PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Xofluza 20 mg filmsko obloZene tablete

Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Xofluza 20 mg

Ena tableta vsebuje 20 mg marboksilbaloksavirata.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom

Ena tableta vsebuje 77,9 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
Xofluza 40 mg

Ena tableta vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Ena tableta vsebuje 155,8 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
Xofluza 80 mg

Ena tableta vsebuje 80 mg marboksilbaloksavirata.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Ena tableta vsebuje 311,6 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Xofluza 20 mg

Tableta
Bele do svetlo rumene, podolgovate filmsko obloZene tablete, dolge priblizno 8,6 mm, z vtisnjeno
oznako »@ 772« na eni strani in »20« na drugi strani.

Xofluza 40 mg

Tableta
Bele do svetlo rumene, podolgovate filmsko obloZene tablete, dolge priblizno 11,1 mm, z vtisnjeno
oznako »BXM40« na eni strani.



Xofluza 80 mg

Tableta

Bele do svetlo rumene, podolgovate filmsko obloZene tablete, dolge priblizno 16,1 mm, z vtisnjeno
oznako »BXM80« na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1  Terapevtske indikacije

Zdravljenje gripe

Zdravilo Xofluza je indicirano za zdravljenje gripe brez zapletov pri bolnikih, starih 3 tedne ali vec.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Zdravilo Xofluza je indicirano za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu pri osebah, starih 3 tedne
ali vec.

Zdravilo Xofluza je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje gripe
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po zacetku simptomov.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za
katero je znano, da ima gripo, ali za katero obstaja sum, da ima gripo (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, mladostniki, otroci in dojencki (= 3 tedne starosti)
Priporoceni enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata je odvisen od bolnikove telesne mase
(glejte preglednico 1).

Namesto tablet lahko zdravilo Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo dobijo odrasli, mladostniki in
otroci, ki tablet ne morejo pogoltniti ali imajo z njihovim poziranjem tezave, in bolniki, ki potrebujejo
enteralno dajanje. Glejte informacije za predpisovanje zdravila Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo.

Preglednica 1. Odmerjanje marboksilbaloksavirata glede na bolnikovo telesno maso (> 3 tedne
starosti)

Bolnikova telesna masa Priporoceni peroralni odmerek

Glejte informacije za predpisovanje zdravila
Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo.
Enkratni odmerek 40 mg, ki se vzame kot
ena 40-mg tableta
ALl
dve 20-mg tableti
Enkratni odmerek 80 mg, ki se vzame kot
ena 80-mg tableta
ALl
dve 40-mg tableti

<20 kg

Od > 20 kg do < 80 kg

>80 kg




Na voljo ni klini¢nih podatkov o uporabi ponovljenega odmerka marboksilbaloksavirata za zdravljenje
gripe brez zapletov ali za profilakso po izpostavljenosti virusu v kateri koli sezoni gripe.

Posebne populacije

StarejSe osebe
StarejSim osebam odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A ali B) odmerka ni treba prilagoditi. Varnosti
in uc¢inkovitosti marboksilbaloksavirata pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) niso dokazali.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost marboksilbaloksavirata pri nedono$enckih in otrocih, mlajSih od 3 tednov,
nista dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo se uporablja peroralno. Tablete je treba vzeti z vodo.

Zdravilo Xofluza se lahko vzame s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).

Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij (glejte
poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Intoleranca za laktozo

Zdravilo Xofluza vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vplivi drugih zdravil na marboksilbaloksavirat ali njegov aktivni presnovek baloksavir

Izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, lahko zmanjSajo koncentracijo baloksavirja v plazmi.
Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.



Imunski odziv na virus gripe

Studij medsebojnega delovanja med cepivi proti gripi in marboksilbaloksaviratom niso izvedli. V
Studijah naravno pridobljene gripe zdravljenje z zdravilom Xofluza ni okrnilo humoralnega odziva
protiteles na okuzbo z virusom gripe.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi marboksilbaloksavirata pri nose¢nicah podatkov ni ali jih je malo.

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih ué¢inkov na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).

Iz previdnosti se je uporabi zdravila Xofluza med nosecnostjo bolje izogniti.
Dojenje

Ni znano, ali se marboksilbaloksavirat ali baloksavir pri ¢loveku izlocata v materino mleko.
Marboksilbaloksavirat in njegovi presnovki se izlo¢ajo v mleko doje¢ih podgan.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Xofluza, pri
cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

V Studijah marboksilbaloksavirata na zivalih niso opazali u¢inkov na plodnost samcev ali samic (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Xofluza nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Preobcutljivostne reakcije so opazali v obdobju po prihodu zdravila na trg; porocila vkljucujejo
anafilaksijo/anafilakti¢ne reakcije in manj hude oblike preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno z urtikarijo
in angioedemom. Od teh nezelenih u¢inkov so v klini¢nih $tudijah opazili samo urtikarijo; ocenjena
kategorija pogostnosti je bila »ob¢asni«.

Seznam nezelenih uéinkov

Na podlagi spontanih porocil in primerov iz programov neintervencijskih $tudij so v obdobju po
prihodu zdravila na trg zabelezili naslednje nezelene uc¢inke marboksilbaloksavirata (preglednica 2).
Nezeleni ucinki zdravila so navedeni po organskih sistemih po MedDRA, ocena kategorije pogostnosti
za posamezen nezelen ucinek pa temelji na naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti

(> 1/100, < 1/10), obcasni (> 1/1000, < 1/100), redki (= 1/10 000, < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in



neznana pogostnost (ni mogode oceniti na podlagi razpoloZljivih podatkov). Znotraj posamezne
kategorije pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Preglednica 2. NeZeleni u¢inki, ugotovljeni pri odraslih, mladostnikih in pediatri¢nih bolnikih po
prihodu zdravila na trg

Organski sistem Nezeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni imunskega sistema anafilaksija? neznana pogostnost
anafilakti¢ne reakcije? neznana pogostnost
preobcutljivost? neznana pogostnost

Bolezni prebavil driska® pogosti
bruhanje® pogosti
ishemicni kolitis? neznana pogostnost

Bolezni koZe in podkoZja urtikarija® obcasni
angioedem? neznana pogostnost

@i bilo poro¢ano v klini¢nih Studijah.
bIzradun pogostnosti temelji na zakljugenih klini¢nih $tudijah.

Pediatri¢na populacija

Varnostne znacilnosti marboksilbaloksavirata pri pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 3 tednov do
< 12 let) so ugotovljene na podlagi podatkov iz Studij zdravljenja in profilakse po izpostavljenosti
virusu ter pri bolnikih, starih 5 let in ve¢, iz $tudije prenosa gripe v gospodinjstvu. Preglednica 3
prikazuje nezelene ucinke zdravila, ugotovljene v klini¢nih preskusanjih.

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri pediatric¢ni populaciji porocali o anafilakti¢ni reakciji,
anafilaksiji, urtikariji in angioedemu (otekanju obraza, vek in ustnic) (glejte preglednico 2).

Preglednica 3. NeZeleni u¢inki pri otrocih, ugotovljeni v klini¢nih preskusanjih

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni prebavil driska pogosti
bruhanje pogosti

Bolezni koZe in podkoZja izpuscaj pogosti

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Porocila o prevelikem odmerjanju marboksilbaloksavirata izvirajo iz klini¢nih preskusanj in iz
obdobja po prihodu zdravila na trg. V vecini primerov, v katerih so porocali o prevelikem odmerjanju,

niso zabeleZili nezelenih uéinkov. Podatkov ni dovolj, da bi lahko ugotovili, kakSne simptome je
mogoce pri¢akovati zaradi prevelikega odmerjanja.

Ukrepanje

Za zdravilo Xofluza ni znanega specificnega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
uvesti standardno podporno medicinsko oskrbo glede na bolnikove znake in simptome.


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

Baloksavir je v veliki meri vezan na beljakovine v serumu, zato ni pri¢akovati, da bi ga z dializo
odstranili v pomembni meri.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, druga zdravila za
sistemsko zdravljenje virusnih infekcij. Oznaka ATC: JOSAX25.

Mehanizem delovanja

Marboksilbaloksavirat je predzdravilo; predzdravilo se s hidrolizo pretvori v baloksavir, aktivno
obliko, ki deluje proti gripi. Baloksavir deluje na od cap odvisno endonukleazo (CEN - cap-dependent
endonuclease). To je za virus gripe specifi¢en encim v podenoti PA (polymerase acidic) virusnega
RNK polimeraznega kompleksa, zato baloksavir zavre prepisovanje virusnega genoma in s tem
replikacijo virusa gripe.

Aktivnost in vitro
50-% inhibicijska koncentracija (1Cso) baloksavirja v preizkusu zaviranja encimov je bila za viruse
gripe tipa A od 1,4 do 3,1 nmol/l in za viruse gripe tipa B od 4,5 do 8,9 nmol/l.

V preizkusu na celi¢ni kulturi MDCK je bila mediana 50-% ucinkovita koncentracija (ECso)
baloksavirja 0,73 nmol/l (n = 31; razpon: 0,20-1,85 nmol/l) za seve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/Il
(n = 33; razpon: 0,35-2,63 nmol/l) za seve podtipa A/H3N2 in 5,97 nmol/l (n = 30; razpon:
2,67-14,23 nmol/l) za seve tipa B.

V preizkusu zmanjSanja virusnega titra na celicah MDCK je bila 90-% uéinkovita koncentracija (ECgo)
baloksavirja v razponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za podtipa virusov A/HIN1 in A/H3N2, od 0,80 do
3,16 nmol/l za aviarna podtipa virusov A/H5N1 in A/H7N9 ter od 2,21 do 6,48 nmol/l za viruse

tipa B.

Odpornost

Virusi, nosilci mutacij PA/I38T/F/M/N/S ali mutacije PA/T20K, izbrani in vitro ali v klini¢nih
Studijah, kaZejo manjSo ob¢utljivost za baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S so povzrodile
povecanje vrednosti ECso: od 11- do 57-krat za viruse gripe tipa A in od 2- do 8-krat za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K je povzrocila 7-kratno povecanje vrednosti ECso za viruse gripe tipa B.

V &tirih Studijah faze 111 zdravljenja gripe brez zapletov in Studiji faze I11b prenosa gripe v
gospodinjstvu v izhodis¢nih izolatih niso odkrili odpornosti na baloksavir. V dveh $tudijah zdravljenja
z marboksilbaloksaviratom pri odraslih in mladostnikih so med zdravljenjem nastale mutacije
PA/I38T/M/N ugotovili pri 36/370 (9,7 %) in 15/290 (5,2 %) bolnikov, zdravljenih z
marboksilbaloksaviratom, niso pa jih ugotovili pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

V Studiji faze 111 so pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 1 do < 12 let (Ministone-2 (CP40563)), v
terapevtski skupini z marboksilbaloksaviratom med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38T/M/S
ugotovili pri 11 od 57 (19,3 %) preiskovancev, okuzenih z gripo.

V Studiji faze 111 so pri pediatri¢nih bolnikih, starih < 1 leto (Ministone-1 (CP40559)), v terapevtski
skupini z marboksilbaloksaviratom med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38T in PA/T20K ugotovili
pri 2 od 13 (15,4 %) preiskovancev, okuzenih z gripo.

V Studiji faze Il profilakse po izpostavljenosti virusu (Blockstone (1719T0834)) so mutacije
PA/I38T/M ugotovili pri 10 od 374 (2,7 %) oseb, zdravljenih z marboksilbaloksaviratom. Substitucij
PA/138 niso ugotovili pri preiskovancih, ki so dobili placebo, razen pri 2 preiskovancih, ki sta prejela
marboksilbaloksavirat kot reSilno zdravilo.



V §tudiji faze I11b prenosa gripe v gospodinjstvu so bile v skupini, zdravljeni z
marboksilbaloksaviratom, med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38M/N/T odkrite pri 15 od
208 indeksnih bolnikov, okuZenih z gripo (7,2 %).

Baloksavir je in vitro aktiven proti virusom gripe, Ki veljajo za odporne proti zaviralcem
nevraminidaze, vklju¢no s sevi z naslednjimi mutacijami: H274Y v A/HIN1, E119V in R292K v
A/H3N2, R152K in D198E v virusu tipa B, H274Y v A/H5N1, R292K v A/H7NO.

Klini¢na preskuSanja

Zdravljenje gripe brez zapletov

Odrasli in mladostniki

Capstone 1 (1601T0831) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze I, ki so jo
izvedli na Japonskem in v ZDA za oceno ucinkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki tablete v primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri zdravih odraslih
in mladostnikih (starih od > 12 do < 64 let) z gripo brez zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine,
ki so prejemale ali marboksilbaloksavirat (bolniki s telesno maso od 40 do < 80 kg so dobili 40 mg in
bolniki s telesno maso > 80 kg so dobili 80 mg) ali 75 mg oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni (le
bolniki, stari > 20 let) ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

Vkljucenih je bilo skupno 1436 bolnikov (od tega 118, starih od > 12 let do < 17 let) v sezoni gripe na
severni polobli 2016-2017. Prevladujoci sevi virusov gripe v tej Studiji so bili podtip A/H3 (od 84,8 %
do 88,1 %), ki sta mu sledila tip B (od 8,3 % do 9,0 %) in podtip A/HLN1pdm (od 0,5 % do 3,0 %).
Primarni opazovani dogodek je bil ¢as do olajsanja simptomov (kaslja, vnetja zrela, glavobola,
zamasenosti nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, bole€in v miSicah ali sklepih in utrujenosti)
(TTAS - time to alleviation of symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisti¢no znacilno skrajsal ¢as do olaj$anja simptomov (preglednica 4).

Preglednica 4. Capstone 1: Cas do olaj$anja simptomov (marboksilbaloksavirat v primerjavi s
placebom), populacija ITTI”

Cas do olaj§anja simptomov (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =230 in placebom

n =455 (95-% 1Z za razliko)

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

1Z: interval zaupanja
*ITTI: populacijo okuZenih z namenom zdravljenja (ITTI - Intention-to-treat Infected population) so sestavljali bolniki s potrjeno
diagnozo gripe, ki so prejeli Studijsko zdravilo. Potrditev gripe je temeljila na rezultatih RT-PCR 1. dan.

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTAS (53,5 ure v prvi in 53,8 ure v drugi skupini).

Mediani (95-% 1Z) TTAS je bil 49,3 ure (44,0; 53,1) za marboksilbaloksavirat in 82,1 ure (69,5; 92,9)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 66,2 ure (54,4; 74,7) za
marboksilbaloksavirat in 79,4 ure (69,0; 91,1) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome

> 24 do< 48 ur.

Mediani ¢as do znizanja zviSane telesne temperature pri bolnikih, ki so dobili marboksilbaloksavirat,
je bil 24,5 ure (95-% 1Z: 22,6; 26,6) in pri bolnikih, ki so dobili placebo, 42,0 ure (95-% 1Z: 37 ,4;
44.6). Trajanje zviSane telesne temperature se med skupino, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in
skupino, ki je dobila oseltamivir, ni razlikovalo.



Capstone 2 (1602T0832) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze 111 za oceno
uc¢inkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet v
primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri odraslih in mladostnikih (starih > 12 let) z gripo brez
zapletov, ki so imeli vsaj en dejavnik ali okolis¢ino, zaradi katere bi lahko imeli vecje tveganje za
razvoj zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine, ki so prejeli ali enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata (glede na telesno maso kot v Studiji Capstone 1) ali oseltamivir 75 mg dvakrat
na dan 5 dni ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

Od skupno 2184 bolnikov je bilo 59 bolnikov starih > 12 do < 17 let, 446 bolnikov > 65 do < 74 let,
142 bolnikov > 75 do < 84 let in 14 bolnikov > 85 let. Prevladujoca seva virusov gripe v tej Studiji sta
bila podtip A/H3 (od 46,9 % do 48,8 %) in tip B (od 38,3 % do 43,5 %). Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil ¢as do izbolj$anja simptomov gripe (kaslja, vnetja Zrela, glavobola, zamasSenosti
nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, bole¢in v miSicah ali sklepih in utrujenosti) (TTIS -
time to improvement of influenza symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisti¢no znacilno skrajsal ¢as do izboljsanja simptomov gripe (preglednica 5).

Preglednica 5. Capstone 2: Cas do izbolj§anja simptomov gripe (marboksilbaloksavirat v
primerjavi s placebom), populacija ITTI

Cas do izbolj$anja simptomov gripe (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =385 in placebom

n =385 (95-% 1Z za razliko)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,5; 85,1) (92,7;113,1) (-42,8; -14,6)

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTIS (73,2 ure v prvi in 81,0 ure v drugi).

Mediani (95-% 1Z) TTIS je bil 68,6 ure (62,4; 78,8) za marboksilbaloksavirat in 99,1 ure (79,1; 112,6)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 79,4 ure (67,9; 96,3) za
marboksilbaloksavirat in 106,7 ure (92,7; 125,4) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome > 24 do
<48 ur.

Za bolnike, okuZene s tipom virusa A/H3, je bil mediani TTIS v skupini z marboksilbaloksaviratom
kraj3i kakor v skupini s placebom, ne pa tudi v primerjavi s skupino z oseltamivirjem (glejte
preglednico 6). V podskupini bolnikov, okuzenih z virusom tipa B, je bil mediani TTIS v skupini z
marboksilbaloksaviratom krajsi kakor v skupinah z oseltamivirjem ali placebom (glejte preglednico 6).

Preglednica 6. Cas do izbolj$anja simptomov pri razli¢nih podtipih virusa gripe, populacija
ITTI

Cas do izbolj$anja simptomov gripe (ure)

Mediana [95-% 1Z]

Virus Marboksilbaloksavirat | 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

Mediani ¢as do znizanja zvisane telesne temperature je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom
30,8 ure (95-% 1Z: 28,2; 35,4) in v skupini s placebom 50,7 ure (95-% IZ: 44,6; 58,8). Med skupino z
marboksilbaloksaviratom in skupino z oseltamivirjem niso ugotovili jasnih razlik.



Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolnisnico, sinuzitisa, vnetja
srednjega uSesa, bronhitisa in/ali plju¢nice) je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom 2,8 %

(11/388 bolnikov), v skupini s placebom pa 10,4 % (40/386 bolnikov). Celotna pojavnost z gripo
povezanih zapletov je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom v primerjavi s skupino s placebom
manjSa predvsem zaradi manj$e pojavnosti bronhitisa (1,8 % v primerjavi s 6,0 %) in sinuzitisa (0,3 %
Vv primerjavi z 2,1 %).

Pediatricéni bolniki (v starosti od 1 do < 12 let)

Ministone-2 (CP40563) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na, z u¢inkovino nadzorovana
Studija za oceno varnosti, u¢inkovitosti in farmakokinetike enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki zrnc za peroralno suspenzijo v primerjavi z oseltamivirjem pri sicer
zdravih pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 1 do < 12 let) s simptomi, podobnimi gripi.

Skupno 173 bolnikov so v razmerju 2:1 randomizirali ali na en peroralen odmerek
marboksilbaloksavirata na podlagi telesne mase (2 mg/kg za bolnike s telesno maso < 20 kg ali 40 mg
za bolnike s telesno maso > 20 kg) ali na oseltamivir (odmerek glede na telesno maso) za 5 dni. Ce je
bilo treba, so bolniki lahko dobili paracetamol. V §tudijo so bili vkljuceni bolniki, ki so imeli
gostiteljske dejavnike tveganja za pojav zapletov (14 % (25/173)). Prevladujoci sev virusa gripe v tej
Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bila primerjava varnosti enkratnega odmerka
marboksilbaloksavirata in 5-dnevnega jemanja oseltamivirja dvakrat na dan. Sekundarni cilj je bila
primerjava u¢inkovitosti marboksilbaloksavirata in oseltamivirja na podlagi opazovanih dogodkov
ucinkovitosti, vklju¢no s ¢asom do olajSanja znakov in simptomov gripe (kaSelj in nosni simptomi, ¢as
vrnitve k normalnemu zdravju in dejavnostim ter trajanje zviSane telesne temperature).

Cas do olajsanja znakov in simptomov gripe je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom (mediana
138,1 ure [95-% 1Z: 116,6; 163,2]) primerljiv tistemu v skupini z oseltamivirjem (mediana 150 ur
[95-% 1Z: 115,0; 165,7]) (glejte preglednico 7).

Preglednica 7. Cas do olaj$anja znakov in simptomov gripe, populacija ITTI

Cas do olajsanja simptomov (mediana [ure])
marboksilbaloksavirat oseltamivir
(95-% 12) (95-% 12)
n=280 n =43

138,1 150,0

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

Mediano trajanje zviSane telesne temperature je bilo v skupini z marboksilbaloksaviratom (41,2 ure
[95-% 1Z: 24,5; 45,7]) primerljivo tistemu v skupini z oseltamivirjem (46,8 ure [95-% 1Z: 30,0; 53,5]).

Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolni$nico, plju¢nice, bronhitisa,
sinuzitisa, vnetja srednjega usesa, encefalitisa/encefalopatije, febrilnih konvulzij, miozitisa) je bila v
skupini z marboksilbaloksaviratom 7,4 % (6/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem

7 % (3/43 bolnikov). Pojavnost vnetja srednjega uSesa je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom
3,7 % (3/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem 4,7 % (2/43 bolnikov). Sinuzitis, plju¢nica in
bronhitis so se pojavili pri enem bolniku v skupini z marboksilbaloksaviratom, febrilne konvulzije pa
pri enem bolniku v skupini z oseltamivirjem.

Pediatric¢ni bolniki (stari <1 leto)

Ministone-1 (CP40559) je bila multicentri¢na, odprta Studija z eno skupino, v kateri so ocenjevali
varnost, farmakokinetiko in u¢inkovitost enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata pri
pediatri¢nih bolnikih (starih < 1 leto) s simptomi, podobnimi gripi. NajmlajSi vkljuceni bolnik je bil
star 3 tedne. Ekstrapolacija u¢inkovitosti na < 1 leto je temeljila na primerljivi izpostavljenosti pri
odraslih in starejSih otrocih.
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Skupno 48 bolnikov je prejelo enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata na podlagi telesne
mase in starosti (2 mg/kg za bolnike, stare > 3 mesece (n = 39), 1 mg/kg za bolnike, stare > 4 tedne

do < 3 mesece (n = 8) in 1 mg/kg za bolnike, stare <4 tedne (n = 1)). Prevladujoci sev virusa gripe v
tej Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bil oceniti varnost in farmakokinetiko enkratnega
peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata. Sekundarni cilj je bil oceniti ué¢inkovitost
marboksilbaloksavirata na podlagi opazovanih dogodkov u¢inkovitosti, vkljué¢no s ¢asom do ublaZitve
znakov in simptomov gripe (kaslja in nosnih simptomov, ¢asa za vrnitev v normalno zdravstveno
stanje in aktivnosti ter trajanja zviSane telesne temperature). Novi varnostni pomisleki niso bili
ugotovljeni.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Studija Blockstone (1719T0834) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentriéna $tudija faze 111, ki
so jo izvedli pri 749 preiskovancih na Japonskem za oceno u¢inkovitosti in varnosti enkratnega
peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet ali enkratnega odmerka zrnc v primerjavi
s placebom za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu. Preiskovanci so bile osebe, ki so bile v
gospodinjstvu v stiku z indeksnim bolnikom, okuZenim z gripo.

607 preiskovancev, starih > 12 let, in 142 preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, je dobilo odmerek
marboksilbaloksavirata na osnovi telesne mase (tako kot v terapevtskih $tudijah) ali placebo. Vecino
preiskovancev (73,0 %) so v Studijo vklju¢ili v 24 urah po pojavu simptomov v skupini indeksnih
bolnikov. Prevladujoci sevi virusov gripe pri indeksnih bolnikih so bili podtip A/H3 (48,6 %), ki sta
mu sledila podtip A/HLN1pdm (47,5 %) in tip B (0,7 %).

Primarni opazovani dogodek je bil delez oseb v gospodinjstvu, ki so se okuZile z virusom gripe in so v
obdobju od 1. do 10. dne dobile zviSano telesno temperaturo in vsaj Se en dihalni simptom.

Delez preiskovancev z laboratorijsko potrjeno klini¢no gripo je bil statisticno znacilno nizji v skupini z
marboksilbaloksaviratom (1,9 %) v primerjavi s skupino s placebom (13,6 %) (glejte preglednico 8).

Preglednica 8. DelezZ preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim
dihalnim simptomom (baloksavir v primerjavi s placebom)

Delez preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim dihalnim
simptomom (%), modificirana populacija z namenom zdravljenja (mITT")

Marboksilbaloksavirat Placebo Prilagojeno razmerje tveganj | Vrednost p
(95-% 12) (95-% 12) (95-% 12)

n=2374 n=2375 < 0,0001
19 13,6 0,14

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

Dele? preiskovancev, starih > 12 let, z virusom gripe, zviSano telesno temperaturo in vsaj enim
dihalnim simptomom (%)

n =303 n = 304 <0,0001
1,3 13,2 0,10
(0,4; 3,3) (9.6, 17.5) (0,04; 0,28)

DeleZ preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj
enim dihalnim simptomom (%o)

n=71 n=71
472 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11)9) (8, 26) (0,08; 0,90)

*mITT: modificirana populacija z namenom zdravljenja. Populacija mITT je vkljucevala vse randomizirane preiskovance, Ki
so prejeli studijsko zdravilo in za katere so bili na voljo podatki o u¢inkovitosti po izhodis¢u, med ¢lani gospodinjstev z

indeksnimi bolniki z virusom gripe. Populacija mITT je bila analizirana kot randomizirana.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se marboksilbaloksavirat v veliki meri pretvori v aktivni presnovek baloksavir.
Koncentracija marboksilbaloksavirata v plazmi je zelo majhna ali pod mejo kvantifikacije
(< 0,200 ng/ml).

Farmakokineti¢énim parametrom baloksavirja so znac¢ilnosti dolo¢ili pri zdravih odraslih preiskovancih
in pri bolnikih s simptomi, podobnimi gripi. Farmakokinetiko baloksavirja najbolje opisuje
populacijski farmakokineti¢ni model z dvoprostorsko dispozicijo s procesi absorpcije in izlocanja
prvega reda, vkljuéno s sigmoidnim modelom Emax za koli¢insko opredelitev zorenja ocistka s starostjo
pri dojenckih. Ugotovljeno je bilo, da imata telesna masa in rasa pomemben vpliv na farmakokinetiko.

Pri odraslih je bila po enkratnem dajanju marboksilbaloksavirata v terapevtskih odmerkih ocenjena
povpreéna vrednost AUCo.int baloksavirja 9580 ng.h/ml v azijski in 4750 ng.h/ml v neazijski populaciji
ter ocenjena povprecna vrednost Cmax 95,2 ng/ml v azijski in 62,4 ng/ml v neazijski populaciji.

Po enkratni peroralni uporabi 80 mg marboksilbaloksavirata je ¢as do najve¢je koncentracije v plazmi
(tmax) na tesée priblizno 4 ure. Absolutna bioloSka uporabnost baloksavirja po peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata ni ugotovljena.

Vpliv hrane

V §tudiji vpliva hrane se je po uporabi 40-mg odmerka marboksilbaloksavirata zdravim prostovoljcem
najvecja koncentracija v plazmi (Crmax) baloksavirja zmanjSala za 48 % (geometri¢na sredina (K'V %)
67,6 (40,0) v primerjavi s 130 (24,1) ng/ml) in povrSina pod krivuljo (AUCo.inf) za 36 % (geometri¢na
sredina (SD) 4540 (38,8) v primerjavi s 7090 (19,6) ng.h/ml) pri uporabi s hrano (z obrokom, ki je
vseboval pribliZzno 400 do 500 kcal, vklju¢no s 150 kcal iz mas$¢ob) glede na uporabo na tesce. Tmax S€
Vv prisotnosti hrane ni spremenil. V klini¢nih $tudijah ni bilo kliniéno pomembnih razlik v
ucinkovitosti, ¢e so baloksavir uporabljali s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Studija in vitro je pokazala od 92,9-% do 93,9-% vezavo baloksavirja na beljakovine v ¢loveskem
serumu, predvsem na albumin. Navidezni volumen porazdelitve baloksavirja v terminalni
eliminacijski fazi (Vz/F) po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata je pri preiskovancih
belcih priblizno 1180 I, pri japonskih preiskovancih pa 647 I. Ocene populacijskih farmakokineti¢nih
parametrov so bile: 260 | za navidezni periferni volumen porazdelitve (Vp/F), 489 | za navidezni
centralni volumen porazdelitve (Vc/F) pri azijski oziroma 735 | pri neazijski populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se presnovi predvsem z UGT1A3, s ¢imer nastane glukuronid, in v majhni meri s CYP3A4,
s ¢imer nastane sulfoksid.

Studije medsebojnega delovanja zdravil

Na podlagi ugotovitev Studij medsebojnega delovanja zdravil in vitro in in vivo ni pri¢akovati, da bi
marboksilbaloksavirat in baloksavir zavirala izoencime druzin CYP ali UGT ali da bi pomembno
inducirala encime CYP.

Na podlagi ugotovitev Studij prenaSalcev in vitro in Studij medsebojnega delovanja zdravil in vivo ni
pric¢akovati pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj med marboksilbaloksaviratom ali
baloksavirjem in zdravili, ki so substrati naslednjih prenaSalcev: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ali MATE2K.
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Odstranjevanje

Po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 40 mg s [**C] oznacenega marboksilbaloksavirata je bil
delez celotne radioaktivnosti, izlo¢ene v blatu, 80,1 % uporabljenega odmerka, delez radioaktivnosti,
izlo¢ene v urinu, pa 14,7 % (v obliki baloksavirja se je v urinu izlo¢ilo 3,3 % uporabljenega odmerka
in v blatu 48,7 %).

Izlocanje

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so ocenili navidezni peroralni ocistek (CL/F) baloksavirja:
5,47 I/h pri azijski in 11,02 I/h pri neazijski populaciji.

Navidezni terminalni razpolovni ¢as izloCanja (t12,;) baloksavirja po enkratni peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata je bil pri preiskovancih belcih 79,1 ure pri odraslih, 50,3 ure pri mladostnikih
in 29,4 ure pri otrocih. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize sta se navidezni peroralni
ocistek (CL/F) baloksavirja in navidezni volumen porazdelitve za osrednji prostor (Vc/F) povecevala s
telesno maso z razlicnimi eksponenti, zato je razpolovni ¢as krajsi pri bolnikih z manjSo telesno maso
(t.j. krajsi ty2 pri pediatri¢nih bolnikih v primerjavi z odraslimi (glejte preglednico 9 in podpoglavje
"Rasa" spodaj)).

Preglednica 9. Razpolovni ¢as baloksavirja glede na starost in raso

Starost < 12 let Starost > 12 let
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
tiz (h)
Povpretje (SD) 29,4 (9,9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)

Linearnost/nelinearnost

Po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata ima baloksavir v razponu odmerkov od 6 mg do
80 mg linearno farmakokinetiko.

Posebne populacije

Telesna masa

Populacijska farmakokineti¢na analiza kaze, da je telesna masa pomembna od starosti neodvisna
sospremenljivka za farmakokinetiko baloksavirja. Priporoc¢ila za odmerjanje marboksilbaloksavirata
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih temeljijo na telesni masi (glejte poglavje 4.2).

Spol
Populacijska farmakokineti¢na analiza ni odkrila klini¢éno pomembnega vpliva spola na
farmakokinetiko baloksavirja. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

Rasa

V populacijski farmakokineti¢ni analiz so ugotovili, da je rasa (poleg telesne mase) od starosti
neodvisna sospremenljivka pri CL/F in V¢/F baloksavirja, vendar odmerka marboksilbaloksavirata
zaradi rase ni treba prilagoditi.
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Starost
Populacijska farmakokineti¢na analiza z uporabo koncentracij baloksavirja v plazmi iz klini¢nih Studij
pri preiskovancih, starih od 1 do 85 let, ni pokazala, da bi bila starost pomembna sospremenljivka pri

farmakokinetiki baloksavirja. V' populacijski farmakokineti¢ni analizi, ki je vkljucevala

57 pediatri¢nih bolnikov, mlajsih od 1 leta, je starost pomembno vplivala na CL/F baloksavirja;

razpolovni ¢as zorenja je bil ocenjen na 38,3 tedna. Prilagoditev odmerka marboksilbaloksavirata
glede na starost kljub temu ni potrebna.

Pediatricna populacija
Farmakokineti¢ne podatke o baloksavirju so zbrali pri bolnikih v starosti od 3 tednov do < 12 let.
Telesni masi prilagojena shema odmerjanja (2 mg/kg pri do 20 kg in 40 mg pri > 20 Kg) pri pediatri¢ni
populaciji zagotavlja podobno izpostavljenost baloksavirju kot terapevtski odmerki
marboksilbaloksavirata pri odraslih (40 mg pri odraslih bolnikih s telesno maso < 80 kg in 80 mg pri
odraslih bolnikih s telesno maso > 80 kg) pri azijski in neazijski populaciji (glejte preglednico 10).

Preglednica 10. Povprecni (5. — 95. percentil) farmakokineti¢ni parametri baloksavirja pri

neazijskih bolnikih, starih 3 tedne in ve¢, ki so prejeli enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata

Starostna Odmerna AUCq.inf Crmax C72 Tmax tu
skupina skupina* |n (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22-<28dni  |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NAT*** |[NA, NA] [NA, NA] [[NA, NA] |[NA, NA]
28 dni — 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
< 3 mesece [864; 4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] |[2;13] [13; 32,8]
3 mesece - 2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1leto [1800; 11900] | [48,8; 294] |[4,43; 41,5] |[2; 13] [15,5; 30,3]
1-<2leti 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-<12let 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
[765; 9070] [21,4; 272] |[3,06; 32,2] |[1,5;7,5] |[17,4; 35,3]
40 mg 64 |4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] ([2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12-<18let (40 mg 44 13520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230; 7470] |[17,5;94,3] |[5,76;31,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 | 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11600] |[43,9; 147] |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 letinve¢ (40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] |[20,6; 86,2] |[6,36;27,8] [[1,5;10] |[31,2;67,5]
80 mg 338 |5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11200] | [27,5; 141] |[10,7;49,4] |[2; 11] [33,6; 76,2]

* Odmerne skupine so dolodene glede na telesno maso: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

** Za starostne kategorije brez farmakokineti¢nih opazovanj pri priporo¢enem odmerku marboksilbaloksavirata populacijsko
farmakokineti¢no modeliranje napoveduje, da odmerek 2 mg/kg pri otrocih, starih od 22 dni do 3 mesecev, povzro¢i podobno
izpostavljenost kot pri odraslih in starejSih otrocih.

Hkk

NA = ni na voljo

Farmakokinetika baloksavirja pri pediatri¢nih bolnikih do 3 tednov starosti ni ugotovljena.
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StarejSe osebe
Farmakokineti¢ni podatki, zbrani pri 181 bolnikih, starih > 65 let, kaZejo, da je bila izpostavljenost
baloksavirju v plazmi podobna kot pri bolnikih, starih od > 12 do 64 let.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A in B) v primerjavi z zdravimi kontrolnimi
osebami z normalnim delovanjem jeter niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki
baloksavirja.

Farmakokinetike pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso ocenili (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic
Vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko marboksilbaloksavirata ali baloksavirja niso ovrednotili. Ni
pricakovati, da bi okvara ledvic spremenila izlo¢anje marboksilbaloksavirata ali baloksavirja.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, akutne toksi¢nosti in toksicnosti
pri ponavljajo¢ih odmerkih ne kaZzejo posebnega tveganja za ¢loveka.

PodaljSanje protrombinskega Casa in aktiviranega delnega tromboplastinskega ¢asa so opazili pri
podganah pri izpostavljenostih, ki so bile vsaj enake izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi AUCo.24n
pod doloc¢enimi eksperimentalnimi pogoji, to je na tesce in ko je bila hrana avtoklavirana ali obdelana
s sevanjem, kar je povzrocilo stanje omejene koli¢ine ali pomanjkanja vitamina K. Teh u¢inkov niso
opazili v Studijah na opicah, ki so trajale do 4 tedne pri najve¢jem preskusenem odmerku,
enakovrednem 8-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi AUCo-24n. Pripisuje se jim omejen
klini¢ni pomen.

Studij kancerogenosti z marboksilbaloksaviratom niso izvedli.

Predzdravilo marboksilbaloksavirat in aktivna oblika, baloksavir, ne veljata za genotoksi¢na, saj sta
bila negativna v bakterijskem preizkusu reverzne mutacije in mikrojedrnem preizkusu na sesalskih
celicah v kulturi, marboksilbaloksavirat pa je bil negativen v mikrojedrnem preizkusu na glodalcih in
Vivo.

Marboksilbaloksavirat, uporabljen peroralno pri podganjih samcih in samicah v odmerkih, ki so glede
na AUCo.24n povzrocili izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri cloveku, ni vplival na
plodnost.

Marboksilbaloksavirat ni povzro¢il malformacij pri podganah ali kuncih.

Studija embriofetalnega razvoja s peroralno uporabljenim marboksilbaloksaviratom v dnevnih
odmerkih pri podganah od 6. do 17. dne gestacije ni pokazala znakov toksi¢nih u¢inkov za samice-
matere ali plod vse do najvecjega preskusanega odmerka, ki je glede na AUCo.24n povzrocil
izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku.

Pri kuncih je odmerek, ki je glede na AUCq.24n povzrocil izpostavljenost, enakovredno 14-kratni
izpostavljenosti pri ¢loveku po najvecjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka, povzrocil toksicne
ucinke s posledi¢nimi splavi in bistveno vecjo pojavnost plodov s skeletno spremembo (vratno rebro).
Skeletne spremembe so se reabsorbirale med procesom rasti sosednjih vratnih vretenc. Odmerek, ki je
glede na AUCq.24n povzro€il izpostavljenost, enakovredno 6-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku, pri
kuncih ni povzrocil nezelenih ué¢inkov.

Pred- in ponatalna Studija pri podganah ni pokazala z marboksilbaloksaviratom povezanih nezZelenih

izsledkov pri samicah-materah in mladicih vse do najvecjega testiranega odmerka, ki je glede na
AUC.24n povzrodil izpostavljenost, enakovredno S-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat

premreZeni natrijev karmelozat (E 468)
povidon K25 (E 1201)

mikrokristalna celuloza (E 460)
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga:

hipromeloza (E 464)

smukec (E 553b)

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Xofluza 20 mg in 40 mg filmsko obloZene tablete

7 let

Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete

5 let
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omot (OPA/aluminijska folija/PVVC, zaprt z aluminijsko folijo).
Velikosti pakiranj

Xofluza 20 mg filmsko oblozene tablete

1 pretisni omot z 2 filmsko obloZenima tabletama

Xofluza 40 mg filmsko oblozene tablete

1 pretisni omot z 1 filmsko obloZeno tableto
1 pretisni omot z 2 filmsko obloZenima tabletama

Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete

1 pretisni omot z 1 filmsko obloZeno tableto
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07. januar 2021

Datum zadnjega podaljSanja: 17. november 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml peroralne suspenzije vsebuje 2 mg marboksilbaloksavirata.
Ena stekleni¢ka vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

PomoZzni snovi z znanim uéinkom

20 ml peroralne suspenzije vsebuje 1,03 mmol (ali 23,6 mg) natrija in 700 mg maltitola.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

zrnca za peroralno suspenzijo
bela do svetlo rumena zrnca

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje gripe

Zdravilo Xofluza je indicirano za zdravljenje gripe brez zapletov pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Zdravilo Xofluza je indicirano za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu pri osebah, starih 3 tedne
ali vec.

Zdravilo Xofluza je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje gripe
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po zaéetku simptomov.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za
katero je znano, da ima gripo, ali za katero obstaja sum, da ima gripo (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, mladostniki, otroci in dojencki (> 3 tedne starosti)
Priporoceni enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata je odvisen od bolnikove telesne mase
(glejte preglednico 1).

Odrasli, mladostniki in otroci s telesno maso > 20 kg, ki lahko pogoltnejo tablete, lahko namesto zrnc

dobijo zdravilo Xofluza v tabletah v odmerku 40 mg ali 80 mg, odvisno od njihove telesne mase. Za
informacije o odmerku glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tablete zdravila Xofluza.
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Preglednica 1. Odmerjanje marboksilbaloksavirata glede na bolnikovo telesno maso (> 3 tedne

starosti)

Bolnikova telesna masa
(kg)

Priporoceni enkratni odmerek
peroralne suspenzije

Volumen peroralne
suspenzije”

<20 kg 2 mg na kg telesne mase 1 ml na kg telesne mase
Od > 20 kg do < 80 kg 40 mg 20 ml
>80 kg 80 mg 40 mI™

"Volumen suspenzije v stekleni¢ki po rekonstituciji je 22 ml. Natan¢no koli¢ino, ki jo je treba uporabiti, je treba izmeriti s
peroralnimi odmerniki, ki so priloZeni v Skatli; npr. 20 ml suspenzije zagotavlja priporoceni enkratni odmerek 40 mg.
**Za odmerek sta potrebni 2 stekleni¢ki zrc zdravila Xofluza za peroralno suspenzijo.

Na voljo ni klini¢nih podatkov o uporabi ponovljenega odmerka marboksilbaloksavirata za zdravljenje
gripe brez zapletov ali za profilakso po izpostavljenosti virusu v kateri koli sezoni gripe.

Posebne populacije

StarejSe osebe
StarejSim osebam odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A ali B) odmerka ni treba prilagoditi. VVarnosti
in uc¢inkovitosti marboksilbaloksavirata pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) niso dokazali.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost marboksilbaloksavirata pri nedono$enckih in otrocih, mlajSih od 3 tednov,
nista dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Peroralna ali enteralna uporaba.

Zdravilo Xofluza se lahko vzame s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Zrnc za peroralno
suspenzijo in pripravljene peroralne suspenzije se ne sme meSati s hrano. VVsako meSanje zunaj
priporocil je odgovornost zdravstvenega delavca ali uporabnika.

Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij (glejte
poglavje 4.5).

Priporocljivo je, da zdravilo Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo rekonstituira zdravstveni delavec
pred izdajo bolniku. Ce peroralno suspenzijo rekonstituira bolnik ali skrbnik, mu je treba naroditi, da
mora pred pripravo in dajanjem zdravila prebrati navodila za uporabo.

Za navodila o rekonstituciji zrnc zdravila Xofluza pred uporabo glejte poglavje 6.6.

Po rekonstituciji je suspenzija sivkasto bele, bele ali svetlo rumene motne barve.
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Priporo¢eni odmerek se lahko da po enteralni sondi za hranjenje. Sondo je treba pred dajanjem
zdravila Xofluza in po njem sprati z vodo. Pri dajanju zdravila po sondi za hranjenje upoStevajte
navodila proizvajalca; glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preob¢utljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Natrij

To zdravilo vsebuje 23,6 mg natrija na 20 ml peroralne suspenzije, kar je enako 1,2 % najvecjega
dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in zna$a 2 g.

Maltitol

To zdravilo vsebuje 700 mg maltitola na 20 ml peroralne suspenzije. Bolniki z redko dedno
intoleranco za fruktozo ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vplivi drugih zdravil na marboksilbaloksavirat ali njegov aktivni presnovek baloksavir

Izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, lahko zmanjSajo koncentracijo baloksavirja v plazmi.
Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.

Imunski odziv na virus gripe

Studij medsebojnega delovanja med cepivi proti gripi in marboksilbaloksaviratom niso izvedli. V
Studijah naravno pridobljene gripe zdravljenje z zdravilom Xofluza ni okrnilo humoralnega odziva
protiteles na okuzbo z virusom gripe.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi marboksilbaloksavirata pri nose¢nicah podatkov ni ali jih je malo.

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Iz previdnosti se je uporabi zdravila Xofluza med nose¢nostjo bolje izogniti.
Dojenje

Ni znano, ali se marboksilbaloksavirat ali baloksavir pri ¢loveku izlo¢ata v materino mleko.
Marboksilbaloksavirat in njegovi presnovki se izlo¢ajo v mleko doje¢ih podgan.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.
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Odloiti se je treba med prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Xofluza, pri
¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

V Studijah marboksilbaloksavirata na Zivalih niso opazali u¢inkov na plodnost samcev ali samic (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Xofluza nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Preobcutljivostne reakcije so opazali v obdobju po prihodu zdravila na trg; porocila vkljucujejo
anafilaksijo/anafilakti¢ne reakcije in manj hude oblike preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno z urtikarijo
in angioedemom. Od teh neZelenih u¢inkov so v klini¢nih Studijah opazili samo urtikarijo; ocenjena
kategorija pogostnosti je bila »ob¢asni«.

Seznam nezelenih ucinkov

Na podlagi spontanih porocil in primerov iz programov neintervencijskih studij so v obdobju po
prihodu zdravila na trg zabeleZili naslednje nezelene uéinke marboksilbaloksavirata (preglednica 2).
Nezeleni ucinki zdravila so navedeni po organskih sistemih po MedDRA, ocena kategorije pogostnosti
za posamezen nezelen ucinek pa temelji na naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti

(> 1/100, < 1/10), ob¢asni (> 1/1000, < 1/100), redki (> 1/10 000, < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti na podlagi razpoloZljivih podatkov). Znotraj posamezne
kategorije pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2. Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri odraslih, mladostnikih in pediatri¢nih bolnikih po
prihodu zdravila na trg

Organski sistem Nezeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni imunskega sistema anafilaksija? neznana pogostnost
anafilakticne reakcije? neznana pogostnost
preobcutljivost? neznana pogostnost

Bolezni prebavil driska® pogosti
bruhanje® pogosti
ishemicni kolitis® neznana pogostnost

Bolezni koZe in podkoZja urtikarija® obcasni
angioedem? neznana pogostnost

Ni bilo porocano v klini¢nih Studijah.
bIzratun pogostnosti temelji na zakljuéenih klini¢nih $tudijah.

Pediatri¢na populacija

Varnostne znacilnosti marboksilbaloksavirata pri pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 3 tednov do
< 12 let) so ugotovljene na podlagi podatkov iz tudij zdravljenja in profilakse po izpostavljenosti
virusu ter pri bolnikih, starih 5 let in ve¢, iz $tudije prenosa gripe v gospodinjstvu. Preglednica 3
prikazuje nezelene ucinke zdravila, ugotovljene v klini¢nih preskuSanjih.

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri pediatri¢ni populaciji porocali o anafilakti¢ni reakciji,
anafilaksiji, urtikariji in angioedemu (otekanju obraza, vek in ustnic) (glejte preglednico 2).
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Preglednica 3. Nezeleni u¢inki pri otrocih, ugotovljeni v klini¢nih preskusanjih

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni prebavil driska pogosti
bruhanje pogosti

Bolezni koZe in podkoZja izpuscaj pogosti

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju marboksilbaloksavirata izvirajo iz klini¢nih preskusanj in iz
obdobja po prihodu zdravila na trg. V vecini primerov, v katerih so porocali o prevelikem odmerjanju,

niso zabeleZili nezelenih uéinkov. Podatkov ni dovolj, da bi lahko ugotovili, kakSne simptome je
mogoce pricakovati zaradi prevelikega odmerjanja.

Ukrepanje

Za zdravilo Xofluza ni znanega specificnega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
uvesti standardno podporno medicinsko oskrbo glede na bolnikove znake in simptome.

Baloksavir je v veliki meri vezan na beljakovine v serumu, zato ni pric¢akovati, da bi ga z dializo
odstranili v pomembni meri.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, druga zdravila za
sistemsko zdravljenje virusnih infekcij. Oznaka ATC: JOSAX25.

Mehanizem delovanja

Marboksilbaloksavirat je predzdravilo; predzdravilo se s hidrolizo pretvori v baloksavir, aktivno
obliko, ki deluje proti gripi. Baloksavir deluje na od cap odvisno endonukleazo (CEN - cap-dependent
endonuclease). To je za virus gripe specifi¢en encim v podenoti PA (polymerase acidic) virusnega
RNK polimeraznega kompleksa, zato baloksavir zavre prepisovanje virusnega genoma in s tem
replikacijo virusa gripe.

Aktivnost in vitro
50-% inhibicijska koncentracija (1Cso) baloksavirja v preizkusu zaviranja encimov je bila za viruse
gripe tipa A od 1,4 do 3,1 nmol/l in za viruse gripe tipa B od 4,5 do 8,9 nmol/I.

V preizkusu na celi¢ni kulturi MDCK je bila mediana 50-% uéinkovita koncentracija (ECso)
baloksavirja 0,73 nmol/l (n = 31; razpon: 0,20-1,85 nmol/l) za seve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/l
(n = 33; razpon: 0,35-2,63 nmol/l) za seve podtipa A/H3NZ2 in 5,97 nmol/l (n = 30; razpon:
2,67-14,23 nmol/l) za seve tipa B.

V preizkusu zmanjSanja virusnega titra na celicah MDCK je bila 90-% ucinkovita koncentracija (ECgo)
baloksavirja v razponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za podtipa virusov A/HIN1 in A/H3N2, od 0,80 do
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3,16 nmol/l za aviarna podtipa virusov A/H5N1 in A/H7N9 ter od 2,21 do 6,48 nmol/l za viruse
tipa B.

Odpornost

Virusi, nosilci mutacij PA/I38T/F/M/N/S ali mutacije PA/T20K, izbrani in vitro ali v klini¢nih
Studijah, kaZejo manjSo obcutljivost za baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S so povzrocile
povecanje vrednosti ECso: 0d 11- do 57-krat za viruse gripe tipa A in od 2- do 8-krat za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K je povzrocila 7-kratno poveéanje vrednosti ECso za viruse gripe tipa B.

V &tirih Studijah faze 111 zdravljenja gripe brez zapletov in Studiji faze I11b prenosa gripe v
gospodinjstvu v izhodis¢nih izolatih niso odkrili odpornosti na baloksavir. V dveh $tudijah zdravljenja
z marboksilbaloksaviratom pri odraslih in mladostnikih so med zdravljenjem nastale mutacije
PA/138T/M/N ugotovili pri 36/370 (9,7 %) in 15/290 (5,2 %) bolnikov, zdravljenih z
marboksilbaloksaviratom, niso pa jih ugotovili pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

V Studiji faze III so pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 1 do < 12 let (Ministone-2 (CP40563)), v
terapevtski skupini z marboksilbaloksaviratom med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38T/M/S
ugotovili pri 11 od 57 (19,3 %) preiskovancev, okuzenih z gripo.

V Studiji faze III so pri pediatri¢nih bolnikih, starih < 1 leto (Ministone-1 (CP40559)), v terapevtski
skupini z marboksilbaloksaviratom med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38T in PA/T20K ugotovili
pri 2 od 13 (15,4 %) preiskovancev, okuzenih z gripo.

V Studiji faze Il profilakse po izpostavljenosti virusu (Blockstone (1719T0834)) so mutacije
PA/I38T/M ugotovili pri 10 od 374 (2,7 %) oseb, zdravljenih z marboksilbaloksaviratom. Substitucij
PA/138 niso ugotovili pri preiskovancih, ki so dobili placebo, razen pri 2 preiskovancih, ki sta prejela
marboksilbaloksavirat kot reSilno zdravilo.

V Studiji faze I11b prenosa gripe v gospodinjstvu so bile v skupini, zdravljeni z
marboksilbaloksaviratom, med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38M/N/T odkrite pri 15 od
208 indeksnih bolnikov, okuZenih z gripo (7,2 %).

Baloksavir je in vitro aktiven proti virusom gripe, ki veljajo za odporne proti zaviralcem
nevraminidaze, vkljucno s sevi z naslednjimi mutacijami: H274Y v A/HINI1, E119V in R292K v
A/H3N2, R152K in D198E v virusu tipa B, H274Y v A/H5N1, R292K v A/H7NO.

Klini¢na preskuSanja

Zdravljenje gripe brez zapletov

Odrasli in mladostniki

Capstone 1 (1601T0831) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze I, ki so jo
izvedli na Japonskem in v ZDA za oceno ucinkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki tablete v primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri zdravih odraslih
in mladostnikih (starih od > 12 do < 64 let) z gripo brez zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine,
ki so prejemale ali marboksilbaloksavirat (bolniki s telesno maso od 40 do < 80 kg so dobili 40 mg in
bolniki s telesno maso > 80 kg so dobili 80 mg) ali 75 mg oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni (le
bolniki, stari > 20 let) ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

Vkljucenih je bilo skupno 1436 bolnikov (od tega 118, starih od > 12 let do < 17 let) v sezoni gripe na
severni polobli 2016-2017. Prevladujoci sevi virusov gripe v tej Studiji so bili podtip A/H3 (od 84,8 %
do 88,1 %), ki sta mu sledila tip B (od 8,3 % do 9,0 %) in podtip A/HLN1pdm (od 0,5 % do 3,0 %).
Primarni opazovani dogodek je bil ¢as do olajsanja simptomov (kaslja, vnetja zrela, glavobola,
zamasenosti nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, bole€in v miSicah ali sklepih in utrujenosti)
(TTAS - time to alleviation of symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisticno znacilno skrajsal ¢as do olajsanja simptomov (preglednica 4).
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Preglednica 4. Capstone 1: Cas do olaj$anja simptomov (marboksilbaloksavirat v primerjavi s

placebom), populacija ITTI"

Cas do olajianja simptomov (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =230 in placebom

n =455 (95-% 1Z za razliko)

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

1Z: interval zaupanja
*ITTI: populacijo okuZenih z namenom zdravljenja (ITTI - Intention-to-treat Infected population) so sestavljali bolniki s potrjeno
diagnozo gripe, ki so prejeli Studijsko zdravilo. Potrditev gripe je temeljila na rezultatih RT-PCR 1. dan.

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTAS (53,5 ure v prvi in 53,8 ure v drugi skupini).

Mediani (95-% 1Z) TTAS je bil 49,3 ure (44,0; 53,1) za marboksilbaloksavirat in 82,1 ure (69,5; 92,9)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 66,2 ure (54,4; 74,7) za
marboksilbaloksavirat in 79,4 ure (69,0; 91,1) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome

> 24 do< 48 ur.

Mediani ¢as do znizanja zviSane telesne temperature pri bolnikih, ki so dobili marboksilbaloksavirat,
je bil 24,5 ure (95-% 1Z: 22,6; 26,6) in pri bolnikih, ki so dobili placebo, 42,0 ure (95-% 1Z: 37 ,4;
44.6). Trajanje zviSane telesne temperature se med skupino, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in
skupino, ki je dobila oseltamivir, ni razlikovalo.

Capstone 2 (1602T0832) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze 111 za oceno
ucinkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet v
primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri odraslih in mladostnikih (starih > 12 let) z gripo brez
zapletov, ki so imeli vsaj en dejavnik ali okoli§¢ino, zaradi katere bi lahko imeli ve¢je tveganje za
razvoj zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine, ki so prejeli ali enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata (glede na telesno maso kot v Studiji Capstone 1) ali oseltamivir 75 mg dvakrat
na dan 5 dni ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

Od skupno 2184 bolnikov je bilo 59 bolnikov starih > 12 do < 17 let, 446 bolnikov > 65 do < 74 let,
142 bolnikov > 75 do < 84 let in 14 bolnikov > 85 let. Prevladujoca seva virusov gripe v tej Studiji sta
bila podtip A/H3 (od 46,9 % do 48,8 %) in tip B (od 38,3 % do 43,5 %). Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil ¢as do izbolj$anja simptomov gripe (kaslja, vnetja Zrela, glavobola, zamasenosti
nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, bole¢in v miSicah ali sklepih in utrujenosti) (TTIS —
time to improvement of influenza symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisti¢no znacilno skrajsal ¢as do izboljsanja simptomov gripe (preglednica 5).

Preglednica 5. Capstone 2: Cas do izbolj$anja simptomov gripe (marboksilbaloksavirat v
primerjavi s placebom), populacija ITTI

Cas do izboljSanja simptomov gripe (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =385 in placebom

n =385 (95-% 1Z za razliko)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,5; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTIS (73,2 ure v prvi in 81,0 ure v drugi).
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Mediani (95-% 1Z) TTIS je bil 68,6 ure (62,4; 78,8) za marboksilbaloksavirat in 99,1 ure (79,1; 112,6)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 79,4 ure (67,9; 96,3) za
marboksilbaloksavirat in 106,7 ure (92,7; 125,4) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome > 24 do
<48 ur.

Za bolnike, okuZene s tipom virusa A/H3, je bil mediani TTIS v skupini z marboksilbaloksaviratom
krajSi kakor v skupini s placebom, ne pa tudi v primerjavi s skupino z oseltamivirjem (glejte
preglednico 6). V podskupini bolnikov, okuZenih z virusom tipa B, je bil mediani TTIS v skupini z
marboksilbaloksaviratom krajSi kakor v skupinah z oseltamivirjem ali placebom (glejte preglednico 6).

Preglednica 6. Cas do izbolj$anja simptomov pri razli¢nih podtipih virusa gripe, populacija
ITTI

Cas do izbolj$anja simptomov gripe (ure)
Mediana [95-% 1Z]
Virus Marboksilbaloksavirat 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

Mediani ¢as do znizanja zvisane telesne temperature je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom
30,8 ure (95-% 1Z: 28,2; 35,4) in v skupini s placebom 50,7 ure (95-% 1Z: 44,6; 58,8). Med skupino z
marboksilbaloksaviratom in skupino z oseltamivirjem niso ugotovili jasnih razlik.

Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolnisnico, sinuzitisa, vnetja
srednjega uSesa, bronhitisa in/ali plju¢nice) je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom 2,8 %

(11/388 bolnikov), v skupini s placebom pa 10,4 % (40/386 bolnikov). Celotna pojavnost z gripo
povezanih zapletov je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom v primerjavi s skupino s placebom
manjSa predvsem zaradi manjSe pojavnosti bronhitisa (1,8 % v primerjavi s 6,0 %) in sinuzitisa (0,3 %
v primerjavi z 2,1 %).

Pediatricni bolniki (v starosti od 1 do < 12 |et)

Ministone-2 (CP40563) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na, z u¢inkovino nadzorovana
Studija za oceno varnosti, u¢inkovitosti in farmakokinetike enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki zrnc za peroralno suspenzijo v primerjavi z oseltamivirjem pri sicer
zdravih pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 1 do < 12 let) s simptomi, podobnimi gripi.

Skupno 173 bolnikov so v razmerju 2:1 randomizirali ali na en peroralen odmerek
marboksilbaloksavirata na podlagi telesne mase (2 mg/kg za bolnike s telesno maso < 20 kg ali 40 mg
za bolnike s telesno maso > 20 kg) ali na oseltamivir (odmerek glede na telesno maso) za 5 dni. Ce je
bilo treba, so bolniki lahko dobili paracetamol. V $tudijo so bili vklju€eni bolniki, ki so imeli
gostiteljske dejavnike tveganja za pojav zapletov (14 % (25/173)). Prevladujoci sev virusa gripe v tej
Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bila primerjava varnosti enkratnega odmerka
marboksilbaloksavirata in 5-dnevnega jemanja oseltamivirja dvakrat na dan. Sekundarni cilj je bila
primerjava uéinkovitosti marboksilbaloksavirata in oseltamivirja na podlagi opazovanih dogodkov
ucinkovitosti, vkljuéno s ¢asom do olajSanja znakov in simptomov gripe (kaselj in nosni simptomi, ¢as
vrnitve k normalnemu zdravju in dejavnostim ter trajanje zviSane telesne temperature).

Cas do olajsanja znakov in simptomov gripe je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom (mediana

138,1 ure [95-% 1Z: 116,6; 163,2]) primerljiv tistemu v skupini z oseltamivirjem (mediana 150 ur
[95-% 1Z: 115,0; 165,7]) (glejte preglednico 7).
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Preglednica 7. Cas do olaj$anja znakov in simptomov gripe, populacija ITTI

Cas do olajianja simptomov (mediana [ure])
marboksilbaloksavirat oseltamivir
(95-% 12) (95-% 12)

n =280 n =43

138,1 150,0

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

Mediano trajanje zviSane telesne temperature je bilo v skupini z marboksilbaloksaviratom (41,2 ure
[95-% 1Z: 24,5; 45,7]) primerljivo tistemu v skupini z oseltamivirjem (46,8 ure [95-% 1Z: 30,0; 53,5]).

Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolnisnico, plju¢nice, bronhitisa,
sinuzitisa, vnetja srednjega uSesa, encefalitisa/encefalopatije, febrilnih konvulzij, miozitisa) je bila v
skupini z marboksilbaloksaviratom 7,4 % (6/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem 7 %

(3/43 bolnikov). Pojavnost vnetja srednjega usesa je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom 3,7 %
(3/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem 4,7 % (2/43 bolnikov). Sinuzitis, plju¢nica in bronhitis
so se pojavili pri enem bolniku v skupini z marboksilbaloksaviratom, febrilne konvulzije pa pri enem
bolniku v skupini z oseltamivirjem.

Pediatricni bolniki (stari <1 leto)

Ministone-1 (CP40559) je bila multicentri¢na, odprta $tudija z eno skupino, v kateri so ocenjevali
varnost, farmakokinetiko in u¢inkovitost enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata pri
pediatri¢nih bolnikih (starih < 1 leto) s simptomi, podobnimi gripi. Najmlajsi vkljuceni bolnik je bil
star 3 tedne. Ekstrapolacija u¢inkovitosti na < 1 leto je temeljila na primerljivi izpostavljenosti pri
odraslih in starejSih otrocih.

Skupno 48 bolnikov je prejelo enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata na podlagi telesne
mase in starosti (2 mg/kg za bolnike, stare > 3 mesece (n = 39), 1 mg/kg za bolnike, stare > 4 tedne

do < 3 mesece (n = 8) in 1 mg/kg za bolnike, stare <4 tedne (n = 1)). Prevladujo¢i sev virusa gripe v
tej Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bil oceniti varnost in farmakokinetiko enkratnega
peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata. Sekundarni cilj je bil oceniti u¢inkovitost
marboksilbaloksavirata na podlagi opazovanih dogodkov u¢inkovitosti, vkljuéno s ¢asom do ublazitve
znakov in simptomov gripe (kaslja in nosnih simptomov, ¢asa za vrnitev v normalno zdravstveno
stanje in aktivnosti ter trajanja zvisane telesne temperature). Novi varnostni pomisleki niso bili
ugotovljeni.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Studija Blockstone (1719T0834) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentriéna $tudija faze 111, ki
so jo izvedli pri 749 preiskovancih na Japonskem za oceno u¢inkovitosti in varnosti enkratnega
peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet ali enkratnega odmerka zrnc v primerjavi
s placebom za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu. Preiskovanci so bile osebe, ki so bile v
gospodinjstvu v stiku z indeksnim bolnikom, okuZenim z gripo.

607 preiskovancev, starih > 12 let, in 142 preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, je dobilo odmerek
marboksilbaloksavirata na osnovi telesne mase (tako kot v terapevtskih Studijah) ali placebo. Vecino
preiskovancev (73 %) so v studijo vkljucili v 24 urah po pojavu simptomov v skupini indeksnih
bolnikov. Prevladujoéi sevi virusov gripe pri indeksnih bolnikih so bili podtip A/H3 48,6 %, ki sta mu
sledila podtip A/HLIN1pdm (47,5 %) in tip B (0,7 %).

Primarni opazovani dogodek je bil deleZ oseb v gospodinjstvu, ki so se okuzile z virusom gripe in so v
obdobju od 1. do 10. dne dobile zvisano telesno temperaturo in vsaj Se en dihalni simptom.

Delez preiskovancev z laboratorijsko potrjeno klini¢no gripo je bil statisticno znacilno nizji v skupini z
marboksilbaloksaviratom (1,9 %) v primerjavi s skupino s placebom (13,6 %) (glejte preglednico 8).
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Preglednica 8. DeleZ preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim
dihalnim simptomom (baloksavir v primerjavi s placebom)

DeleZ preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim dihalnim
simptomom (%), modificirana populacija z namenom zdravljenja (mITT")

Marboksilbaloksavirat Placebo Prilagojeno razmerje tveganj | Vrednost p
(95-% 12) (95-% 12) (95-% 12)

n=2374 n=2375 < 0,0001
1,9 13,6 0,14

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

dihalnim simptomom (%)

Delez preiskovancev, starih > 12 let, z virusom gripe, zviSano telesno temperatur

0 in vsaj enim

n =303 n = 304 < 0,0001
1,3 13,2 0,10
(0,4;3,3) (9.6, 17,5) (0,04; 0,28)

DeleZ preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj
enim dihalnim simptomom (%o)

n=71 n=71
472 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11)9) (8, 26) (0,08; 0,90)

*mITT: modificirana populacija z namenom zdravljenja. Populacija mITT je vkljugevala vse randomizirane preiskovance, ki
so prejeli studijsko zdravilo in za katere so bili na voljo podatki o u¢inkovitosti po izhodis¢u, med ¢lani gospodinjstev z
indeksnimi bolniki z virusom gripe. Populacija mITT je bila analizirana kot randomizirana.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se marboksilbaloksavirat v veliki meri pretvori v aktivni presnovek baloksavir.
Koncentracija marboksilbaloksavirata v plazmi je zelo majhna ali pod mejo kvantifikacije
(< 0,200 ng/ml).

Farmakokineti¢nim parametrom baloksavirja so znacilnosti doloc¢ili pri zdravih odraslih preiskovancih
in pri bolnikih s simptomi, podobnimi gripi. Farmakokinetiko baloksavirja najbolje opisuje
populacijski farmakokineti¢ni model z dvoprostorsko dispozicijo s procesi absorpcije in izloCanja
prvega reda, vkljucno s sigmoidnim modelom Ermax za koli¢insko opredelitev zorenja ocistka s starostjo
pri dojenckih. Ugotovljeno je bilo, da imata telesna masa in rasa pomemben vpliv na farmakokinetiko.

Pri odraslih je bila po enkratnem dajanju marboksilbaloksavirata v terapevtskih odmerkih ocenjena
povprecna vrednost AUCo.int baloksavirja 9580 ng.h/ml v azijski in 4750 ng.h/ml v neazijski populaciji
ter ocenjena povpreéna vrednost Cmax 95,2 ng/ml v azijski in 62,4 ng/ml v neazijski populaciji.

Po enkratni peroralni uporabi 80 mg marboksilbaloksavirata je ¢as do najvecje koncentracije v plazmi
(tmax) na te$¢e priblizno 4 ure. Absolutna bioloSka uporabnost baloksavirja po peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata ni ugotovljena.

Vpliv hrane

V §tudiji vpliva hrane se je po uporabi 40-mg odmerka marboksilbaloksavirata zdravim prostovoljcem
najvecja koncentracija v plazmi (Cmax) baloksavirja zmanjSala za 48 % (geometri¢na sredina (KV %)
67,6 (40,0) v primerjavi s 130 (24,1) ng/ml) in povrSina pod krivuljo (AUCo.in) za 36 % (geometri¢na
sredina (SD) 4540 (38,8) v primerjavi s 7090 (19,6) ng.h/ml) pri uporabi s hrano (z obrokom, ki je
vseboval priblizno 400 do 500 kcal, vklju¢no s 150 kcal iz ma$cob) glede na uporabo na tesce. Tmax S€
v prisotnosti hrane ni spremenil. V klini¢nih $tudijah ni bilo klini¢éno pomembnih razlik v
ucinkovitosti, ¢e so baloksavir uporabljali s hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

Studija in vitro je pokazala od 92,9- do 93,9-odstotno vezavo baloksavirja na beljakovine v &loveskem
serumu, predvsem na albumin. Navidezni volumen porazdelitve baloksavirja v terminalni
eliminacijski fazi (Vz/F) po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata je pri preiskovancih
belcih priblizno 1180 I, pri japonskih preiskovancih pa 647 1. Ocene populacijskih farmakokineti¢nih
parametrov so bile: 260 | za navidezni periferni volumen porazdelitve (Vp/F), 489 | za navidezni
centralni volumen porazdelitve (Vc¢/F) pri azijski oziroma 735 | pri neazijski populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se presnovi predvsem z UGT1A3, s ¢imer nastane glukuronid, in v majhni meri s CYP3A4,
s Cimer nastane sulfoksid.

Studije medsebojnega delovanja zdravil

Na podlagi ugotovitev Studij medsebojnega delovanja zdravil in vitro in in vivo ni pri¢akovati, da bi
marboksilbaloksavirat in baloksavir zavirala izoencime druzin CYP ali UGT ali da bi pomembno
inducirala encime CYP.

Na podlagi ugotovitev Studij prenaSalcev in vitro in Studij medsebojnega delovanja zdravil in vivo ni
pri¢akovati pomembnih farmakokineti¢énih medsebojnih delovanj med marboksilbaloksaviratom ali
baloksavirjem in zdravili, ki so substrati naslednjih prenaSalcev: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ali MATE2K.

Odstranjevanje

Po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 40 mg s [**C] oznacenega marboksilbaloksavirata je bil

delez celotne radioaktivnosti, izlo¢ene v blatu, 80,1 % uporabljenega odmerka, delez radioaktivnosti,
izlo¢ene v urinu, pa 14,7 % (v obliki baloksavirja se je v urinu izlo¢ilo 3,3 % uporabljenega odmerka
in v blatu 48,7 %).

Izlocanje

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so ocenili navidezni peroralni o¢istek (CL/F) baloksavirja:
5,47 I/h pri azijski in 11,02 I/h pri neazijski populaciji. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne
analize sta se navidezni peroralni o€istek (CL/F) baloksavirja in navidezni volumen porazdelitve za
osrednji prostor (Vc/F) povecevala s telesno maso z razlicnimi eksponenti, zato je razpolovni Cas
krajSi pri bolnikih z manjSo telesno maso (t.j. krajsi ti, pri pediatri¢nih bolnikih v primerjavi z
odraslimi (glejte preglednico 9 in podpoglavje "Rasa"” spodaj)).

Preglednica 9. Razpolovni ¢as baloksavirja glede na starost in raso

Starost < 12 let Starost > 12 let
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
tz () 29,4 (9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Povpredje (SD)

Navidezni terminalni razpolovni ¢as izloCanja (t12,;) baloksavirja po enkratni peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata je bil pri preiskovancih belcih 79,1 ure pri odraslih, 50,3 ure pri mladostnikih
in 29,4 ure pri otrocih.
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Linearnost/nelinearnost

Po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata ima baloksavir v razponu odmerkov od 6 mg do
80 mg linearno farmakokinetiko.

Posebne populacije

Telesna masa

Populacijska farmakokineti¢na analiza kaZe, da je telesna masa pomembna od starosti neodvisna
sospremenljivka za farmakokinetiko baloksavirja. Priporo¢ila za odmerjanje marboksilbaloksavirata
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih temeljijo na telesni masi (glejte poglavje 4.2).

Spol
Populacijska farmakokineti¢na analiza ni odkrila klinicno pomembnega vpliva spola na
farmakokinetiko baloksavirja. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

Rasa

V populacijski farmakokineti¢ni analiz so ugotovili, da je rasa (poleg telesne mase) od starosti
neodvisna sospremenljivka pri CL/F in VVc/F baloksavirja, vendar odmerka marboksilbaloksavirata
zaradi rase ni treba prilagoditi.

Starost

Populacijska farmakokineti¢na analiza z uporabo koncentracij baloksavirja v plazmi iz klini¢nih $tudij
pri preiskovancih, starih od 1 do 85 let, ni pokazala, da bi bila starost pomembna sospremenljivka pri
farmakokinetiki baloksavirja. V populacijski farmakokineti¢ni analizi, ki je vkljucevala

57 pediatri¢nih bolnikov, mlajsih od 1 leta, je starost pomembno vplivala na CL/F baloksavirja;
razpolovni ¢as zorenja je bil ocenjen na 38,3 tedna. Prilagoditev odmerka marboksilbaloksavirata
glede na starost kljub temu ni potrebna.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne podatke o baloksavirju so zbrali pri bolnikih v starosti od 3 tednov do < 12 let.
Telesni masi prilagojena shema odmerjanja (2 mg/kg pri do 20 kg in 40 mg pri > 20 kg) pri pediatri¢ni
populaciji zagotavlja podobno izpostavljenost baloksavirju kot terapevtski odmerki
marboksilbaloksavirata pri odraslih (40 mg za odrasle bolnikes telesno maso < 80 kg in 80 mg za
odrasle bolnikes telesno maso > 80 kg) pri azijski in neazijski populaciji (glejte preglednico 10).
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Preglednica 10. Povprecni (5. — 95. percentil) farmakokineti¢ni parametri baloksavirja pri
neazijskih bolnikih, starih 3 tedne in veé, ki so prejeli enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata

Starostna Odmerna AUCo.int Crmax C72 tmax ti
skupina skupina* |n (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22-<28dni  |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NAT*** |[NA, NA] [NA, NA] [NA, NA] |[NA, NA]
28 dni — 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
< 3 mesece [864; 4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] [[2;13] [13; 32,8]
3 mesece - 2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1 leto [1800; 11900] |[48,8; 294] |[4,43;41,5] |[2; 13] [15,5; 30,3]
1-<2 leti 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670; 5970] |[33,1;215] |[2,02;14,2] |[1,5;7] [11,6; 38,8]
2-<12 let 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
[765; 9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4; 35,3]
40 mg 64 |4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] ([2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 -< 18 let 40 mg 44 3520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230; 7470] |[17,5;94,3] |[5,76;31,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 | 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11600] | [43,9; 147] |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 let in ved 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] |[20,6; 86,2] |[6,36;27,8] |[1,5;10] [31,2; 67,5]
80 mg 338 [5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11200] | [27,5; 141] |[10,7; 49,4] |[2; 11] [33,6; 76,2]

* Odmerne skupine so dolodene glede na telesno maso: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;

™ Za starostne kategorije brez farmakokineti¢nih opazovanj pri priporo¢enem odmerku marboksilbaloksavirata populacijsko
farmakokineti¢no modeliranje napoveduje, da odmerek 2 mg/kg pri otrocih, starih od 22 dni do 3 mesecev, povzro¢i podobno
izpostavljenost kot pri odraslih in starejSih otrocih.

* NA = ni na voljo

Farmakokinetika baloksavirja pri pediatri¢nih bolnikih do 3 tednov starosti ni ugotovljena.

StarejSe osebe
Farmakokineti¢ni podatki, zbrani pri 181 bolnikih, starih > 65 let, kaZejo, da je bila izpostavljenost
baloksavirju v plazmi podobna kot pri bolnikih, starih od > 12 do 64 let.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A in B) v primerjavi z zdravimi kontrolnimi
osebami z normalnim delovanjem jeter niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki
baloksavirja.

Farmakokinetike pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso ocenili (glejte poglavje 4.2).
Okvara ledvic

Vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko marboksilbaloksavirata ali baloksavirja niso ovrednotili. Ni
pricakovati, da bi okvara ledvic spremenila izlo¢anje marboksilbaloksavirata ali baloksavirja.
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5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, akutne toksi¢nosti in toksi¢nosti
pri ponavljajocih odmerkih ne kaZejo posebnega tveganja za cloveka.

Podaljsanje protrombinskega ¢asa in aktiviranega delnega tromboplastinskega ¢asa so opazili pri
podganah pri izpostavljenostih, ki so bile vsaj enake izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi AUCo.24n
pod dolo¢enimi eksperimentalnimi pogoji, to je na tesce in ko je bila hrana avtoklavirana ali obdelana
s sevanjem, kar je povzrocilo stanje omejene kolicine ali pomanjkanja vitamina K. Teh u¢inkov niso
opazili v Studijah na opicah, ki so trajale do 4 tedne pri najve¢jem preskusenem odmerku,
enakovrednem 8-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi AUCo-24n. Pripisuje se jim omejen
klini¢ni pomen.

Studij kancerogenosti z marboksilbaloksaviratom niso izvedli.

Predzdravilo marboksilbaloksavirat in aktivna oblika, baloksavir, ne veljata za genotoksi¢na, saj sta
bila negativna v bakterijskem preizkusu reverzne mutacije in mikrojedrnem preizkusu na sesalskih
celicah v kulturi, marboksilbaloksavirat pa je bil negativen v mikrojedrnem preizkusu na glodalcih in
Vivo.

Marboksilbaloksavirat, uporabljen peroralno pri podganjih samcih in samicah v odmerkih, ki so glede
na AUCq.2an povzrocili izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku, ni vplival na
plodnost.

Marboksilbaloksavirat ni povzro¢il malformacij pri podganah ali kuncih.

Studija embriofetalnega razvoja s peroralno uporabljenim marboksilbaloksaviratom v dnevnih
odmerkih pri podganah od 6. do 17. dne gestacije ni pokazala znakov toksi¢nih u¢inkov za samice-
matere ali plod vse do najvecjega preskusanega odmerka, ki je glede na AUCo.24n povzrogil
izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri cloveku.

Pri kuncih je odmerek, ki je glede na AUCo-2an povzroéil izpostavljenost, enakovredno 14-kratni
izpostavljenosti pri cloveku po najve¢jem priporo¢enem odmerku za ¢loveka, povzrocil toksi¢ne
ucinke s posledi¢nimi splavi in bistveno vecjo pojavnost plodov s skeletno spremembo (vratno rebro).
Skeletne spremembe so se reabsorbirale med procesom rasti sosednjih vratnih vretenc. Odmerek, Ki je
glede na AUCo.24n povzroéil izpostavljenost, enakovredno 6-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku, pri
kuncih ni povzrocil nezelenih u€inkov.

Pred- in ponatalna Studija pri podganah ni pokazala z marboksilbaloksaviratom povezanih neZelenih
izsledkov pri samicah-materah in mladicih vse do najvecjega testiranega odmerka, ki je glede na
AUC.24n povzrocil izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E 551)
hipromeloza (E 464)

maltitol (E 965)

manitol (E 421)

povidon K25 (E 1201)

natrijev klorid

aroma jagode (vsebuje propilenglikol)
sukraloza (E 955)

smukec (E 553b)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

Porabite v 10 urah po rekonstituciji.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pred rekonstitucijo: Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Stekleni¢ko
shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.

Po rekonstituciji: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Steklenicka jantarne barve z navojno zaporko z zasc¢ito pred poseganjem, varno za otroke.

Ena Skatla vsebuje: 1 stekleni¢ko, 1 vtisni nastavek za stekleni¢ko, 1 merilno ¢aSo, 3-ml peroralno
brizgo z oranznim batom in 10-ml peroralno brizgo s prozornim batom.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Steklenicke ne stresajte.
Pazite, da zdravilo ne pride v stik s koZo.

Priporocljivo je, da zdravilo Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo rekonstituira zdravstveni delavec
pred izdajo bolniku. Ce je treba, pa lahko peroralno suspenzijo rekonstituira bolnik ali njegov skrbnik.
Ce peroralno suspenzijo pripravi bolnik ali njegov skrbnik, mu je treba narogiti, da mora pred pripravo
in dajanjem zdravila prebrati navodila za uporabo.

Zdravilo Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo je treba zauziti takoj ali v 10 urah po rekonstituciji. Ce
suspenzija ni uporabljena v 10 urah po rekonstituciji, jo je treba zavreci.

Priprava peroralne suspenzije

Previdno potrkajte po dnu steklenicke, da boste zrahljali zrnca.

Zrncem dodajte 20 ml pitne vode, odmerjenih z uporabo merilne Case.

Steklenicke ne stresajte.

Previdno vrtite suspenzijo, da bodo zrnca enakomerno suspendirana.

Na nalepko stekleni¢ke vpiSite ¢as »Zavrzite po« (10 ur od ¢asa rekonstitucije).

Navedite volumen peroralne suspenzije (2 mg/ml), ki ga je treba odvzeti, glede na telesno maso
(glejte preglednico 1).

OO WN P

Po rekonstituciji je suspenzija sivkasto bele, bele ali svetlo rumene motne barve.

Za vse podrobnosti o pripravi in dajanju zdravila Xofluza zrnca za peroralno suspenzijo glejte
navodila za uporabo, ki so prilozena v Skatli.

Preverite proizvajal¢eva navodila za velikost in dimenzije sonde za enteralno hranjenje.
Za dajanje po enteralni sondi za hranjenje suspenzijo izvlecite z enteralno brizgo. Pred in po

enteralnem dajanju splaknite z 1 ml vode.

32



Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (éTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1500/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07. januar 2021

Datum zadnjega podaljSanja: 17. november 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA
Xofluza 10 mg/ml zrnca v vrecici

Xofluza 30 mg/ml zrnca v vrecici
Xofluza 40 mg/ml zrnca v vrecici

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Xofluza 10 mg zrnca v vreéici

Ena vrecica vsebuje 500 mg zrnc, kar ustreza 10 mg marboksilbaloksavirata.

PomozZni snovi z znanim u¢inkom

Ena 10 mg vrecica vsebuje manj kot 1 mmol (23,0 mg) natrija in 175 mg maltitola.

Xofluza 30 mg zrnca v vredici

Ena vrecica vsebuje 1500 mg zrnc, kar ustreza 30 mg marboksilbaloksavirata.
Pomozni snovi z znanim u¢inkom
Ena 30 mg vrecica vsebuje manj kot 1 mmol (23,0 mg) natrija in 525 mg maltitola.

Xofluza 40 mg zrnca v vredici

Ena vrecica vsebuje 2000 mg zrnc, kar ustreza 40 mg marboksilbaloksavirata.

PomozZni snovi z znanim u¢inkom

Ena 40 mg vrecica vsebuje 1,03 mmol (ali 23,6 mg) natrija in 700 mg maltitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

zrnca v vrecicl
bela do svetlo rumena zrnca

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje gripe

Zdravilo Xofluza je indicirano za zdravljenje gripe brez zapletov pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Zdravilo Xofluza je indicirano za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu pri osebah, starih 3 tedne
ali vec.

Zdravilo Xofluza je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.
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4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje gripe
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po zaéetku simptomov.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu
Enkratni odmerek marboksilbaloksavirata je treba vzeti ¢im prej v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za
katero je znano, da ima gripo, ali za katero obstaja sum, da ima gripo (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, mladostniki, otroci in dojencki (> 3 tedne starosti)
Priporoceni enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata je odvisen od bolnikove telesne mase
(glejte preglednico 1).

Odrasli, mladostniki in otroci s telesno maso > 20 kg, Ki lahko pogoltnejo tablete, lahko namesto tega
prejmejo zdravilo Xofluza v tabletah v odmerku 40 mg ali 80 mg, odvisno od njihove telesne mase. Za

informacije o odmerku glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tablete zdravila Xofluza.

Preglednica 1. Odmerjanje marboksilbaloksavirata glede na bolnikovo telesno maso (= 3 tedne

starosti)
Priporoceni enkratni odmerek
Bolnikova telesna masa (kg) marboksilbaloksavirata za kategorijo na
podlagi telesne mase?
<9kg 2 mg/kg®
Od >9 kg do < 15 kg 20 mg°
Od > 15 kg do < 20 kg 30 mg
Od > 20 kg do < 80 kg 40 mg
>80 kg 80 mg¢

@ Kategorija na podlagi telesne mase se nanasa na telesno maso > 9 kg. Pri telesni masi <9 kg se uporablja odmerjanje na
podlagi telesne mase.

b Pripravo in dajanje suspenzije (2 mg/ml) mora izvesti zdravstveni delavec. Za odmerek 2 mg/kg je potrebna 40-mg vreéica.
Odmerite 1 ml suspenzije na kg (telesne mase), npr. otrok s telesno maso 8 kg mora prejeti 8 ml suspenzije.

¢ Za odmerek je potrebno 2x zdravilo Xofluza 10 mg zrnca v vre€ici.

4 Za odmerek je potrebno 2x zdravilo Xofluza 40 mg zrnca v vregici.

Na voljo ni klini¢nih podatkov 0 uporabi ponovljenega odmerka marboksilbaloksavirata za zdravljenje
gripe brez zapletov ali za profilakso po izpostavljenosti virusu v kateri koli sezoni gripe.

Posebne populacije

StarejSe osebe
StarejSim osebam odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).
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Okvara jeter
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A ali B) odmerka ni treba prilagoditi. Varnosti
in uc¢inkovitosti marboksilbaloksavirata pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) niso dokazali.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost marboksilbaloksavirata pri nedonosenckih in otrocih, mlajsih od 3 tednov,
nista dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Peroralna ali enteralna uporaba.

Zdravilo Xofluza se lahko vzame s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Zrnc in zrnc, zmeSanih s
pitno vodo, se ne sme mesati s hrano. Vsako mesanje zunaj priporocil je odgovornost zdravstvenega
delavca ali uporabnika.

Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij (glejte
poglavje 4.5).

Za navodila o pripravi zrnc zdravila Xofluza pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

Priporo¢eni odmerek se lahko da po enteralni sondi za hranjenje. Sondo je treba pred dajanjem
zdravila Xofluza in po njem sprati z vodo. Pri dajanju zdravila po sondi za hranjenje upoStevajte
navodila proizvajalca; glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Natrij

10-mg in 30-mg zrnca v vrecici vsebujejo manj kot 23 mg natrija na vrecico, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

40-mg zrnca v vrecici vsebujejo 23,6 mg natrija na vrecico. To je enako 1,2 % najvecjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasSa 2 g.

Maltitol

To zdravilo vsebuje 175 mg, 525 mg oziroma 700 mg maltitola na 10-mg, 30-mg oziroma 40-mg
zrnca v vre€ici. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vplivi drugih zdravil na marboksilbaloksavirat ali njegov aktivni presnovek baloksavir

Izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, lahko zmanjSajo koncentracijo baloksavirja v plazmi.
Zdravila Xofluza se ne sme jemati z izdelki, ki vsebujejo polivalentne katione, kot so odvajala,
antacidi ali peroralna prehranska dopolnila, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.
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Imunski odziv na virus gripe

Studij medsebojnega delovanja med cepivi proti gripi in marboksilbaloksaviratom niso izvedli. V
Studijah naravno pridobljene gripe zdravljenje z zdravilom Xofluza ni okrnilo humoralnega odziva
protiteles na okuzbo z virusom gripe.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi marboksilbaloksavirata pri nose¢nicah podatkov ni ali jih je malo.

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih ué¢inkov na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).

Iz previdnosti se je uporabi zdravila Xofluza med nosecnostjo bolje izogniti.
Dojenje

Ni znano, ali se marboksilbaloksavirat ali baloksavir pri ¢loveku izlocata v materino mleko.
Marboksilbaloksavirat in njegovi presnovki se izlo¢ajo v mleko doje¢ih podgan.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Xofluza, pri
cemer je treba upostevati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

V Studijah marboksilbaloksavirata na zivalih niso opazali u¢inkov na plodnost samcev ali samic (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Xofluza nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Preobcutljivostne reakcije so opazali v obdobju po prihodu zdravila na trg; porocila vkljucujejo
anafilaksijo/anafilakti¢ne reakcije in manj hude oblike preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno z urtikarijo
in angioedemom. Od teh neZelenih u¢inkov so v klini¢nih Studijah opazili samo urtikarijo; ocenjena
kategorija pogostnosti je bila »ob¢asni«.

Seznam nezelenih uéinkov

Na podlagi spontanih porocil in primerov iz programov neintervencijskih $tudij so v obdobju po
prihodu zdravila na trg zabeleZili naslednje nezelene u¢inke marboksilbaloksavirata (preglednica 2).
Nezeleni ucinki zdravila so navedeni po organskih sistemih po MedDRA, ocena kategorije pogostnosti
za posamezen nezelen ucinek pa temelji na naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti

(> 1/100, < 1/10), obcasni (> 1/1000, < 1/100), redki (= 1/10 000, < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in

37



neznana pogostnost (ni mogoce oceniti na podlagi razpoloZljivih podatkov). Znotraj posamezne
kategorije pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2. NeZeleni u¢inki, ugotovljeni pri odraslih, mladostnikih in pediatri¢nih bolnikih po
prihodu zdravila na trg

Organski sistem Nezeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni imunskega sistema anafilaksija? neznana pogostnost
anafilakti¢ne reakcije? neznana pogostnost
preobcutljivost? neznana pogostnost

Bolezni prebavil driska® pogosti
bruhanje® pogosti
ishemicni kolitis? neznana pogostnost

Bolezni koZe in podkoZja urtikarija® obcasni
angioedem? neznana pogostnost

Ni bilo poro¢ano v klini¢nih $tudijah.
bIzradun pogostnosti temelji na zakljugenih klini¢nih $tudijah.

Pediatri¢na populacija

Varnostne znacilnosti marboksilbaloksavirata pri pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 3 tednov do
< 12 let) so ugotovljene na podlagi podatkov iz Studij zdravljenja in profilakse po izpostavljenosti
virusu ter pri bolnikih, starih 5 let in ve¢, iz $tudije prenosa gripe v gospodinjstvu. Preglednica 3
prikazuje nezelene ucinke zdravila, ugotovljene v klini¢nih preskusanjih.

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri pediatric¢ni populaciji porocali o anafilakti¢ni reakciji,
anafilaksiji, urtikariji in angioedemu (otekanju obraza, vek in ustnic) (glejte preglednico 2).

Preglednica 3. NeZeleni udinki pri otrocih, ugotovljeni v klini¢nih preskusanjih

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
(prednostni izraz, MedDRA)

Bolezni prebavil driska pogosti
bruhanje pogosti

Bolezni koZe in podkoZja izpuscaj pogosti

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Porocila o prevelikem odmerjanju marboksilbaloksavirata izvirajo iz klini¢nih preskusanj in iz
obdobja po prihodu zdravila na trg. V vecini primerov, v katerih so porocali o prevelikem odmerjanju,

niso zabeleZili nezelenih uéinkov. Podatkov ni dovolj, da bi lahko ugotovili, kakSne simptome je
mogoce pri¢akovati zaradi prevelikega odmerjanja.

Ukrepanje

Za zdravilo Xofluza ni znanega specificnega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
uvesti standardno podporno medicinsko oskrbo glede na bolnikove znake in simptome.
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Baloksavir je v veliki meri vezan na beljakovine v serumu, zato ni pri¢akovati, da bi ga z dializo
odstranili v pomembni meri.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, druga zdravila za
sistemsko zdravljenje virusnih infekcij. Oznaka ATC: JOSAX25.

Mehanizem delovanja

Marboksilbaloksavirat je predzdravilo; predzdravilo se s hidrolizo pretvori v baloksavir, aktivno
obliko, ki deluje proti gripi. Baloksavir deluje na od cap odvisno endonukleazo (CEN - cap-dependent
endonuclease). To je za virus gripe specifi¢en encim v podenoti PA (polymerase acidic) virusnega
RNK polimeraznega kompleksa, zato baloksavir zavre prepisovanje virusnega genoma in s tem
replikacijo virusa gripe.

Aktivnost in vitro
50-% inhibicijska koncentracija (1Cso) baloksavirja v preizkusu zaviranja encimov je bila za viruse
gripe tipa A od 1,4 do 3,1 nmol/l in za viruse gripe tipa B od 4,5 do 8,9 nmol/l.

V preizkusu na celi¢ni kulturi MDCK je bila mediana 50-% ucinkovita koncentracija (ECso)
baloksavirja 0,73 nmol/l (n = 31; razpon: 0,20-1,85 nmol/l) za seve podtipa A/H1N1, 0,83 nmol/Il
(n = 33; razpon: 0,35-2,63 nmol/l) za seve podtipa A/H3N2 in 5,97 nmol/l (n = 30; razpon:
2,67-14,23 nmol/l) za seve tipa B.

V preizkusu zmanjSanja virusnega titra na celicah MDCK je bila 90-% uéinkovita koncentracija (ECgo)
baloksavirja v razponu od 0,46 do 0,98 nmol/l za podtipa virusov A/HIN1 in A/H3N2, od 0,80 do
3,16 nmol/l za aviarna podtipa virusov A/H5N1 in A/H7N9 ter od 2,21 do 6,48 nmol/l za viruse

tipa B.

Odpornost

Virusi, nosilci mutacij PA/I38T/F/M/N/S ali mutacije PA/T20K, izbrani in vitro ali v klini¢nih
Studijah, kaZejo manjSo ob¢utljivost za baloksavir. Mutacije PA/I38T/F/M/N/S so povzrodile
povecanje vrednosti ECso: 0d 11- do 57-krat za viruse gripe tipa A in od 2- do 8-krat za viruse gripe
tipa B. Mutacija PA/T20K je povzrocila 7-kratno povecanje vrednosti ECso za viruse gripe tipa B.

V &tirih Studijah faze 111 zdravljenja gripe brez zapletov in Studiji faze I11b prenosa gripe v
gospodinjstvu v izhodis¢nih izolatih niso odkrili odpornosti na baloksavir. V dveh $tudijah zdravljenja
z marboksilbaloksaviratom pri odraslih in mladostnikih so med zdravljenjem nastale mutacije
PA/I38T/M/N ugotovili pri 36/370 (9,7 %) in 15/290 (5,2 %) bolnikov, zdravljenih z
marboksilbaloksaviratom, niso pa jih ugotovili pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

V Studiji faze 111 profilakse po izpostavljenosti virusu (Blockstone (1719T0834)) so mutacije
PA/I38T/M ugotovili pri 10 od 374 (2,7 %) oseb, zdravljenih z marboksilbaloksaviratom. Substitucij
PA/138 niso ugotovili pri preiskovancih, ki so dobili placebo, razen pri dveh preiskovancih, ki sta
prejela marboksilbaloksavirat kot reSilno zdravilo.

V §tudiji faze I11b prenosa gripe v gospodinjstvu so bile v skupini, zdravljeni z
marboksilbaloksaviratom, med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38M/N/T odkrite pri 15 od
208 indeksnih bolnikov, okuzenih z gripo (7,2 %).

V $tudiji faze III so pri pediatri¢nih bolnikih, starih < 1 leto (Ministone-1 (CP40559)), v terapevtski

skupini z marboksilbaloksaviratom med zdravljenjem nastale mutacije PA/I38T in PA/T20K ugotovili
pri 2 od 13 (15,4 %) preiskovancev, okuzZenih z gripo.
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V Studiji faze Il profilakse po izpostavljenosti virusu (glejte spodaj) so mutacije PA/I38T/M ugotovili
pri 10 od 374 (2,7 %) oseb, zdravljenih z marboksilbaloksaviratom. Substitucij PA/I38 niso ugotovili
pri preiskovancih, ki so dobili placebo, razen pri dveh preiskovancih, ki sta prejela
marboksilbaloksavirat kot resilno zdravilo.

Baloksavir je in vitro aktiven proti virusom gripe, ki veljajo za odporne proti zaviralcem
nevraminidaze, vkljuéno s sevi z naslednjimi mutacijami: H274Y v A/HIN1, E119V in R292K v
A/H3N2, R152K in D198E v virusu tipa B, H274Y v A/H5N1, R292K v A/H7NO.

Klini¢na preskuSanja

Zdravljenje gripe brez zapletov

Odrasli in mladostniki

Capstone 1 (1601T0831) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na $tudija faze 111, Ki so jo
izvedli na Japonskem in v ZDA za oceno u¢inkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki tablete v primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri zdravih odraslih
in mladostnikih (starih od > 12 do < 64 let) z gripo brez zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine,
ki so prejemale ali marboksilbaloksavirat (bolniki s telesno maso od 40 do < 80 kg so dobili 40 mg in
bolniki s telesno maso > 80 kg so dobili 80 mg) ali 75 mg oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni (le
bolniki, stari > 20 let) ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

VKkljucenih je bilo skupno 1436 bolnikov (od tega 118, starih od > 12 let do < 17 let) v sezoni gripe na
severni polobli 2016-2017. Prevladujoci sevi virusov gripe v tej Studiji so bili podtip A/H3 (od 84,8 %
do 88,1 %), ki sta mu sledila tip B (od 8,3 % do 9,0 %) in podtip A/HLN1pdm (od 0,5 % do 3,0 %).
Primarni opazovani dogodek je bil ¢as do olajsanja simptomov (kaslja, vnetja zrela, glavobola,
zamas$enosti nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, boleCin v misicah ali sklepih in utrujenosti)
(TTAS - time to alleviation of symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisti¢no znacilno skrajsal ¢as do olajSanja simptomov (preglednica 4).

Preglednica 4. Capstone 1: Cas do olaj$anja simptomov (marboksilbaloksavirat v primerjavi s
placebom), populacija ITTI”

Cas do olajianja simptomov (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =230 in placebom

n =455 (95-% 1Z za razliko)

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

1Z: interval zaupanja
*ITTI: populacijo okuzenih z namenom zdravljenja (ITTI — Intention-to-treat Infected population) so sestavljali bolniki s
potrjeno diagnozo gripe, ki so prejeli Studijsko zdravilo. Potrditev gripe je temeljila na rezultatin RT-PCR 1. dan.

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTAS (53,5 ure v prvi in 53,8 ure v drugi skupini).

Mediani (95-% 1Z) TTAS je bil 49,3 ure (44,0; 53,1) za marboksilbaloksavirat in 82,1 ure (69,5; 92,9)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 66,2 ure (54,4; 74,7) za
marboksilbaloksavirat in 79,4 ure (69,0; 91,1) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome > 24 do
<48 ur.

Mediani ¢as do znizanja zviSane telesne temperature pri bolnikih, ki so dobili marboksilbaloksavirat,
je bil 24,5 ure (95-% 1Z: 22,6; 26,6) in pri bolnikih, ki so dobili placebo, 42,0 ure (95-% 1Z: 37,4;
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44,6). Trajanje zviSane telesne temperature se med skupino, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in
skupino, ki je dobila oseltamivir, ni razlikovalo.

Capstone 2 (1602T0832) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze Il za oceno
ucinkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet v
primerjavi s placebom in oseltamivirjem pri odraslih in mladostnikih (starih > 12 let) z gripo brez
zapletov, ki so imeli vsaj en dejavnik ali okolis¢ino, zaradi katere bi lahko imeli vecje tveganje za
razvoj zapletov. Bolnike so randomizirali v skupine, ki so prejeli ali enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata (glede na telesno maso kot v Studiji Capstone 1) ali oseltamivir 75 mg dvakrat
na dan 5 dni ali placebo. Zdravilo je bilo uporabljeno v 48 urah po prvem pojavu simptomov.

Od skupno 2184 bolnikov je bilo 59 bolnikov starih > 12 do < 17 let, 446 bolnikov > 65 do < 74 let,
142 bolnikov > 75 do < 84 let in 14 bolnikov > 85 let. Prevladujoca seva virusov gripe v tej Studiji sta
bila podtip A/H3 (od 46,9 % do 48,8 %) in tip B (od 38,3 % do 43,5 %). Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil ¢as do izbolj$anja simptomov gripe (kaslja, vnetja Zrela, glavobola, zamasenosti
nosu, zvisane telesne temperature ali mrzlice, bole¢in v miSicah ali sklepih in utrujenosti) (TTIS —
time to improvement of influenza symptoms). Marboksilbaloksavirat je v primerjavi s placebom
statisti¢no znacilno skrajsal ¢as do izboljsanja simptomov gripe (preglednica 5).

Preglednica 5. Capstone 2: Cas do izbolj$anja simptomov gripe (marboksilbaloksavirat v
primerjavi s placebom), populacija ITTI

Cas do izbolj$anja simptomov gripe (mediana [ure])

Marboksilbaloksavirat Placebo Razlika med Vrednost p
40/80 mg (95-% 12) marboksilbaloksaviratom

(95-% 12) n =385 in placebom

n =385 (95-% 1Z za razliko)

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

Primerjava skupine, ki je dobila marboksilbaloksavirat, in skupine, ki je dobila oseltamivir, ni
pokazala statisti¢no znacilne razlike v TTIS (73,2 ure v prvi in 81,0 ure v drugi).

Mediani (95-% 1Z) TTIS je bil 68,6 ure (62,4; 78,8) za marboksilbaloksavirat in 99,1 ure (79,1; 112,6)
za placebo pri bolnikih, ki so bili simptomatski > 0 do < 24 ur, ter 79,4 ure (67,9; 96,3) za
marboksilbaloksavirat in 106,7 ure (92,7; 125,4) za placebo pri bolnikih, ki so imeli simptome > 24 do
<48 ur.

Za bolnike, okuZene s tipom virusa A/H3, je bil mediani TTIS v skupini z marboksilbaloksaviratom
krajSi kakor v skupini s placebom, ne pa tudi v primerjavi s skupino z oseltamivirjem (glejte
preglednico 6). V podskupini bolnikov, okuZenih z virusom tipa B, je bil mediani TTIS v skupini z
marboksilbaloksaviratom krajsi kakor v skupinah z oseltamivirjem ali placebom (glejte preglednico 6).

Preglednica 6. Cas do izbolj$anja simptomov pri razli¢nih podtipih virusa gripe, populacija

ITTI
Cas do izbolj$anja simptomov gripe (ure)
Mediana [95-% 1Z]
Virus Marboksilbaloksavirat | 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
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Mediani ¢as do znizanja zviSane telesne temperature je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom
30,8 ure (95-% 1Z: 28,2; 35,4) in v skupini s placebom 50,7 ure (95-% IZ: 44,6; 58,8). Med skupino z
marboksilbaloksaviratom in skupino z oseltamivirjem niso ugotovili jasnih razlik.

Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolnisnico, sinuzitisa, vnetja
srednjega uSesa, bronhitisa in/ali plju¢nice) je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom 2,8 %

(11/388 bolnikov), v skupini s placebom pa 10,4 % (40/386 bolnikov). Celotna pojavnost z gripo
povezanih zapletov je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom v primerjavi s skupino s placebom
manjSa predvsem zaradi manjSe pojavnosti bronhitisa (1,8 % v primerjavi s 6,0 %) in sinuzitisa (0,3 %
Vv primerjavi z 2,1 %).

Pediatricéni bolniki (v starosti od 1 do < 12 let)

Ministone-2 (CP40563) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na, z u¢inkovino nadzorovana
Studija za oceno varnosti, u¢inkovitosti in farmakokinetike enkratnega peroralnega odmerka
marboksilbaloksavirata v obliki zrnc za peroralno suspenzijo v primerjavi z oseltamivirjem pri sicer
zdravih pediatri¢nih bolnikih (v starosti od 1 do < 12 let) s simptomi, podobnimi gripi.

Skupno 173 bolnikov so v razmerju 2 : 1 randomizirali ali na en peroralen odmerek
marboksilbaloksavirata na podlagi telesne mase (2 mg/kg za bolnike s telesno maso < 20 kg ali 40 mg
za bolnike s telesno maso > 20 kg) ali na oseltamivir (odmerek glede na telesno maso) za 5 dni. Ce je
bilo treba, so bolniki lahko dobili paracetamol. V §tudijo so bili vkljuceni bolniki, ki so imeli
gostiteljske dejavnike tveganja za pojav zapletov (14 % (25/173)). Prevladujoci sev virusa gripe v tej
Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bila primerjava varnosti enkratnega odmerka
marboksilbaloksavirata in 5-dnevnega jemanja oseltamivirja dvakrat na dan. Sekundarni cilj je bila
primerjava u¢inkovitosti marboksilbaloksavirata in oseltamivirja na podlagi opazovanih dogodkov
ucinkovitosti, vklju¢no s ¢asom do olajSanja znakov in simptomov gripe (kaSelj in nosni simptomi, ¢as
vrnitve k normalnemu zdravju in dejavnostim ter trajanje zviSane telesne temperature).

Cas do olajsanja znakov in simptomov gripe je bil v skupini z marboksilbaloksaviratom (mediana
138,1 ure [95-% 1Z: 116,6; 163,2]) primerljiv tistemu v skupini z oseltamivirjem (mediana 150 ur
[95-% 1Z: 115,0; 165,7]) (glejte preglednico 7).

Preglednica 7. Cas do olaj$anja znakov in simptomov gripe, populacija ITTI

Cas do olajSanja simptomov (mediana [ure])
marboksilbaloksavirat oseltamivir
(95-% 12) (95-% 12)
n=280 n =43

138,1 150,0

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

Mediano trajanje zviSane telesne temperature je bilo v skupini z marboksilbaloksaviratom (41,2 ure
[95-% 1Z: 24,5; 45,7]) primerljivo tistemu v skupini z oseltamivirjem (46,8 ure [95-% 1Z: 30,0; 53,5]).

Celotna pojavnost z gripo povezanih zapletov (smrti, sprejemov v bolni$nico, pljucnice, bronhitisa,
sinuzitisa, vnetja srednjega uSesa, encefalitisa/encefalopatije, febrilnih konvulzij, miozitisa) je bila v
skupini z marboksilbaloksaviratom 7,4 % (6/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem 7 %

(3/43 bolnikov). Pojavnost vnetja srednjega usesa je bila v skupini z marboksilbaloksaviratom 3,7 %
(3/81 bolnikov) in v skupini z oseltamivirjem 4,7 % (2/43 bolnikov). Sinuzitis, plju¢nica in bronhitis
so se pojavili pri enem bolniku v skupini z marboksilbaloksaviratom, febrilne konvulzije pa pri enem
bolniku v skupini z oseltamivirjem.

Pediatricni bolniki (stari <1 leto)

Ministone-1 (CP40559) je bila multicentri¢na, odprta Studija z eno skupino, v kateri so ocenjevali
varnost, farmakokinetiko in u¢inkovitost enkratnega peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata pri
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pediatri¢nih bolnikih (starih < 1 leto) s simptomi, podobnimi gripi. Najmlaj$i vkljuceni bolnik je bil
star 3 tedne. Ekstrapolacija u¢inkovitosti na < 1 leto je temeljila na primerljivi izpostavljenosti pri
odraslih in starejSih otrocih.

Skupno 48 bolnikov je prejelo enkratni peroralni odmerek marboksilbaloksavirata na podlagi telesne
mase in starosti (2 mg/kg za bolnike, stare > 3 mesece (n = 39), 1 mg/kg za bolnike, stare > 4 tedne

do < 3 mesece (n = 8) in 1 mg/kg za bolnike, stare <4 tedne (n = 1)). Prevladujoci sev virusa gripe v
tej Studiji je bil podtip A/H3. Primarni cilj je bil oceniti varnost in farmakokinetiko enkratnega
peroralnega odmerka marboksilbaloksavirata. Sekundarni cilj je bil oceniti ué¢inkovitost
marboksilbaloksavirata na podlagi opazovanih dogodkov uc¢inkovitosti, vklju¢no s ¢asom do ublazitve
znakov in simptomov gripe (kaslja in nosnih simptomov, ¢asa za vrnitev v normalno zdravstveno
stanje in aktivnosti ter trajanja zviSane telesne temperature). Novi varnostni pomisleki niso bili
ugotovljeni.

Profilaksa gripe po izpostavljenosti virusu

Blockstone (1719T0834) je bila randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na Studija faze 11, ki so jo
izvedli pri 749 preiskovancih na Japonskem za oceno uc¢inkovitosti in varnosti enkratnega peroralnega
odmerka marboksilbaloksavirata v obliki tablet ali enkratnega odmerka zrnc v primerjavi s placebom
za profilakso gripe po izpostavljenosti virusu. Preiskovanci so bile osebe, ki so bile v gospodinjstvu v
stiku z indeksnim bolnikom, okuZenim z gripo.

607 preiskovancev, starih > 12 let, in 142 preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, je dobilo odmerek
marboksilbaloksavirata na osnovi telesne mase (tako kot v terapevtskih Studijah) ali placebo. Vecino
preiskovancev (73 %) so v studijo vkljucili v 24 urah po pojavu simptomov v skupini indeksnih
bolnikov. Prevladujoci sevi virusov gripe pri indeksnih bolnikih so bili podtip A/H3 (48,6 %), ki sta
mu sledila podtip A/HLIN1pdm (47,5 %) in tip B (0,7 %).

Primarni opazovani dogodek je bil delez oseb v gospodinjstvu, ki so se okuZile z virusom gripe in so v
obdobju od 1. do 10. dne dobile zviano telesno temperaturo in vsaj Se en dihalni simptom.

Delez preiskovancev z laboratorijsko potrjeno klini¢no gripo je bil statisti¢no znacilno nizji v skupini z
marboksilbaloksaviratom (1,9 %) v primerjavi s skupino s placebom (13,6 %) (glejte preglednico 8).

Preglednica 8. DelezZ preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim
dihalnim simptomom (baloksavir v primerjavi s placebom)

Delez preiskovancev z virusom gripe, zvisano telesno temperaturo in vsaj enim dihalnim
simptomom (%), modificirana populacija z namenom zdravljenja (mITT")

Marboksilbaloksavirat Placebo Prilagojeno razmerje Vrednost p
(95-% 12) (95-% 12) tveganj

(95-% 12)
n=374 n=375 < 0,0001
1,9 13,6 0,14
(0,8; 3,8) (10,3; 17,5) (0,06; 0,30)

Delez preiskovancev, starih > 12 let, z virusom gripe, zviSano telesno temperaturo in vsaj enim
dihalnim simptomom (%)

n =303 n = 304 <0,0001
1,3 13,2 0,10
(0,4; 3,3) (9.6, 17.5) (0,04; 0,28)
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Delez preiskovancev, starih od 1 do < 12 let, z virusom gripe, zviSano telesno temperaturo in vsaj
enim dihalnim simptomom (%0)

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

* mITT: modificirana populacija z namenom zdravljenja. Populacija mITT je vkljucevala vse randomizirane preiskovance, ki
so prejeli Studijsko zdravilo in za katere so bili na voljo podatki o u¢inkovitosti po izhodis¢u, med ¢lani gospodinjstev z
indeksnimi bolniki z virusom gripe. Populacija mITT je bila analizirana kot randomizirana.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se marboksilbaloksavirat v veliki meri pretvori v aktivni presnovek baloksavir.
Koncentracija marboksilbaloksavirata v plazmi je zelo majhna ali pod mejo kvantifikacije
(< 0,200 ng/ml).

Farmakokineti¢ne parametre baloksavirja so dolo¢ili pri zdravih odraslih osebah in bolnikih z gripi
podobnimi simptomi. Farmakokinetiko baloksavirja je najbolje opisal populacijski farmakokineti¢ni
model z dvoprostornim modelom porazdelitve s procesi absorpcije in izlo¢anja prvega reda, vkljucno s
sigmoidnim modelom Emax za koli¢insko dolo¢itev dozorevanja ocistka s starostjo pri dojenckih.
Ugotovili so, da telesna masa in rasa pomembno vplivata na farmakokinetiko.

Pri odraslih je bila po enkratni uporabi marboksilbaloksavirata v terapevtskih odmerkih ocenjena
povpreéna AUC.int baloksavirja pri azijski populaciji 9580 ng.h/ml in pri neazijski populaciji

4750 ng.h/ml, ocenjena povprecna Cmax Pa 95,2 ng/ml pri azijski populaciji in 62,4 ng/ml pri neazijski
populaciji.

Po enkratni peroralni uporabi 80 mg marboksilbaloksavirata je ¢as do najvecje koncentracije v plazmi
(tmax) na tesée priblizno 4 ure. Absolutna bioloSka uporabnost baloksavirja po peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata ni ugotovljena.

Vpliv hrane

V §tudiji vpliva hrane se je po uporabi 40-mg odmerka marboksilbaloksavirata zdravim prostovoljcem
najvedja koncentracija v plazmi (Cmax) baloksavirja zmanjSala za 48 % (geometri¢na sredina (KV %)
67,6 (40,0) v primerjavi s 130 (24,1) ng/ml) in povrSina pod krivuljo (AUCo.inf) za 36 % (geometri¢na
sredina (SD) 4540 (38,8) v primerjavi s 7090 (19,6) ng.h/ml) pri uporabi s hrano (z obrokom, ki je
vseboval pribliZzno 400 do 500 kcal, vklju¢no s 150 kcal iz mas¢ob) glede na uporabo na tesce. Tmax S€
v prisotnosti hrane ni spremenil. V klini¢nih $tudijah ni bilo klini¢éno pomembnih razlik v
ucinkovitosti, ¢e so baloksavir uporabljali s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Studija in vitro je pokazala od 92,9- do 93,9-odstotno vezavo baloksavirja na beljakovine v ¢loveskem
serumu, predvsem na albumin. Navidezni volumen porazdelitve baloksavirja v terminalni
eliminacijski fazi (Vz/F) po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata je pri preiskovancih
belcih priblizno 1180 I, pri japonskih preiskovancih pa 647 1. Ocenjeni populacijski farmakokineti¢ni
parametri so bili 260 | za navidezni periferni volumen porazdelitve (Vp/F) ter 489 | za navidezni
centralni volumen porazdelitve (\Vc/F) pri azijski populaciji in 735 | pri neazijski populaciji.

Biotransformacija

Baloksavir se presnovi predvsem z UGT1A3, s ¢imer nastane glukuronid, in v majhni meri s CYP3A4,
s ¢imer nastane sulfoksid.
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Studije medsebojnega delovanja zdravil

Na podlagi ugotovitev Studij medsebojnega delovanja zdravil in vitro in in vivo ni pri¢akovati, da bi
marboksilbaloksavirat in baloksavir zavirala izoencime druzin CYP ali UGT ali da bi pomembno
inducirala encime CYP.

Na podlagi ugotovitev Studij prenaSalcev in vitro in Studij medsebojnega delovanja zdravil in vivo ni
pri¢akovati pomembnih farmakokineti¢énih medsebojnih delovanj med marboksilbaloksaviratom ali
baloksavirjem in zdravili, ki so substrati naslednjih prenaSalcev: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATEL ali MATE2K.

Odstranjevanje

Po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 40 mg s [**C] oznacenega marboksilbaloksavirata je bil
delez celotne radioaktivnosti, izlo¢ene v blatu, 80,1 % uporabljenega odmerka, delez radioaktivnosti,
izlo¢ene v urinu, pa 14,7 % (v obliki baloksavirja se je v urinu izlo¢ilo 3,3 % uporabljenega odmerka
in v blatu 48,7 %).

Izlocanje

V populacijskih farmakokineti¢nih analizah je ocenjeni navidezni peroralni ocistek (CL/F)
baloksavirja znaSal 5,47 I/h pri azijski populaciji in 11,02 I/h pri neazijski populaciji.

Navidezni terminalni razpolovni ¢as izloCanja (t12,;) baloksavirja po enkratni peroralni uporabi
marboksilbaloksavirata je bil pri preiskovancih belcih 79,1 ure pri odraslih, 50,3 ure pri mladostnikih
in 29,4 ure pri otrocih. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize sta se navidezni peroralni
ocistek (CL/F) baloksavirja in navidezni volumen porazdelitve za osrednji prostor (VVc/F) povecevala s
telesno maso z razlicnimi eksponenti, zato je razpolovni ¢as krajsi pri bolnikih z manjSo telesno maso
(t.j. krajsi ty2 pri pediatri¢nih bolnikih v primerjavi z odraslimi (glejte preglednico 9 in podpoglavje
"Rasa" spodaj)).

Preglednica 9 Razpolovni ¢as baloksavirja glede na starost in raso

Starost < 12 let Starost > 12 let
Neazijci Azijci Neazijci Azijci
tz () 29,4 (9.9) 35,6 (8,17) 50,3 (12,6) 59,6 (13,5)
Povpreéje (SD)

Linearnost/nelinearnost

Po enkratni peroralni uporabi marboksilbaloksavirata ima baloksavir v razponu odmerkov od 6 mg do
80 mg linearno farmakokinetiko.

Posebne populacije

Telesna masa

Populacijska farmakokineti¢na analiza kaZe, da je telesna masa pomembna sospremenljivka za
farmakokinetiko baloksavirja, neodvisna od starosti. Priporocila za odmerjanje marboksilbaloksavirata
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih temeljijo na telesni masi (glejte poglavje 4.2).

Spol

Populacijska farmakokineti¢na analiza ni odkrila klinicno pomembnega vpliva spola na
farmakokinetiko baloksavirja. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.
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Rasa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so ugotovili, da je rasa (poleg telesne mase) od starosti
neodvisna sospremenljivka pri CL/F in Vc/F baloksavirja, vendar odmerka marboksilbaloksavirata
zaradi rase ni treba prilagoditi.

Starost

Populacijska farmakokineti¢na analiza z uporabo koncentracij baloksavirja v plazmi iz klini¢nih $tudij
pri preiskovancih, starih od 1 do 85 let, ni pokazala, da bi bila starost pomembna sospremenljivka pri
farmakokinetiki baloksavirja. V populacijski farmakokineti¢ni analizi, ki je vkljucevala

57 pediatri¢nih bolnikov, mlajsih od 1 leta, je starost pomembno vplivala na CL/F baloksavirja;
razpolovni ¢as zorenja je bil ocenjen na 38,3 tedna. Prilagoditev odmerka marboksilbaloksavirata
glede na starost kljub temu ni potrebna.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne podatke o baloksavirju so zbrali pri bolnikih v starosti od 3 tednov do < 12 let.
Telesni masi prilagojena shema odmerjanja (2 mg/kg pri do 20 kg in 40 mg pri > 20 kg) pri pediatri¢ni
populaciji zagotavlja podobno izpostavljenost baloksavirju kot terapevtski odmerki
marboksilbaloksavirata pri odraslih (40 mg pri odraslih bolnikih s telesno maso < 80 kg in 80 mg pri
odraslih bolnikih s telesno maso > 80 kg) v azijskih in neazijskih populacijah (glejte preglednico 10).

Preglednica 10. Povpreéni (5. — 95. percentil) farmakokineti¢ni parametri baloksavirja pri
neazijskih bolnikih, starih 3 tedne in ve¢, ki so prejeli enkratni peroralni odmerek
marboksilbaloksavirata

Starostna Odmerna AUCo.int Crmax C72 tmax ti
skupina skupina* |n (ng.h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (h) (h)
22-<28dni  |1mg/kg** |1 2640 66,9 8,71 5 23,4
[NA, NA]*** | [NA, NA] [NA, NA] [NA, NA] |[NA, NA]
28 dni — 1 mg/kg** |8 2580 57,1 9,53 6,5 25,2
< 3 mesece [864; 4880] [37,1;80,4] |[1,3;20,3] [[2;13] [13; 32,8]
3 mesece - 2 mg/kg 37 |5670 144 18,4 5,09 22,9
<1 leto [1800; 11900] |[48,8; 294] |[4,43;41,5] |[2; 13] [15,5; 30,3]
1-<2 leti 2 mg/kg 8 3260 95,5 10,0 3,56 23
[1670; 5970] |[33,1;215] |[2,02;14,2] |[1,5;7] [11,6; 38,8]
2-<12 let 2 mg/kg 32 4490 116 15,0 3,94 24,2
[765; 9070] [21,4;272] |[3,06;32,2] |[1,5;7,5] |[17,4; 35,3]
40 mg 64 |4650 87,1 19,1 5,51 33,8
[1770; 9130] |[31,1;147] |[7,36;39,2] |[2,5;10,5] |[21,7;52,4]
12 -< 18 let 40 mg 44 3520 52,7 15,5 4,32 42,9
[1230; 7470] |[17,5;94,3] |[5,76;31,2] |[1,5;7,5] |[32;69]
80 mg 13 | 6600 83,7 29,6 5,19 50,7
[2730; 11600] |[43,9; 147] |[12,1;51,7] |[1; 13] [34,2; 64,5]
18 let in ved 40 mg 310 |3470 47,4 15,4 4,67 47,7
[1440; 6350] |[20,6; 86,2] |[6,36;27,8] |[1,5;10] [31,2; 67,5]
80 mg 338 [5880 73,4 26,2 5,19 52,8
[2270; 11200] | [27,5; 141] |[10,7; 49,4] |[2; 11] [33,6; 76,2]

* Odmerne skupine so dolo¢ene glede na telesno maso: < 20 kg: 2 mg/kg; > 20 kg - < 80 kg: 40 mg; > 80 kg: 80 mg;
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™ Za starostne kategorije brez farmakokineti¢nih opazovanj pri priporotenem odmerku marboksilbaloksavirata populacijsko
farmakokineti¢no modeliranje napoveduje, da odmerek 2 mg/kg pri otrocih, starih od 22 dni do 3 mesecev, povzro¢i podobno
izpostavljenost kot pri odraslih in starejSih otrocih.

™ NA = ni smiselno

Farmakokinetika baloksavirja pri pediatri¢nih bolnikih, starih < 3 tedne, ni ugotovljena.

StarejSe osebe
Farmakokineti¢ni podatki, zbrani pri 181 bolnikih, starih > 65 let, kaZejo, da je bila izpostavljenost
baloksavirju v plazmi podobna kot pri bolnikih, starih od > 12 do 64 let.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A in B) v primerjavi z zdravimi kontrolnimi
osebami z normalnim delovanjem jeter niso ugotovili klini¢éno pomembnih razlik v farmakokinetiki
baloksavirja.

Farmakokinetike pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso ocenili (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic
Vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko marboksilbaloksavirata ali baloksavirja niso ovrednotili. Ni
pricakovati, da bi okvara ledvic spremenila izlo¢anje marboksilbaloksavirata ali baloksavirja.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, akutne toksi¢nosti in toksicnosti
pri ponavljajocih odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Podaljsanje protrombinskega ¢asa in aktiviranega delnega tromboplastinskega ¢asa so opazili pri
podganah pri izpostavljenostih, ki so bile vsaj enake izpostavljenosti pri cloveku na podlagi AUCq-24n
pod dolocenimi eksperimentalnimi pogoji, to je na teSce in ko je bila hrana avtoklavirana ali obdelana
s sevanjem, kar je povzrocilo stanje omejene kolicine ali pomanjkanja vitamina K. Teh u¢inkov niso
opazili v Studijah na opicah, ki so trajale do 4 tedne pri najve¢jem preskusenem odmerku,
enakovrednem 8-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku na podlagi AUCo-4n. Pripisuje se jim omejen
klini¢ni pomen.

Studij kancerogenosti z marboksilbaloksaviratom niso izvedli.

Predzdravilo marboksilbaloksavirat in aktivna oblika, baloksavir, ne veljata za genotoksi¢na, saj sta
bila negativna v bakterijskem preizkusu reverzne mutacije in mikrojedrnem preizkusu na sesalskih
celicah v kulturi, marboksilbaloksavirat pa je bil negativen v mikrojedrnem preizkusu na glodalcih in
vivo.

Marboksilbaloksavirat, uporabljen peroralno pri podganjih samcih in samicah v odmerkih, ki so glede
na AUCg.24n povzrocili izpostavljenost, enakovredno 5-Kratni izpostavljenosti pri ¢loveku, ni vplival na
plodnost.

Marboksilbaloksavirat ni povzro¢il malformacij pri podganah ali kuncih.

Studija embriofetalnega razvoja s peroralno uporabljenim marboksilbaloksaviratom v dnevnih
odmerkih pri podganah od 6. do 17. dne gestacije ni pokazala znakov toksi¢nih u¢inkov za samice-
matere ali plod vse do najvecjega preskusanega odmerka, ki je glede na AUCo.24n povzrogil
izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku.

Pri kuncih je odmerek, ki je glede na AUCo-2an povzroéil izpostavljenost, enakovredno 14-kratni
izpostavljenosti pri ¢loveku po najve¢jem priporo¢enem odmerku za ¢loveka, povzrocil toksi¢ne
ucinke s posledi¢nimi splavi in bistveno vecjo pojavnost plodov s skeletno spremembo (vratno rebro).
Skeletne spremembe so se reabsorbirale med procesom rasti sosednjih vratnih vretenc. Odmerek, ki je
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glede na AUCo.24n povzroéil izpostavljenost, enakovredno 6-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku, pri
kuncih ni povzrocil nezelenih ué¢inkov.

Pred- in ponatalna Studija pri podganah ni pokazala z marboksilbaloksaviratom povezanih neZelenih
izsledkov pri samicah-materah in mladiéih vse do najvecjega testiranega odmerka, ki je glede na
AUC.24n povzrocil izpostavljenost, enakovredno 5-kratni izpostavljenosti pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E 551)

hipromeloza (E 464)

maltitol (E 965)

manitol (E 421)

povidon K25 (E 1201)

natrijev klorid

aroma jagode (vsebuje propilenglikol)

sukraloza (E 955)

smukec (E 553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Xofluza 10 mg, 30 mg in 40 mg zrnca je na voljo v vre€icah iz laminirane folije (polietilen
tereftalat/aluminij/polietilen) v Skatlah.

Ena Skatla vsebuje 1 (30 mg ali 40 mg) ali 2 (10 mg) vrecici.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Pazite, da zdravilo ne pride v stik s koZo.

Zrnca zdravila Xofluza je treba vzeti/dati takoj po me3anju s pitno vodo.

Priprava peroralne suspenzije, 2 mg/ml (za bolnike s telesno maso < 9 kq)

Pripravo in dajanje mora opraviti zdravstveni delavec.

Za pripravo in dajanje zdravila je priporocljiva uporaba steklenic¢ke (npr. 50 ml), ustreznega vtisnega
nastavka za steklenicko in brizge.

1. Pri odmerku 2 mg/kg uporabite le 40 mg zrnca v vrecici.

2. Potrkajte po vrecici, da se prepricate, da so zrnca na eni strani vrecice.

3. Odprite vrecico in dodajte zrnca v stekleni¢ko. Potrkajte po vrecici, da se prepricate, da ste
odstranili vsa zrnca.
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No ok

Zrnca pripravite z odmerjeno koli¢ino 18,5 ml pitne vode.

Steklenicke ne stresajte.

Previdno vrtite suspenzijo, da bodo zrnca enakomerno suspendirana.

S peroralno brizgo (peroralno dajanje) ali enteralno brizgo (enteralno dajanje) odmerite pravilen
volumen suspenzije in zdravilo dajte takoj. Odmerite 1 ml suspenzije na kg (telesne mase), npr.
otrok s telesno maso 8 kg mora prejeti 8 ml suspenzije. Ce suspenzije ne uporabite v 10 urah po
rekonstituciji, jo zavrzite.

Ko je suspenzija pripravljena za uporabo in je bil apliciran ustrezen volumen, je ni mogoc¢e ponovno
uporabiti. Preostalo suspenzijo je treba zavreci in odstraniti v skladu z lokalnimi predpisi.

Priprava zrnc (za bolnike s telesno maso > 9 kq)

Pripravo in dajanje zdravila mora opraviti posameznik ali negovalec

1.

n

orw

7.
8.

Potrkajte po vrecici, da se prepricate, da so zrnca na eni strani vre¢ice. Glede na odmerek bosta
morda potrebni dve vrecici (glejte preglednico 1).

la. Za20-mg odmerek uporabite dve 10-mg vrecici, kot je opisano v nadaljevanju. Vrecici
vzemite skupaj.

1b.  Za 80-mg odmerek uporabite dve 40-mg vrecici. Vre€ici vzemite lo¢eno. Sledite korakom
od 2 do 8 za prvo vrecico in ponovite korake od 2 do 8 za drugo vrecico.

Odprite vrecico oz. vrecice in dodajte zrnca v majhen loncek, ki vsebuje majhno koli¢ino pitne

vode (tj. 1 Zlico, priblizno 15-20 ml).

Potrkajte po vreici oz. vreCicah, da se prepriate, da ste odstranili vsa zrnca.

Loncek previdno vrtite 1 minuto ali dokler se zrnca popolnoma ne raztopijo.

Takoj popijte.

Ponovno napolnite lon¢ek s priblizno 15-20 ml pitne vode in zavrtite, da zajamete Se morebitna

preostala zrnca.

Takoj popijte.

Ce so v lon¢ku $e vedno ostala zrnca, ponovite koraka 6 in 7 $e enkrat.

Za vse podrobnosti o pripravi in dajanju zdravila Xofluza zrnca glejte navodila za uporabo, ki so
priloZena v Skatli.

Preverite proizvajal¢eva navodila za velikost in dimenzije sonde za enteralno hranjenje.

Za dajanje po enteralni sondi za hranjenje zrnca, zmeSana z vodo, izvlecite z enteralno brizgo. Pred
enteralnim dajanjem in po njem splaknite z 1 ml vode.

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8.

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1500/006
EU/1/20/1500/007
EU/1/20/1500/008
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07. januar 2021
Datum zadnjega podaljSanja: 17. november 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 20 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

2 filmsko obloZeni tableti

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba
Obe tableti vzemite v enem odmerku.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/001

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 20 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Xofluza 20 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

2 filmsko obloZeni tableti

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba
Obe tableti vzemite v enem odmerku.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/002

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 40 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 filmsko obloZena tableta

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/004

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 40 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 80 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 filmsko obloZena tableta

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

63



[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/003

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 80 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena stekleni¢ka vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.
En ml peroralne suspenzije vsebuje 2 mg of marboksilbaloksavirata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi natrij in maltitol.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca za peroralno suspenzijo
1 steklenicka
Vsebuje tudi: 1 merilno ¢aSo, 1 vtisni nastavek za steklenic¢ko, 2 peroralni brizgi (3-ml in 10-ml).

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za peroralno ali enteralno uporabo po rekonstituciji

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pazite, da zdravilo ne pride v stik s koZo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Steklenicko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zaséite pred vlago.
Po rekonstituciji: Ne stresajte. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C in porabite v 10 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Suspenzijo zavrzite, ¢e je ne uporabite v 10 urah po rekonstituciji.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 2 mg/ml

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA STEKLENICKI

1. IME ZDRAVILA

Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo
marboksilbaloksavirat

‘ 2. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
za peroralno ali enteralno uporabo po rekonstituciji

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zavrzite po (ura:min)

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

6. DRUGI PODATKI

Steklenicko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.

Po rekonstituciji: Ne stresajte. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C in porabite v 10 urah.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 10 mg zrnca v vrecici
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrecica vsebuje 10 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi maltitol.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrneca v vreéici
2 vredicl

[5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
za peroralno ali enteralno uporabo po mesanju z vodo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Preprecite stik zrnc (in teko¢ine po mesanju) s koZo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/006

[13. STEVILKA SERIJE

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 10 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Xofluza 10 mg zrnca v vreéici
marboksilbaloksavirat
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 30 mg zrnca v vrecici
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrecica vsebuje 30 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi maltitol.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrneca v vreéici
1 vredica

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
za peroralno ali enteralno uporabo po mesanju z vodo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Preprecite stik zrnc (in teko¢ine po mesanju) s koZo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/007

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 30 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Xofluza 30 mg zrnca v vreéici
marboksilbaloksavirat
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Xofluza 40 mg zrnca v vrecici
marboksilbaloksavirat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrecica vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi natrij in maltitol.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrneca v vreéici
1 vredica

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
za peroralno ali enteralno uporabo po mesanju z vodo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Preprecite stik zrnc (in teko¢ine po mesanju) s koZo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1500/008

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xofluza 40 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Xofluza 40 mg zrnca v vreéici
marboksilbaloksavirat
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Xofluza 20 mg filmsko obloZene tablete
Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza
Kako jemati zdravilo Xofluza

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Xofluza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

BN NS

1. Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Xofluza

Zdravilo Xofluza vsebuje marboksilbaloksavirat. To je vrsta protivirusnega zdravila, imenovanega
»zaviralec od cap odvisne endonukleaze«.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zdravilo ustavi §irjenje virusa gripe po
telesu in pomaga skrajsati ¢as do okrevanja od simptomov.

Za kaj uporabljamo zdravilo Xofluza

° Zdravilo Xofluza uporabljamo za zdravljenje gripe pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢, ki imajo
simptome gripe manj kot 48 ur.

. Zdravilo Xofluza uporabljamo za preprecevanje gripe pri posameznikih, starih 3 tedne ali vec,
ki so bili v tesnem stiku z osebo, za katero obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza

Ne jemljite zdravila Xofluza:

o Ce ste alergi¢ni na marboksilbaloksavirat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom jemanja zdravila Xofluza se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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DojencKi in otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 3 tednov. U¢inki zdravila Xofluza v tej starostni skupini
namre¢ niso znani.

Druga zdravila in zdravilo Xofluza

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravila Xofluza ne jemljite skupaj z:

o odvajali, zdravili za zmanjsanje zelod¢ne kisline (antacidi) ali peroralnimi prehranskimi
dopolnili, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.

Zgoraj nasteta zdravila lahko zmanj$ajo u¢inek zdravila Xofluza.

Nosec¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, je zaradi previdnosti

bolje, da zdravila Xofluza ne uporabljate. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden

vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Xofluza vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Xofluza vsebuje laktozo

Zdravilo Xofluza vsebuje laktozo (vrsto sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Xofluza vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija.

3. Kako jemati zdravilo Xofluza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kdaj vzeti zdravilo Xofluza

Za zdravljenje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po zacetku
simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po tem, ko ste
bili v stiku z okuzeno osebo.

Koliko zdravila Xofluza morate vzeti

Odmerek zdravila Xofluza je odvisen od vaSe telesne mase. Zdravnik ali farmacevt vam bo povedal,
koliko zdravila morate vzeti.
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Vasa telesna masa Odmerek zdravila Xofluza

<20 kg Glejte navodilo za uporabo zdravila Xofluza zrnca za
peroralno suspenzijo.

> 20 kg do < 80 kg Enkratni odmerek 40 mg, ki ga vzamete kot
- dve 20-mg tableti

80 kg ali ved Enkratni odmerek 80 mg, ki ga vzamete kot
- dve 40-mg tableti

Zdravilo Xofluza lahko vzamete s hrano ali brez nje (tj. na poln ali prazen Zelodec). Tableti vzemite z
nekaj vode.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete veji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xofluza

Ce pozabite vzeti odmerek deloma ali v celoti, ga vzemite ¢im pre;.

Za zdravljenje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po zacetku simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za katero

obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

4, MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Odrasli, mladostniki in otroci

Nemudoma poiscite zdravnisko pomoc, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih resnih neZelenih

ucinkov:

o huda alergijska reakcija (anafilaksija) z znaki, kot so otekanje obraza ali koze, srbe€ izpuscaj,
nizek krvni tlak in tezko dihanje

Pogostnosti teh neZelenih uc¢inkov iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti.

Drugi mozZni neZeleni u¢inki:

Naslednja neZelena ucinka sta pogosta (pojavita se lahko pri najveé 1 od 10 bolnikov):
o driska in bruhanje

Naslednji nezeleni u¢inek je ob€asen (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o srbec izpuscaj

Naslednji nezeleni u¢inek ima neznano pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
o ishemicni kolitis (vnetje debelega ¢revesa zaradi zmanjSanega pretoka krvi)
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Otroci (3 tedne do < 12 let)

Naslednji nezeleni u¢inki S0 pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):
o driska, izpuscaj in bruhanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, e

opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi

neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o

nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xofluza

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem

omotu in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xofluza

o Ucinkovina je marboksilbaloksavirat.

o Ena 20-mg filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg marboksilbaloksavirata. Ena 40-mg filmsko
obloZena tableta vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

o Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat (glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza vsebuje
laktozo«), premrezeni natrijev karmelozat ((E 468), (glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza
vsebuje natrij«), povidon (K25) (E 1201), mikrokristalna celuloza (E 460), natrijev
stearilfumarat v jedru tablete ter hipromeloza (E 464), smukec (E 553b) in titanov dioksid
(E 171) v filmski oblogi.

Izgled zdravila Xofluza in vsebina pakiranja

Zdravilo Xofluza 20 mg tablete so bele do svetlo rumene filmsko obloZene tablete podolgovate oblike,
z oznako »® 772« na eni strani in »20« na drugi strani.

Zdravilo Xofluza 20 mg tablete je na voljo v pretisnih omotih z 2 tabletama.

Zdravilo Xofluza 40 mg tablete so bele do svetlo rumene filmsko obloZene tablete podolgovate oblike,
z oznako »BXM40« na eni strani.

Zdravilo Xofluza 40 mg tablete je na voljo v pretisnih omotih z 2 tabletama.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Buarapus Lietuva

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

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

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romania

Roche Roche Roméania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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


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

Navodilo za uporabo

Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete
Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete
marboksilbaloksavirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza
Kako jemati zdravilo Xofluza

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Xofluza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

BN N

1. Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Xofluza

Zdravilo Xofluza vsebuje marboksilbaloksavirat. To je vrsta protivirusnega zdravila, imenovanega
»zaviralec od cap odvisne endonukleaze«.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zdravilo ustavi Sirjenje virusa gripe po
telesu in pomaga skrajSati ¢as do okrevanja od simptomov.

Za kaj uporabljamo zdravilo Xofluza

. Zdravilo Xofluza uporabljamo za zdravljenje gripe pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢, ki imajo
simptome gripe manj kot 48 ur.

. Zdravilo Xofluza uporabljamo za prepreevanje gripe pri posameznikih, starih 3 tedne ali ve¢,
ki so bili v tesnem stiku z osebo, za katero obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza

Ne jemljite zdravila Xofluza:

o ¢e ste alergi¢ni na marboksilbaloksavirat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Xofluza se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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DojencKi in otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 3 tednov. U¢inki zdravila Xofluza v tej starostni skupini
namre¢ niso znani.

Druga zdravila in zdravilo Xofluza

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravila Xofluza ne jemljite skupaj z:

o odvajali, zdravili za zmanjSanje Zelod¢ne kisline (antacidi) ali peroralnimi prehranskimi
dopolnili, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.

Zgoraj nasteta zdravila lahko zmanj$ajo u¢inek zdravila Xofluza.

Nosec¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, je zaradi previdnosti

bolje, da zdravila Xofluza ne uporabljate. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden

vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Xofluza vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Xofluza vsebuje laktozo

Zdravilo Xofluza vsebuje laktozo (vrsto sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Xofluza vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija.

3. Kako jemati zdravilo Xofluza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kdaj vzeti zdravilo Xofluza

Za zdravljenje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po zacetku
simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po tem, ko ste
bili v stiku z okuzeno osebo.

Koliko zdravila Xofluza morate vzeti

Odmerek zdravila Xofluza je odvisen od vaSe telesne mase. Zdravnik ali farmacevt vam bo povedal,
koliko zdravila morate vzeti.
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VasSa telesna masa Odmerek zdravila Xofluza

<20 kg Glejte navodilo za uporabo zdravila Xofluza zrnca za
peroralno suspenzijo.

> 20 kg do < 80 kg Enkratni odmerek 40 mg, ki ga vzamete kot
- eno 40-mg tableto

80 kg ali ved Enkratni odmerek 80 mg, ki ga vzamete kot
- eno 80-mg tableto

Zdravilo Xofluza lahko vzamete s hrano ali brez nje (tj. na poln ali prazen Zelodec). Tableto vzemite z
nekaj vode.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete vedji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xofluza

Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite &im prej.

Za zdravljenje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po zacetku simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za katero
obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Odrasli, mladostniki in otroci

Nemudoma poiscite zdravniSko pomo¢, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih resnih neZelenih

ucinkov:

o huda alergijska reakcija (anafilaksija) z znaki, kot so otekanje obraza ali koZe, srbec¢ izpuscaj,
nizek krvni tlak in tezko dihanje

Pogostnosti teh nezelenih uéinkov iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti.

Drugi mozni neZeleni u¢inki:

Naslednja neZelena uc¢inka sta pogosta (pojavita se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
o driska in bruhanje

Naslednji neZeleni u¢inek je ob&asen (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o srbec izpuscaj

Naslednji nezeleni u¢inek ima neznano pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
o ishemicni kolitis (vnetje debelega ¢revesa zaradi zmanjS$anega pretoka krvi)
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Otroci (3 tedne do < 12 let)

Naslednji nezeleni u¢inki S0 pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):
o driska, izpuscaj in bruhanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, e

opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi

neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o

nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xofluza

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem

omotu in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xofluza

o Ucinkovina je marboksilbaloksavirat.

o Ena 40-mg filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata. Ena 80-mg filmsko
obloZena tableta vsebuje 80 mg marboksilbaloksavirata.

o Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat (glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza vsebuje
laktozo«), premrezeni natrijev karmelozat ((E 468), (glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza
vsebuje natrij«), povidon (K25) (E 1201), mikrokristalna celuloza (E 460), natrijev
stearilfumarat v jedru tablete ter hipromeloza (E 464), smukec (E 553b) in titanov dioksid
(E 171) v filmski oblogi.

Izgled zdravila Xofluza in vsebina pakiranja

Zdravilo Xofluza 40 mg tablete so bele do svetlo rumene podolgovate filmsko obloZene tablete, z
oznako »BXM40« na eni strani.

Zdravilo Xofluza 40 mg filmsko obloZene tablete je na voljo v pretisnih omotih z 1 tableto.

Zdravilo Xofluza 80 mg tablete so bele do svetlo rumene podolgovate filmsko obloZene tablete, z
oznako »BXM80« na eni strani.

Zdravilo Xofluza 80 mg filmsko obloZene tablete je na voljo v pretisnih omotih z 1 tableto.

88


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

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
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: +372-6177 380

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo
marboksilbaloksavirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Informacije v tem navodilu so namenjene vam ali osebi, ki za vas skrbi — vendar v tem navodilu
piSemo samo »Vi«.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza
Kako jemati zdravilo Xofluza

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Xofluza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwnE

1. Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Xofluza

Zdravilo Xofluza vsebuje marboksilbaloksavirat. To je vrsta protivirusnega zdravila, imenovanega
»zaviralec od cap odvisne endonukleaze«.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zdravilo ustavi Sirjenje virusa gripe po
telesu in pomaga skrajsati ¢as do okrevanja od simptomov.

Za kaj uporabljamo zdravilo Xofluza

. Zdravilo Xofluza uporabljamo za zdravljenje gripe pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢, ki imajo
simptome gripe manj kot 48 ur.

. Zdravilo Xofluza uporabljamo za preprecevanje gripe pri posameznikih, starih 3 tedne ali ve¢,
ki so bili v tesnem stiku z osebo, za katero obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza

Ne jemljite zdravila Xofluza:

. Ce ste alergi¢ni na marboksilbaloksavirat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Xofluza se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Dojencki in otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 3 tednov. U¢inki zdravila Xofluza v tej starostni skupini
namre¢ niso znani.

Druga zdravila in zdravilo Xofluza

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravila Xofluza ne jemljite skupaj z:

o odvajali, zdravili za zmanjSanje Zelod¢ne kisline (antacidi) ali peroralnimi prehranskimi
dopolnili, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.

Zgoraj nasteta zdravila lahko zmanj$ajo uc¢inek zdravila Xofluza.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, je zaradi previdnosti

bolje, da zdravila Xofluza ne uporabljate. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden

vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Xofluza vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Xofluza vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 23,6 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske/namizne soli) v 20 ml peroralne
suspenzije. To je enako 1,2 % najvecjega priporoCenega dnevnega vnosa natrija S hrano.

Zdravilo Xofluza vsebuje maltitol

To zdravilo vsebuje 700 mg maltitola v 20 ml peroralne suspenzije. Ce vam je zdravnik povedal, da ne
prenalate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Xofluza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Pazite, da zdravilo ne pride v stik s koZo.

Kdaj vzeti zdravilo Xofluza

Za zdravljenje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po zacetku
simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej v 48 urah po tem, ko ste
bili v stiku z okuZeno osebo.

92



Koliko zdravila Xofluza morate vzeti

Odmerek zdravila Xofluza je odvisen od vaSe telesne mase. Zdravnik ali farmacevt vam bo povedal,
koliko zdravila morate vzeti.

Volumen peroralne raztopine po

Bolnikova telesna masa L
rekonstituciji

Do 20 kg 1 ml na kg telesne mase
20 kg do <80 kg 20 ml (iz ene steklenicke)
80 kg ali vec 40 ml (iz dveh steklenick)

Zdravilo Xofluza lahko vzamete s hrano ali brez nje (tj. na poln ali prazen Zelodec). Zrnc za peroralno
suspenzijo in pripravljene peroralne suspenzije se ne sme mesati s hrano. Vsako meSanje zunaj
priporocil je odgovornost zdravstvenega delavca ali uporabnika.

Zdravilo Xofluza se lahko daje po cevki za hranjenje. UpoStevajte navodila zdravnika in/ali
farmacevta glede dajanja zdravila Xofluza po cevki za hranjenje.

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete vedji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xofluza

Ce pozabite vzeti odmerek deloma ali v celoti, ga vzemite ¢im prej. Ce so zrnca Ze rekonstituirana,
vzemite odmerek v 10 urah po pripravi rekonstituirane suspenzije.

Za zdravljenje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po zacetku simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe morate zdravilo Xofluza vzeti v 48 urah po tesnem stiku z osebo, za katero
obstaja sum ali je znano, da ima gripo.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Odrasli, mladostniki in otroci

Nemudoma poiscite zdravniSko pomoc, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih resnih neZelenih
ucinkov:

o huda alergijska reakcija (anafilaksija) z znaki, kot so otekanje obraza ali koZe, srbec¢ izpuscaj,
nizek krvni tlak in tezko dihanje

Pogostnosti teh nezelenih uéinkov iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti.
Drugi mozZni neZeleni u¢inki:
Naslednja neZelena uc¢inka sta pogosta (pojavita se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o driska in bruhanje
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Naslednji neZeleni u¢inek je ob&asen (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. srbec izpuscaj

Naslednji nezeleni u¢inek ima neznano pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov):
o ishemicni kolitis (vnetje debelega ¢revesa zaradi zmanjSanega pretoka krvi)

Otroci (3 tedni do < 12 let)

Naslednji nezeleni u¢inki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
o driska, izpuscaj in bruhanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xofluza
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
steklenicki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Pred rekonstitucijo: Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas€ite pred vlago.
Po rekonstituciji: Shranjujte na temperaturi do 30 °C in uporabite v 10 urah.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Xofluza

o Ucinkovina je marboksilbaloksavirat.

o Ena steklenicka z zrnci za peroralno suspenzijo vsebuje 40 mg marboksilbaloksavirata.

o Druge sestavine zdravila so koloidni brezvodni silicijev dioksid (E 551), hipromeloza (E 464),
maltitol ((E 965), glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza vsebuje maltitol«), manitol (E 421),
povidon (K25) (E 1201), natrijev klorid (glejte poglavje 2 »Zdravilo Xofluza vsebuje natrij«),
aroma jagode (vsebuje propilenglikol), sukraloza (E 955) in smukec (E 553b).

Izgled zdravila Xofluza in vsebina pakiranja

Zrnca zdravila Xofluza so bele do svetlo rumene barve.

. Zdravilo Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo je v steklenic¢ki jantarne barve z belo
navojno zaporko z za$¢ito pred poseganjem, varno pred otroki. Steklenicka vsebuje 40 mg zrnc
za meSanje z 20 ml pitne vode.

o Vsaka Skatla vsebuje 1 steklenicko, 1 vtisni nastavek za stekleni¢ko (za pomo¢ pri prenosu
rekonstituirane peroralne suspenzije zdravila Xofluza v brizgo), 1 merilno ¢aso (za odmerjanje
20 ml pitne vode), eno 3-ml peroralno brizgo in eno 10-ml peroralno brizgo (za dajanje pravilne
koli¢ine zdravila v usta). Na vsaki peroralni brizgi so mililitrske (ml) oznake (glejte slike v
Navodilih za uporabo).
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Za podrobnosti o pripravi peroralne suspenzije in odmerjanju ter jemanju ali dajanju zdravila preberite
Navodila za uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Buarapus Lietuva

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351-21 42570 00
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France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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Navodila za uporabo

Xofluza 2 mg/ml zrnca za peroralno suspenzijo
marboksilbaloksavirat

Pred meSanjem (rekonstitucijo) in/ali dajanjem zdravila Xofluza preberite ta
navodila za uporabo v celoti.

Prosite zdravnika in/ali farmacevta, naj vam pokaZe, kako uporabljati zdravilo
Xofluza.

Informacije v teh navodilih za uporabo so namenjene vam ali osebi, ki za vas skrbi,
vendar v teh navodilih za uporabo pisemo samo »vi«.

Shranjevanje

e Pred rekonstitucijo: Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascCite pred vlago.
e Po rekonstituciji: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C in uporabite v 10 urah.

e (e je bilo zdravilo Xofluza izpostavljeno temperaturi, visji od priporoene, ga morate zavreéi
(glejte 15. korak).
e Zdravilo Xofluza vedno shranjujte nedosegljivo otrokom!

Pomembne informacije

Pred uporabo zdravila Xofluza in po njegovi uporabi si umijte roke.

Ce pride suspenzija zdravila Xofluza na koo ali kak$no povr$ino, mesto umijte z milom in vodo.

Pred uporabo preverite datum izteka roka uporabnosti in se prepri¢ajte, da izdelek ni poSkodovan.

Ce so vam zdravilo Xofluza izro¢ili Ze kot suspenzijo, preverite &as, ko je bila zmesana, in jo
uporabite takoj ali najpozneje v 10 urah po mesanju.

e Zdravilo Xofluza se lahko daje po sondi za hranjenje. Za dajanje zdravila Xofluza po sondi za
hranjenje upoStevajte navodila zdravnika in/ali farmacevta.

x Zdravila Xofluza ne stresajte.

Odmerjanje zdravila Xofluza

o Dajanje zdravila Xofluza se razlikuje glede na bolnikovo telesno maso.
e Zapravilno odmerjanje glejte preglednico v 17. koraku.

0] Ce $e vedno niste prepri¢ani, vprasajte zdravnika ali farmacevta.
e Peroralno suspenzijo zdravila Xofluza je treba vzeti v enkratnem odmerku.
e Zdravilo Xofluza dajte takoj po meSanju.

o Ce ga ne morete uporabiti takoj, ga uporabite v 10 urah po me3anju.
e Ves neporabljeni preostanek zdravila morate po uporabi zavreci.

x Ne uporabite peroralne suspenzije zdravila Xofluza ponovno za drugo osebo.

1. DEL: PREDEN ZACNETE

Preverite obliko zdravila

1. Preverite, ali je zdravilo Xofluza Ze zmeSal farmacevt.
2. Pred uporabo preverite datum izteka roka uporabnosti in se prepricajte, da izdelek ni poskodovan.

Pogoji shranjevanja

e Zrnca za peroralno suspenzijo (pred rekonstitucijo z vodo):
x Steklenic¢ko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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e Rekonstituirana peroralna suspenzija: 5
Uporabite takoj po rekonstituciji s pitno vodo. Ce takoj$nja uporaba ni mogoce, lahko
rekonstituirano zdravilo shranite za obdobje do 10 ur (do 30 °C).

e Zdravilo Xofluza vedno shranjujte nedosegljivo otrokom!

Preverite vsebino Skatle

1 steklenicka zdravila Xofluza

1 merilna ¢asa

1 vtisni nastavek za stekleni¢ko

(R in =

dfrererey

2 peroralni brizgi: 3-ml in 10-ml

|
E=

x Zdravila ne uporabite, ¢e kar koli od tega manjka ali je poSkodovano.

2. DEL: PRIPRAVA ZDRAVILA XOFLUZA

3. Ce vam je zdravilo zmesal farmacevt in stekleni¢ka vsebuje teko¢ino, nadaljujte branje od
3. DELA: ODMERJANUJE. Sicer nadaljujte z branjem tukaj.

4. Pred uporabo zdravila Xofluza in po uporabi si umijte roke.
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Zrahljajte zrnca in odprite stekleni¢ko

5. Previdno potrkajte z dnom steklenicke ob trdo

povrsino, da boste zrahljali zrnca zdravila
Xofluza. ‘
[\

6. Da boste steklenicko odprli, potisnite
pokrovéek navzdol in ga zavrtite v smeri, ki jo
kaZe puséica.

e Pokrovéek shranite za poznejSe vrtenje
suspenzije.

Zrncem dodajte 20 ml pitne vode

x Ne dodajajte vode, ¢e stekleni¢ka vsebuje suspenzijo in jo je farmacevt Ze zmeSal.
7. (Prilozeno) merilno ¢aso pred uporabo splaknite.

8. V merilno ¢aso nalijte 20 ml pitne vode sobne

temperature. Preverite, da imate v ¢asi natanko
20 ml.

20 ml

s

9. Vodo vlijte v steklenic¢ko.

x Za meSanje peroralne suspenzije zdravila Xofluza ne uporabljajte drugih zivil ali teko¢in razen
pitne vode.
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Vstavite nastavek za stekleni¢ko

10. Z eno roko drzZite stekleni¢ko na mizi.

11. Vstavite nastavek za stekleni¢ko v odprtino in

ga potisnite navzdol.

e Nastavek za steklenicko je treba potisniti
do konca, tako da je povsem pritisnjen na
rob steklenicke.

12. Pokrovcek dobro privijte nazaj na steklenicko.

Steklenicke ne stresajte.
Stresanje povzroc€i penjenje,
posledica pa je lahko uporaba napacnega
odmerka.

13. Primite steklenicko za pokrovcek in jo
1 minuto pocasi sukajte z vrte¢im gibanjem.

S

14. Zdravilo Xofluza shranjujte na sobni temperaturi (do 30 °C) in ga uporabite takoj po
meSanju. Ce ga ne morete uporabiti takoj, ga uporabite v 10 urah po mesanju.

3. DEL: ODMERJANJE ZDRAVILA XOFLUZA

15. Prepricajte se, da je bilo zdravilo Xofluza shranjeno na sobni temperaturi (do 30 °C) in da
je bilo zme8ano v zadnjih 10 urah. V nasprotnem primeru ga ne uporabite in se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom.
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Stekleni¢ke ne stresajte.

Stresanje povzro¢i penjenje,
posledica pa je lahko uporaba napacnega
odmerka.

16. Primite stekleni¢ko za pokrovéek in jo
1 minuto pocasi sukajte z vrte¢im gibanjem.
Q] 1 min

Izberite peroralno brizgo

17. Uporabite volumen odmerka, kot vam je naro€il zdravnik ali farmacevt, ali izberite volumen
odmerka glede na telesno maso (glejte spodnjo preglednico). Ce niste prepricani, kateri volumen
bi uporabili, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Bolnikova telesna masa | Volumen peroralne suspenzije
Do 20 kg 1 ml na kg telesne mase

20 kg do < 80 kg 20 ml (iz ene steklenicke)

80 kg ali vec 40 ml (iz dveh steklenick)

Primer: Za otroka, ki tehta 12 kg, je odmerek 12 ml peroralne suspenzije zdravila Xofluza.

18. lzberite peroralno brizgo glede na volumen odmerka.

e Ceje odmerek vedji od 10 ml, boste
morali zdravilo iz steklenicke vzeti
dvakrat — z uporabo velike brizge.

e Ceje drugi odvzem manjsi od 3 ml, za
odvzem iz stekleni¢ke uporabite malo
brizgo.

Ce niste prepri¢ani, katero peroralno brizgo bi /
izbrali, se posvetujte z zdravnikom ali

farmacevtom. T 3]

Primer: Za celotni odmerek 12 ml odvzemite 10 ml z veliko brizgo in nato 2 ml z malo brizgo.

x Ne prenapolnite brizg ¢ez merilno skalo. Veéje odmerke dajte z eno brizgo dvakrat ali z dvema
brizgama.
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Odprite steklenicko

19. Ce Zelite stekleni¢ko odpreti, potisnite
pokrovcek navzdol in ga zavrtite v smeri, ki
jo kaze puscica.

e Pokrovéek shranite, da boste stekleni¢ko
po uporabi zaprli.

Vstavite brizgo

20. Potisnite bat peroralne brizge do konca v ]
brizgo, da odstranite morebitni zrak.

21. Steklenicko postavite na mizo in vstavite
konico brizge v nastavek za steklenicko.

ﬁ il .m]}

Izvlecite suspenzijo

22. Ce zelite brizgo napolniti, stekleni¢ko in brizgo previdno obrnite tako, da bo stekleni¢ka na vrhu.

23. Brizgo drZzite trdno vstavljeno v nastavek za
steklenicko in pocasi izvlecite bat, da boste
odvzeli potrebno koli¢ino suspenzije — dokler
se vrh bata ne poravna z zahtevano merilno
oznako na brizgi.

Odstranite brizgo

24. Drzite bat na mestu (sicer se lahko premakne) in obrnite steklenicko in brizgo pokonci na mizo.
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25. Odstranite peroralno brizgo z nastavka za
steklenicko.

Preverite volumen v brizgi

26. S konico brizge obrnjeno navzgor preverite:
e da ste izvlekli pravilen volumen,
e da v brizgi ni velikih mehurckov.

i'i'i'i"'l'l'l'l):.|

—TTT

Opomba: Ce niste odvzeli pravega volumna ali &e so v brizgi veliki mehuréki, brizgo ponovno
vstavite v nastavek za steklenicko, potisnite zdravilo nazaj v steklenicko ter ga nato znova izvlecite
(zacnite pri 22. koraku).

x Ne prenapolnite brizg ¢ez merilno skalo. Ve¢ odmerkov dajte z eno brizgo dvakrat ali z dvema
brizgama.

4. DEL: DAJANJE ODMERKA

Zdravila Xofluza ne dajte neposredno v zrelo ali prehitro, kajti to lahko povzroci
A zadusitev.

27. Sedite pokonci, da se vam zaradi suspenzije ne bo zaletelo.

28. Namestite peroralno brizgo v usta s konico i \
ob enem ali drugem licu.

29. Pocasi potisnite bat povsem do konca navzdol. Prepricajte se, da je oseba zdravilo pogoltnila.

Opomba: Ce celoten odmerek zahteva ve¢ odvzemov, za¢nite znova pri 20. koraku.
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5. DEL: PO DAJANJU ZDRAVILA

30. Po uporabi zdravila lahko popijete nekaj vode.

31. Steklenicko s preostalo suspenzijo zdravila
Xofluza zaprite in jo vrnite v lokalno lekarno
ali jo oddajte na lokalnem mestu za zbiranje.

Peroralno brizgo/peroralne brizge zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi.

32. Umijte si roke.
% Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Neuporabljeno zdravilo

ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
x Ne uporabite peroralne suspenzije zdravila Xofluza ponovno za drugo osebo.

104



Navodilo za uporabo

Xofluza 10 mg zrnca v vredici

Xofluza 30 mg zrnca v vredici

Xofluza 40 mg zrnca v vredici
marboksilbaloksavirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Informacije v tem navodilu so namenjene vam ali osebi, ki za vas skrbi — vendar v tem navodilu
piSemo samo »Vi«.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza
Kako jemati zdravilo Xofluza

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xofluza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ouasrwNE

1. Kaj je zdravilo Xofluza in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Xofluza

Zdravilo Xofluza vsebuje u¢inkovino marboksilbaloksavirat. To je vrsta protivirusnega zdravila,
imenovanega »zaviralec od cap odvisne endonukleaze«.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zdravilo ustavi Sirjenje virusa gripe po
telesu in pomaga skrajsati ¢as do okrevanja od simptomov.

Za kaj uporabljamo zdravilo Xofluza

Zdravilo Xofluza uporabljamo za zdravljenje gripe pri bolnikih, starih 3 tedne ali ve¢. Uporablja se za:

. zdravljenje gripe pri bolnikih, ki imajo simptome gripe manj kot 48 ur;

o preprecevanje gripe pri posameznikih, ki so bili v tesnem stiku z osebo, za katero obstaja sum
ali je znano, da ima gripo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xofluza

Ne jemljite zdravila Xofluza:

. Ce ste alergi¢ni na marboksilbaloksavirat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Xofluza se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Dojencki in otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 3 tednov. U¢inki zdravila Xofluza v tej starostni skupini
namre¢ niso znani.

Druga zdravila in zdravilo Xofluza

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravila Xofluza ne jemljite skupaj z:

. odvajali,

o zdravili za zmanjSanje zelod¢ne kisline (antacidi),

o peroralnimi prehranskimi dopolnili, ki vsebujejo Zelezo, cink, selen, kalcij ali magnezij.

Zgoraj nasteta zdravila lahko zmanj$ajo u¢inek zdravila Xofluza.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, je zaradi previdnosti
bolje, da zdravila Xofluza ne uporabljate. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden
vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Xofluza vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Xofluza vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje natrij (sol).

o Zdravilo Xofluza 10 mg in 30 mg zrnca v vrecici vsebuje manj kot 23 mg natrija (glavne
sestavine kuhinjske soli), kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

o Zdravilo Xofluza 40 mg zrnca v vrec€ici vsebuje 23,6 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske
soli). To je enako 1,2 % priporocenega najvec¢jega dnevnega vnosa natrija s hrano.

Zdravilo Xofluza vsebuje maltitol

To zdravilo vsebuje maltitol:

o zdravilo Xofluza 10 mg zrnca v vre€ici vsebuje 175 mg maltitola;

o zdravilo Xofluza 30 mg zrnca v vre€ici vsebuje 525 mg maltitola;

o zdravilo Xofluza 40 mg zrnca v vreéici vsebuje 700 mg maltitola.

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Xofluza

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Preprecite stik zrnc (in teko¢ine po mesanju) s koZo.
Kdaj vzeti zdravilo Xofluza

Za zdravljenje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej. Vzemite ga v 48 urah po
za¢etku simptomov gripe.

Za preprecevanje gripe vzemite enkratni odmerek zdravila Xofluza ¢im prej. Vzemite ga v 48 urah po
tem, ko ste bili v tesnem stiku z okuzeno osebo.

Glejte poglavje "Navodila za uporabo”, kako jemati to zdravilo.
Koliko zdravila Xofluza morate vzeti

Odmerek zdravila Xofluza je odvisen od va3e telesne mase. Zdravnik ali farmacevt vam bo povedal,
koliko zdravila morate vzeti.

Bolnikova telesna masa Odmerek zdravila Xofluza
Manj kot 9 kg 2 mg/kg?

0Od 9 kg do manj kot 15 kg 20 mg (dve 10 mg vredici)
Od 15 kg do manj kot 20 kg 30 mg

Od 20 kg do manj kot 80 kg 40 mg

80 kg in ve¢ 80 mg (dve 40 mg vredici)

2 Pripravo in dajanje tega odmerka mora izvesti zdravstveni delavec.
Zdravilo Xofluza lahko vzamete s hrano ali brez nje (tj. na poln ali prazen Zelodec). Ne meSajte zrnc
ali zrnc v vodi s hrano. Vsako meSanje zunaj priporoc¢il je odgovornost zdravstvenega delavca ali

uporabnika.

Zdravilo Xofluza se lahko daje po cevki za hranjenje. Upostevajte navodila zdravnika in/ali
farmacevta glede dajanja zdravila Xofluza po cevki za hranjenje.

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete vedji odmerek zdravila Xofluza, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xofluza

Za zdravljenje gripe — vzemite v 48 urah po zacetku simptomov gripe.

Ce pozabite vzeti odmerek deloma ali v celoti, ga vzemite ¢im pre;.
[}
o Za preprecevanje gripe — vzemite v 48 urah po tesnem stiku z morebitno okuZeno osebo.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

107



Nezeleni u¢inki pri odraslih, mladostnikih in otrocih

Resni nezeleni uéinek

Nemudoma poiséite zdravni§ko pomod, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih resnih neZelenih
ucinkov — morda boste potrebovali nujno zdravljenje, saj so to lahko znaki hude alergijske
reakcije (anafilaksije):

otekanje obraza ali koze
srbec izpuscaj

nizek krvni tlak

tezko dihanje

Pogostnosti teh nezelenih u¢inkov iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti.
Drugi mozZni neZeleni u¢inki:

Pogosti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:
J driska
o bruhanje

Ob¢asni se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:
. srbe¢ izpuscaj

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
. ishemicni kolitis (vnetje debelega ¢revesa zaradi zmanj$anega pretoka krvi)

NeZeleni ucinki pri otrocih, starih od 3 tednov do manj kot 12 let

Pogosti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

. driska

. 1zpuscaj

. bruhanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xofluza

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
vrecici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Xofluza

o Uc¢inkovina je marboksilbaloksavirat.

o Ena vrecica vsebuje 10 mg, 30 mg ali 40 mg marboksilbaloksavirata.

o Druge sestavine zdravila so brezvodni koloidni silicijev dioksid (E 551), hipromeloza (E 464),
maltitol ((E 965), glejte poglavje 2, »Zdravilo Xofluza vsebuje maltitol«), manitol (E 421),
povidon (K25) (E 1201), natrijev Klorid (glejte poglavje 2, »Zdravilo Xofluza vsebuje natrij«),
aroma jagode (vsebuje propilenglikol), sukraloza (E 955) in smukec (E 553b).

Izgled zdravila Xofluza in vsebina pakiranja

o Zrnca zdravila Xofluza so bele do svetlo rumene barve.

o Zdravilo Xofluza 10 mg, 30 mg ali 40 mg zrnca so na voljo v vrecicah iz laminirane folije
(polietilen tereftalat/aluminij/polietilen).

o Vsaka Skatla vsebuje 1 (30 mg ali 40 mg) ali 2 (10 mg) vrecici.

Za podrobnosti o pripravi zrnc za dajanje in jemanju ali dajanju zdravila preberite spodnje poglavje
"Navodila za uporabo™.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Bouarapus Lietuva

Pom bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 54 44 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EMéda

TnAk: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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Navodila za uporabo

Xofluza 10 mg zrnca v vredici
Xofluza 30 mg zrnca v vredici
Xofluza 40 mg zrnca v vredici
marboksilbaloksavirat

Pred pripravo in jemanjem ali dajanjem zdravila Xofluza preberite ta navodila za
uporabo in zgornje informacije iz navodila za uporabo v celoti.
¢ Prosite zdravnika ali farmacevta, naj vam pokaze, kako uporabljati zdravilo
Xofluza.
¢ Informacije v teh navodilih za uporabo so namenjene vam ali osebi, ki za vas skrhi,
vendar v teh navodilih za uporabo piSemo samo »vi«.
Shranjevanje

o Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
o Zdravilo Xofluza vedno shranjujte nedosegljivo otrokom!

Pomembne informacije, ki jih morate vedeti pred pripravo in jemanjem/dajanjem zdravila
Xofluza

o Preprecite stik zrnc (in teko¢ine po mesanju) s kozo.
o Pred uporabo zdravila Xofluza in po njegovi uporabi si umijte roke.
o Pred uporabo preverite rok uporabnosti in ali je zdravilo po§kodovano. Ne uporabite, ¢e je rok

potekel ali je zdravilo poSkodovano.

Jemanije ali dajanje zdravila Xofluza

o Odmerek zdravila Xofluza se razlikuje glede na telesno maso bolnika. Glejte spodnjo
preglednico. Ce Se vedno niste prepriani, vprasajte svojega zdravnika ali farmacevta.

Bolnikova telesna masa Odmerek zdravila Xofluza
Manj kot 9 kg 2 mg/kg?

0Od 9 kg do manj kot 15 kg 20 mg (dve 10-mg vredici)
Od 15 kg do manj kot 20 kg 30 mg

Od 20 kg do manj kot 80 kg 40 mg

80 kg in vec 80 mg (dve 40-mg vrecici)

2 Pripravo in dajanje tega odmerka mora izvesti zdravstveni delavec.

Zdravilo Xofluza se jemlje v enkrathem odmerku.

Zdravilo Xofluza morate zmeSati s priblizno 1 Zlico (priblizno 15-20 ml) pitne vode.
Zdravilo Xofluza vzemite takoj po me3anju.

Zdravilo Xofluza lahko dajete po sondi za hranjenje. Za dajanje zdravila Xofluza po sondi za
hranjenje upoStevajte navodila zdravnika in/ali farmacevta.
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Priprava na dajanje zdravila Xofluza

Pripravo in dajanje zdravila bolnikom, ki tehtajo < 9 kg, mora izvesti zdravstveni delavec.

1. korak: Umijte si roke.

2. korak: Preverite svoj odmerek
(glejte zgornjo preglednico).

e Prestejte Stevilo vrecic, ki jih
potrebujete za svoj odmerek.

e Za 20 mg odmerek uporabite
dve vrecici z 10 mg. Obe
vrecici vzemite skupaj, kot je
opisano v nadaljevanju.

e Za 80 mg odmerek uporabite
dve vrecici s 40 mg. Vrecici
vzemite loc¢eno. Sledite
korakom od 3 do 9, da
vzamete prvo vre¢ico, nato
ponovite korake od 3do 9, da
vzamete drugo vrecico.

20-mg odmerek

30-mg odmerek

40-mg odmerek

80-mg odmerek

3. korak: Zberite svoje
potrebscine.

Potrebovali boste:

e toliko vrecic, kot jih
potrebujete za svoj odmerek,

o Zlico,

e majhen ¢ist lon¢ek, ki vsebuje
Zlico (15-20 ml) pitne vode.

4. korak: Potrkajte po vrecici oz.
vre¢icah, da se prepricate, da so
zrnca na eni strani vrecice.

e Vrecico oz. vrecice odprite
ro¢no ali s Skarjami.

e Pazite, da s Skarjami ne
prereZete zrnc.

5. korak: Zrnca dodajte v loncek,
ki vsebuje priblizno 15-20 ml
pitne vode.

Potrkajte po vrecici, da se
prepricate, da ste odstranili vsa
Zrneca.
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6. korak: Lonc¢ek previdno vrtite
1 minuto ali dokler se zrnca
popolnoma ne raztopijo.

7. korak: Takoj popijte.

8. korak: Lon¢ek napolnite s
priblizno 15-20 ml pitne vode.
e Zavrtite, da prejmete

morebitna preostala zrnca.
o Takoj popijte.

9. korak: Ce so v lon¢ku e
vedno ostala zrnca, ponovite
8. korak Se enkrat.

10. korak: Umijte si roke in vse
potrebscine, uporabljene za
dajanje zdravila Xofluza.

11. korak: Prazno vrecico oz.
vredice zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.
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