 mg lieCiva)

& Pripravu a podanie tejto davky musi vykonat zdravotnicky pracovnik.
Xofluza sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla (t. j. na prazdny zalidok alebo po jedle). Granulat ani
granulat zmie$any s vodou nemiesajte s jedlom. Akékol'vek mieSanie mimo odporacani je

zodpovednostou zdravotnickeho pracovnika alebo pouZzivatela.

Xofluza sa moze podat’ cez vyzivova sondu (hadicku). Dodrziavajte pokyny svojho lekara a/alebo
lekarnika na podanie Xofluzy cez vyzivovi sondu.

Ak uZijete viac Xofluzy, ako mate

Ak nadhodne uZijete viac tohto lieku, ako mate, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak zabudnete uZzit’ Xofluzu

Ak zabudnete uzit’ Cast’ vasej davky alebo celi davku, uZzite ju o najskor.

. Na lieCbu chripky - uzite ju do 48 hodin od objavenia sa vasich priznakov chripky.

o Na prevenciu chripky - uzite ju do 48 hodin po blizkom kontakte s pravdepodobne nakazenou
osobou.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
VedPajsie u¢inky u dospelych, dospievajucich a deti

Zavaznyv vedlajsi ucinok

Ihned’ vyhladajte lekdarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek z nasledovnych zavaznych
vedlajSich u¢inkov - méZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie, pretozZe to mézu byt’
prejavy zavaznej alergickej reakcie (anafylaxie):

opuch tvare alebo koze
svrbivé vyrazky

nizky krvny tlak
dychacie tazkosti.

Castost’ vyskytu tychto vedlajsich G¢inkov sa neda odhadnut’ z dostupnych adajov.
DalSie moZné vedPajsie u¢inky:

hnacka

Casté mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:
[ ]
o vracanie

Menej ¢asty moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:
o svrbiva vyrazka

VedPajsie u¢inky u deti vo veku od 3 tyZdiiov do menej ako 12 rokov

Casté mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob:
o hnacka

. vyrazka

. vracanie

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedl'aj$ich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u€inky mozete hlasit’
aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mozete
prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xofluzu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na vrecku po “EXP”.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xofluza obsahuje
o Liecivo je baloxavir-marboxil.
o Kazdé vrecko obsahuje 10 mg, 30 mg alebo 40 mg baloxavir-marboxilu.

. Dalsie zlozky st oxid kremi¢ity, koloidny, bezvody (E551), hypromeldza (E464), maltitol
((E965) (pozri Cast 2 ,,Xofluza obsahuje maltitol*)), manitol (E421), povidon K25 (E1201),
chlorid sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Xofluza obsahuje sodik), jahodova prichut’ (vratane
propylénglykolu), sukral6za (E955) a mastenec (E553b).

Ako vyzera Xofluza a obsah balenia

o Xofluza granulat je zIty az svetlozlty.

o Xofluza 10 mg, 30 mg alebo 40 mg granulat sa dodava vo vreckach z laminovanej folie
(polyetylén tereftalat/hlinik/polyetylén).

. Kazda skatul’ka obsahuje 1 (30 mg alebo 40 mg) alebo 2 (10 mg) vrecka.

Podrobné udaje o tom, ako pripravit’ granulat na podanie a ako uzit’ alebo podat’ liek, si precitajte
v Casti ,,Navod na pouzitie” uvedenej nizsie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Belgié¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bruarapus Lietuva

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

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.

TIf: +45 -36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

EALGda, Kbmpog
Roche (Hellas) A.E.
EMéda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche Pharmaceuticals A/S

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Néavod na pouZzitie

Xofluza 10 mg granulat vo vrecku
Xofluza 30 mg granulat vo vrecku
Xofluza 40 mg granulat vo vrecku
baloxavir-marboxil

Preditajte si tento cely navod na pouZitie a vysSie uvedenu pisomnu informéaciu

pre pouZivatela pred pripravou a uzitim alebo podanim Xofluzy.

e Poziadajte svojho lekéra a/alebo lekarnika, aby vam ukazal, ako pouzivat’ Xofluzu.

¢ Informacie v tomto navode na pouzitie st urcené pre vas alebo pre osobu, o ktoru sa
starate, ale v tomto navode na pouzitie sa pouziva iba oslovenie ,,vy*.

Uchovavanie
o Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
. Xofluzu vzdy uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred pripravou a uZitim/podanim Xofluzy

o Zabriiite kontaktu granulatu (a tekutiny po zmieSani) s vaSou koZou.
. Umyte si ruky pred pouzitim Xofluzy a po jej pouziti.
. Pred pouzitim skontrolujte datum exspiracie a ¢i liek nejavi zndmky poskodenia. Nepouzite ho,

ak uplynul datum exspiracie alebo ak liek javi zndmky poskodenia.

Uzitie alebo podanie Xofluzy

. Davka Xofluzy sa lisi v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta. Pozrite si nasledovnu tabul’ku.
Ak si stale nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Telesna hmotnost’ pacienta Davka Xofluzy

Menej ako 9 kg 2 mg/kg?

0d 9 kg do menej ako 15 kg 20 mg (dve vrecka s 10 mg lieCiva)
Od 15 kg do menej ako 20 kg 30 mg

0Od 20 kg do menej ako 80 kg 40 mg

0d 80 kg a viac 80 mg (dve vrecka so 40 mg lieciva)

& Pripravu a podanie tejto davky musi vykonat zdravotnicky pracovnik.

Xofluza sa uziva ako jednorazova davka.

Xofluzu musite zmiesat’ s priblizne 1 polievkovou lyZicou (priblizne 15 - 20 ml) pitnej vody.
Uzite Xofluzu ihned po zmieSani.

Xofluzu mézete podat’ cez vyzivovu sondu (hadi¢ku). Dodrziavajte pokyny svojho lekara

a lekarnika na podanie Xofluzy cez vyzivova sondu.

115



Priprava na podanie Xofluzy

Pripravu lieku a jeho podanie pacientom s telesnou hmotnost'ou < 9 kg musi vykonat’ zdravotnicky

racovnik.

1. krok: Umyte si ruky.

2. krok: Overte si svoju davku
(pozrite si tabulku uvedenti
vyssie).

e (Odratajte pocet vreciek, ktoré
potrebujete pre vasu davku.

e Pre 20 mg davku pouzite dve
10 mg vrecka (uvedené
mnozstvo predstavuje obsah
lieCiva v jednom vrecku)
podl'a pokynov uvedenych
nizsie. Liek z obidvoch
vreciek pripravte a uZite naraz
podl'a pokynov uvedenych
nizsie.

e Pre 80 mg davku pouzite dve
40 mg vrecka. Liek z vreciek
pripravte a uZite samostatne.
Postupujte podla
3. az 9. kroku, aby ste uzili
liek z prvého vrecka, potom
zopakujte 3. az 9. krok, aby
ste uzili liek z druhého vrecka.

20 mg davka

30 mg davka

40 mg davka

80 mg davka

10 + 10

mg mg

-]

mg mg

3. krok Pripravte si vSetky
pomocky.

Budete potrebovat’:

e pocet vreciek
pre vasu davku

e polievkovu lyzicu

¢ maly Cisty pohar obsahujtci
polievkovu lyzicu (15 - 20 ml)
pitnej vody.

4. krok Poklepkajte po vrecku
(vreckach), aby sa granulat
presunul na jednu stranu vrecka.

e Otvorte vrecko (vrecka) rukou
alebo pomocou noznic.

e Dbajte na to, aby ste granulat
neprestrihli noznicami.
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5. krok Vysypte granulat do
pohara obsahujtiiceho priblizne
15 - 20 ml pitnej vody.

Poklepkajte po vrecku, aby sa
zaistilo vysypanie vSetkého \<=—f:f

granulatu. U

6. krok Jemne krazte poharom

1 minatu alebo kym sa granulat e]
uplne rozpusti. o S—
——

7. krok Thned’ vypite.

8. krok Znovu naplite pohar

priblizne 15 - 20 ml pitnej vody. D "

e Krazte nim, aby ste ziskali “U" )
vSetok zvySny granulat.

e hned vypite.

9. krok Zopakujte 8. krok este
raz, ak v pohari stale zostava
zvys$ny granulat.

10. krok Umyte si ruky a vSetky
pomocky pouzité na podanie

Xofluzy. E 5
&

11. krok Zlikvidujte prazdne
vrecko (vrecka) v sulade
s lokalnymi poziadavkami.
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