BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xofluza 20 mg

Varje tablett innehaller 20 mg baloxavirmarboxil.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje tablett innehaller 77,9 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Xofluza 40 mg
Varje tablett innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje tablett innehaller 155,8 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Xofluza 80 mg
Varje tablett innehaller 80 mg baloxavirmarboxil.

Hijalpamne med kand effekt

Varje tablett innehéller 311,6 mg laktosmonohydrat.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Xofluza 20 mg

Vita till ljusgula avlanga filmdragerade tabletter cirka 8,6 mm langa, praglade med "@772" pa ena
sidan och ”20” pa den andra sidan.

Xofluza 40 mg

Vita till ljusgula avlanga filmdragerade tabletter cirka 11,1 mm langa, praglade med "BXM40” pa ena
sidan.



Xofluza 80 mg

Vita till ljusgula avlanga filmdragerade tabletter cirka 16,1 mm langa, praglade med "BXM80” pa ena
sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Xofluza ar avsett for behandling av okomplicerad influensa hos patienter fran 1 ar och uppat.

Profylax efter exponering av influensa

Xofluza ar avsett for profylax efter exponering av influensa hos individer fran 1 ar och uppat.
Xofluza ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av influensa
En engangsdos av baloxavirmarboxil ska tas sa snart som mojligt inom 48 timmar efter symtomdebut.

Profylax efter exponering av influensa
En engangsdos av baloxavirmarboxil ska tas sa snart som mojligt inom 48 timmar efter nara kontakt
med en individ som har eller missténks ha influensa (se avsnitt 5.1).

Vuxna, ungdomar, barn och spadbarn (> I ar)
Rekommenderad oral engangsdos av baloxavirmarboxil avgors av kroppsvikten (se tabell 1).

Vuxna, ungdomar och barn som inte kan svélja tabletter, har svarigheter att svalja tabletter eller som
behdver enteral administrering kan i stallet fa behandling med Xofluza granulat till oral suspension. Se
produktresumén for Xofluza granulat till oral suspension.

Tabell 1. Dosering av baloxavirmarboxil baserat pa patientens kroppsvikt (> 1 ar)

Patientens kroppsvikt Rekommenderad oral dos
<20 kg Se produktresumén for Xofluza granulat
till oral suspension.
>20 kg - <80kg Engangsdos pa 40 mg tas som

1 x 40 mg tablett
ELLER

2 x 20 mg tabletter

>80 kg Engangsdos pa 80 mg tas som

1 x 80 mg tablett

ELLER




2 X 40 mg tabletter

Det finns inga kliniska data avseende upprepad anvéandning av baloxavirmarboxil for behandling av
okomplicerad influensa eller for profylax efter exponering under en och samma influensasasong.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
A eller B). Sakerhet och effekt av baloxavirmarboxil har inte faststallts hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av baloxavirmarboxil hos barn i aldern <1 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning. Tabletterna ska tas med vatten.
Xofluza kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Xofluza ska inte tas med lakemedel som innehaller polyvalenta katjoner sa som laxermedel, antacida
eller orala kosttillskott som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Laktosintolerans

Xofluza innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“patriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel p& baloxavirmarboxil eller dess aktiva metabolit baloxavir

Lakemedel som innehéller polyvalenta katjoner kan sanka plasmakoncentrationerna av baloxavir.
Xofluza ska inte tas samtidigt som lakemedel som innehaller polyvalenta katjoner sa som laxermedel,
antacida eller orala kosttillskott som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium.



Immunsvar mot influensavirus

Interaktionsstudier med influensavacciner och baloxavirmarboxil har inte utforts. | studier med
naturligt forvarvad och experimentell influensa, h&mmade inte behandling med Xofluza det humorala
antikroppssvaret mot influensainfektionen.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av baloxavirmarboxil hos gravida kvinnor.

Djurstudier indikerar inte direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktiv
toxicitet (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard ar det att foredra att undvika anvandning av Xofluza under graviditet.

Amning

Det &r okant om baloxavirmarboxil eller baloxavir utsondras i bréstmjélk hos méanniska.
Baloxavirmarboxil och dess metaboliter utsondras i mjolk hos diande rattor.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran behandling med Xofluza, efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga effekter pa fertilitet hos hanar eller honor observerades vid djurstudier utforda med
baloxavirmarboxil (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Xofluza har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkanslighetsreaktioner har observerats efter godkannande av forséljning och inkluderar rapporter
om anafylaxi/anafylaktiska reaktioner och mindre allvarliga former av 6verkanslighetsreaktioner
inklusive urtikaria och angioddem. Av dessa biverkningar har endast urtikaria observerats i kliniska
studier med en uppskattad frekvenskategori pa “mindre vanliga”.

Tabell éver biverkningar

Féljande biverkningar har identifierats efter godkénnande av férsaljning av baloxavirmarboxil (tabell
2) baserat pa spontana fallrapporter och fall fran icke-interventionella studieprogram. Biverkningarna
ar listade enligt organsystem i MedDRA och skattning enligt de motsvarande frekvenskategorierna for
varje biverkning ar baserat pa féljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <
1/10), mindre vanliga (>=1/1 000 till < 1/100), séllsynta (>1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (<
1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Tabell 2. Biverkningar identifierade hos vuxna, ungdomar och pediatriska patienter efter
marknadsintroduktion

Organsystem Biverkning (féredragen Frekvens
MedDRA term)
Immunsystemet Anafylaxi Ingen kand frekvens

Anafylaktiska reaktioner
Overkanslighet
Hud och subkutan Urtikaria* Mindre vanliga

vavnad Angioddem Ingen kand frekvens
*Frekvensen av urtikaria baseras pa data fran kliniska prévningar hos vuxna och ungdomar. Ovriga biverkningar som anges
ovan rapporterades inte i kliniska studier.

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen av baloxavirmarboxil hos pediatriska patienter (1 till < 12 &r) faststalldes utifran
data som samlats in fran studier vid behandling och profylax efter exponering. Tabell 3 presenterar
biverkningar som identifierats vid kliniska studier.

Anafylaktiska reaktioner, anafylaxi, urtikaria och angioddem (svullnad av ansikte, dgonlock och
lappar) har rapporterats hos den pediatriska populationen efter marknadsintroduktion (se tabell 2).

Tabell 3. Biverkningar hos barn rapporterade vid kliniska prévningar

Organsystem Biverkning (foredragen Frekvens
MedDRA term)

Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Krakning Vanliga

Hud och subkutan Hudutslag Vanliga

vévnad

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. *

4.9 Overdosering
Overdosering med baloxavirmarboxil har rapporterats i kliniska prévningar och efter godkannande av

forséljning. 1 de flesta rapporterade fall med dverdosering har inga biverkningar rapporterats. Data ar
otillréckliga for att kunna bestdmma vilka symtom som kan forvéntas till foljd av en dverdos.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for Xofluza. | h&dndelse av en dverdosering ska konventionella
stodjande atgarder baserat pa patientens tecken och symtom initieras.

Pa grund av hog bindning till serumproteiner ar det inte troligt att baloxavir kan avlagsnas i signifikant
grad via dialys.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk, évriga virushammande medel,
ATC-kod: JO5AX25.

Verkningsmekanism

Baloxavirmarboxil &r en prodrug som via hydrolys omvandlas till baloxavir, den aktiva form som har
effekt mot influensa. Baloxavir verkar pa det cap-beroende endonukleaset (cap-dependent
endonuclease, CEN), ett influensavirusspecifikt enzym i PA-subenheten (polymerase acidic subunit)
av det virala RNA-polymeraskomplexet och hdmmar darigenom transkriptionen av
influensavirusgenomet vilket resulterar i en hd&mning av influensavirusreplikering.

In vitro-aktivitet
Den koncentration vid vilken 50 % av enzymet hdmmas (ICso-vérdet) var for baloxavir 1,4-3,1 nmol/I
for influensavirus A och 4,5-8,9 nmol/l for influensavirus B vid en enzyminhiberingsanalys.

I en MDCK-cellodlingsanalys var medianvérdet for den koncentration som gav 50 % av effektiv
koncentration for baloxavir (ECso) 0,73 nmol/l (n=31; intervall: 0,20-1,85 nmol/l) for subtyp A/HIN1-
stammar, 0,83 nmol/l (n=33; intervall: 0,35-2,63 nmol/l) fér subtyp A/H3N2-stammar, och 5,97 nmol/l
(n=30; intervall: 2,67-14,23 nmol/l) for typ B-stammar.

| en MDCK-cellbaserad virustiterreduktionsanalys lag vérdet for den koncentration som gav 90 % av
effekt for baloxavir (ECy) i intervallet 0,46 till 0,98 nmol/l fér A/HLN1 och A/H3N2 subtyper av
virus, i intervallet 0,80 till 3,16 nmol/I fér A/H5N1 och A/H7N9 subtyper av fagelinfluensavirus och
2,21 till 6,48 nmol/l for virus av typ B.

Resistens

Virus med mutationen PA/I38T/F/M/N/S selekterad in vitro eller i kliniska studier visar nedsatt
kéanslighet for baloxavir med forandringar i ECso-varden fran 11 till 57-faldigt for influensavirus A och
2 till 8-faldigt for influensavirus B.

I de tre fas 3-studierna med behandling av okomplicerad influensa (se nedan) detekterades ingen
resistens mot baloxavir i isolat vid studiestart. | de tva studierna pa vuxna och ungdomar detekterades
behandlingsrelaterade mutationer PA/I38T/M/N hos 36/370 (9,7 %) respektive 15/290 (5,2 %) av
patienterna behandlade med baloxavirmarboxil men detekterades inte hos nagon patient som
behandlats med placebo.

| fas 3-studien med pediatriska patienter, hittades behandlingsrelaterade mutationer PA/I38T/M/S hos
11 av 57 (19,3%) influensainfekterade férsdkspersoner i gruppen som behandlats med
baloxavirmarboxil.

| fas 3-studien av profylax efter exponering (se nedan) hittades PA/I38T/M hos 10 av 374 (2,7 %)
forsokspersoner behandlade med baloxavirmarboxil. PA/I38 substitutioner detekterades inte hos
placebobehandlade forsokspersoner, med undantag fér 2 personer som fick baloxavirmarboxil som
akutmedicin.

Baloxavir har effekt in vitro mot influensavirus som anses vara resistenta mot neuraminidashdmmare,
inklusive stammar med féljande mutationer: H274Y hos A/HIN1, E119V och R292K hos A/H3N2,
R152K och D198E hos virus av typ B, H274Y hos A/H5N1, R292K hos A/H7NO.

Kliniska studier

Behandling av okomplicerad influensa

Vuxna patienter och ungdomar




Capstone 1 (1601T0831) var en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas 3-studie som
genomfordes i Japan och USA for att utvardera effekt och sékerhet av en oral engangsdos av
baloxavirmarboxil tablett jamfort med placebo och med oseltamivir hos friska patienter bestaende av
vuxna och ungdomar (&lder > 12 Ar till < 64 ar) med okomplicerad influensa. Patienterna
randomiserades till att fa baloxavirmarboxil (patienter som vagde 40 till < 80 kg fick 40 mg och
patienter som vigde > 80 kg fick 80 mg), 75 mg oseltamivir tva ganger dagligen i 5 dagar (endast om
> 20 ar) eller placebo. Dosering skedde inom 48 timmar efter debut av forsta symtomen.

Totalt 1436 patienter (av vilka 118 var i aldern > 12 &r till < 17 ar) inkluderades under
influensasasongen pa norra hemisfaren under 2016-2017. Den dominerande influensavirusstammen i
denna studie var A/H3-subtyp (84,8 % till 88,1 %) foljt av B-typ (8,3 % till 9,0 %) och A/H1IN1pdm-
subtyp (0,5 % till 3,0 %). Det primara effektmattet var tid till symtomlindring (hosta, halsont,
huvudvark, nastappa, febrighet eller frossa, muskel- eller ledvark och trétthet) (TTAS).
Baloxavirmarboxil visade en statistiskt signifikant minskning av TTAS vid jamforelse med placebo
(tabell 4).

Tabell 4. Capstone 1: Tid till lindring av symtom (baloxavirmarboxil mot placebo), ITTI
population*

Tid till lindring av symtom (Medianvarde [timmar])

Baloxavirmarboxil Placebo Skillnad mellan P-varde
40/80 mg (95 % Ki) baloxavirmarboxil och

(95 % KiI) n=230 placebo

n=455 (95 % KI for skillnad)

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

KI: konfidensintervall
*|TTI: “Intention-to-treat”-infekterade populationen bestod av patienter som fatt studielakemedlet med en bekréftad influensadiagnos. Influensa faststalldes

baserat pa resultat av RT-PCR pé dag 1.

Né&r baloxavirmarboxilgruppen jamférdes med oseltamivirgruppen fanns det ingen statistiskt
signifikant skillnad i TTAS (53,5 timmar mot 53,8 timmar).

Median TTAS (95 % KI) var 49,3 (44,0, 53,1) timmar for patienter som var symtomatiska i > 0 till <
24 timmar och 66,2 (54,4, 74,7) timmar for patienter som var symtomatiska i > 24 till < 48 timmar for
baloxavirmarboxil. For placebo var median TTAS (95 % KIl) 82,1 (69,5, 92,9) timmar for patienter
som var symtomatiska i > 0 till <24 timmar och 79,4 (69,0, 91,1) timmar for patienter som var
symtomatiska i > 24 till <48 timmar.

Mediantiden till da febern upphorde hos patienter som behandlades med baloxavirmarboxil var 24,5
timmar (95 % KI: 22,6, 26,6) jamfort med 42,0 timmar (95 % KI: 37,4, 44,6) hos de som fick placebo.
Det fanns ingen skillnad i febervaraktighet i baloxavirmarboxilgruppen jamfort med
oseltamivirgruppen.

Capstone 2 (1602T0832) var en randomiserad dubbelblind, multicenter fas 3-studie for att utvardera
effekt och sékerhet av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil tablett jamfort med placebo och med
oseltamivir hos vuxna patienter och ungdomar (i dldern > 12 ar) med okomplicerad influensa som
hade minst en predisponerande vardfaktor for att utveckla komplikationer. Patienterna randomiserades
till att fa en oral engangsdos med baloxavirmarboxil (enligt vikt som i Capstone 1), 75 mg oseltamivir
tva ganger dagligen i 5 dagar eller placebo. Dosering skedde inom 48 timmar efter debut av forsta
symtomen.

Av de totalt 2184 patienterna var 59 i dldern > 12 till < 17 ar, 446 var i aldern > 65 till < 74 &r, 142 var
i dldern > 75 till < 84 &r och 14 var i dldern > 85 ar. Den dominerande influensastammen i denna
studie var A/H3-subtypen (46,9 % till 48,8 %) och influensa B (38,3 % till 43,5 %). Det primara
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effektmattet var tid till forbattring av influensasymtom (hosta, halsont, huvudvark, nastappa, febrighet
eller frossa, muskel- eller ledvark och trotthet) (TTIS). Baloxavirmarboxil visade en statistiskt
signifikant minskning av TTIS vid jamforelse med placebo (tabell 5).

Tabell 5. Capstone 2: Tid till forbattring av influensasymtom (baloxavirmarboxil mot placebo),
ITTI population

Tid till forbattring av influensasymtom (Medianvérde [timmar])

Baloxavirmarboxil Placebo Skillnad mellan P-vérde
40/80 mg (95 % Ki) baloxavirmarboxil och

(95 % K1) n=385 placebo

n=385 (95 % KI for skillnad)

73,2 102,3 -29,1 < 0,0001
(67,5, 85,1) (92,7,1131) (—42,8, —14,6)

Né&r baloxavirmarboxilgruppen jamférdes med oseltamivirgruppen fanns det ingen statistiskt
signifikant skillnad i TTIS (73,2 timmar mot 81,0 timmar).

Median TTIS (95 % KI) var 68,6 (62,4, 78,8) timmar for patienter som var symtomatiska i > 0 till < 24
timmar och 79,4 (67,9, 96,3) timmar for patienter som var symtomatiska i > 24 till <48 timmar for
baloxavirmarboxil. FOr placebo var median TTIS (95 % K1) 99,1 (79,1, 112,6) timmar for patienter
som var symtomatiska i > 0 till <24 timmar och 106,7 (92,7, 125,4) timmar for patienter som var
symtomatiska i > 24 till < 48 timmar.

For patienter infekterade med typ A/H3-virus var median TTIS Kkortare i baloxavirmarboxilgruppen
jamfért med placebogruppen men inte vid jamforelse med oseltamivirgruppen (se tabell 6). |
subgruppen av patienter som infekterats med typ B-virus var median TTIS kortare i
baloxavirmarboxilgruppen jamfort med bade placebo- och oseltamivirgruppen (se tabell 6).

Tabell 6. Tid till férbattring av symtom fér subtyp av influensavirus, ITTI population

Tid till forbattring av symtom (timmar)

Medianvérde [95 % KI]

Virus Baloxavirmarboxil 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

Mediantiden till da febern upphorde var 30,8 timmar (95 % KI: 28,2, 35,4) i
baloxavirmarboxilgruppen jamfért med 50,7 timmar (95 % KI: 44,6, 58,8) i placebogruppen. Inga
tydliga skillnader observerades mellan baloxavirmarboxilgruppen och oseltamivirgruppen.

Den overgripande forekomsten av influensarelaterade komplikationer (dodsfall, inlaggning pa sjukhus,
sinuit, otitis media, bronkit och/eller pneumoni) var 2,8 % (11/388 patienter) i
baloxavirmarboxilgruppen jamfort med 10,4 % (40/386 patienter) i placebogruppen. Den lagre
Overgripande forekomsten av influensarelaterade komplikationer i baloxavirmarboxilgruppen jamfort
med placebogruppen orsakades framforallt av en lagre incidens av bronkit (1,8 % mot 6,0 %) och
sinuit (0,3 % mot 2,1 %).



Pediatriska patienter (i &ldern 1 - < 12 ar)

Ministone-2 (CP40563) var en randomiserad, dubbelblind, multicenter, aktivt kontrollerad studie som
var designad att utvardera sakerhet, effekt och farmakokinetik vid en oral engangsdos av
baloxavirmarboxil granulat till oral suspension jamfort med oseltamivir hos i évrigt friska pediatriska
patienter (i aldern 1 till < 12 ar) med influensaliknande symtom.

Totalt 173 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa en oral engangsdos med
baloxavirmarboxil baserat pa kroppsvikt (2 mg/kg till patienter som vagde < 20 kg eller 40 mg till
patienter som vigde > 20 kg) eller oseltamivir (dos baserat pa kroppsvikt) i 5 dagar. Patienterna kunde
fa paracetamol vid behov. Patienter med predisponerande vardfaktorer till att utveckla komplikationer
(14 % (25/173)) inkluderades i studien. Den dominerande influensavirusstammen i denna studie var
A/H3 subtypen. Det primara syftet var att studera sakerheten av en engangsdos med baloxavirmarboxil
jamfort med oseltamivir administrerat tva ganger dagligen i 5 dagar. Ett sekundart syfte var att studera
effekten av baloxavirmarboxil jamfort med oseltamivir, baserat pa effektmatt som inkluderade tid till
lindring av tecken och symtom pa influensa (hosta och symtom i nasan, tid till atergang till normal
hélsostatus och aktivitet och hur lange febern varade).

Tid till lindring av tecken och symtom pa influensa var jamférbara mellan baloxavirmarboxilgruppen
(median 138,1 timmar [95 % KI: 116,6, 163,2]) och oseltamivirgruppen (median 150 timmar [95 %
Kl: 115,0, 165,7]), se tabell 7.

Tabell 7. Tid till lindring av tecken och symtom pa influensa, ITTI population

Tid till lindring av symtom (median [timmar])
Baloxavirmarboxil Oseltamivir
(95 % Kil) (95 % Kil)
n=80 n=43

138,1 150,0

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

Mediantiden hur l1&ange febern varade var jamforbar mellan baloxavirmarboxilgruppen (41,2 timmar
[95 % KI: 24,5, 45,7]) och oseltamivirgruppen (46,8 timmar [95 % KI: 30,0, 53,5]).

Den totala incidensen av influensarelaterade komplikationer (d6d, sjukhusinlaggning, pneumoni,
bronkit, sinuit, otitis media, encefalit/encefalopati, feberkramper, myosit) var 7,4 % (6/81 patienter) i
baloxavirmarboxilgruppen och 7 % (3/43 patienter) i oseltamivirgruppen. Incidensen av otitis media
var 3,7 % (3/81 patienter) i baloxavirmarboxilgruppen och 4,7 % (2/43 patienter) i
oseltamivirgruppen. Sinuit, pneumoni och bronkit forekom hos en patient vardera i
baloxavirmarboxilgruppen och feberkramper forekom hos en patient i oseltamivirgruppen.

Profylax efter exponering av influensa

Studie 171970834 var en randomiserad, dubbelblind, multicenter fas 3-studie som genomfardes pa
749 personer i Japan for att utvardera effekt och sakerhet av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil
tablett eller en engangsdos av granulat jamfort med placebo for profylax efter exponering av influensa.
Forsokspersonerna var i samma hushall som de influensainfekterade indexpatienterna.

Det var 607 forsokspersoner > 12 ar och 142 forsokspersoner 1 till <12 ar som antingen fick
baloxavirmarboxil doserat enligt vikt sasom i behandlingsstudierna eller placebo. Majoriteten av
forsokspersonerna (73,0 %) inkluderades inom 24 timmar efter att symtomen forst upptratt i gruppen
med indexpatienter. De dominerande influensavirusstammarna hos indexpatienterna var A/H3-
subtypen (48,6 %) och A/H1IN1pdm-subtypen (47,5 %) f6ljt av influensa B (0,7 %).

Det primara effektmattet var andelen personer i hushallet som infekterades med influensavirus och
uppvisade feber och atminstone ett luftvagssymtom under perioden fran dag 1 till dag 10.
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Det forelag en statistiskt signifikant sankning av andelen forsokspersoner med laboratorieverifierad
klinisk influensa fran 13,6 % i placebogruppen till 1,9 % i baloxavirmarboxilgruppen (se tabell 8).

Tabell 8. Andel forsokspersoner med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom

(baloxavir mot placebo)

Andel forsokspersoner med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom (%) mITT*-

population

Baloxavirmarboxil Placebo Justerad riskkvot P-véarde
(95 % KI) (95 % K1) (95 % KI for riskkvot)

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

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

Andel forsokspersoner > 12 ar med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom (%)

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

Andel forsokspersoner 1 till < 12 ar med influensavirus, feber och minst ett luftvagssymtom (%)

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

*mITT: Modifierad intention-to-treat. mITT populationen inkluderade alla randomiserade férsokspersoner som fick
studielakemedel och hade effektdata efter studiestart tillgangligt bland personer i samma hushall som influensainfekterade
indexpatienter. mITT populationen analyserades som randomiserad.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xofluza for en

eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av influensa och prevention av
influensa (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administration omvandlas baloxavirmarboxil i stor utstrackning till sin aktiva metabolit
baloxavir. Plasmakoncentrationen av baloxavirmarboxil & mycket lag eller under detektionsgransen

(< 0,200 ng/ml).

Efter administrering av en oral engangsdos pa 80 mg baloxavirmarboxil ar tiden till man uppnadde
maximal plasmakoncentration (Tmax) ungefar 4 timmar i fastande tillstdnd. Den absoluta
biotillgangligheten efter oral dosering med baloxavirmarboxil har inte faststallts.

Effekt av mat

En studie avseende effekt av mat innefattande administration av baloxavirmarboxil till friska
forsokspersoner under fastande forhallanden och med en maltid (cirka 400 till 500 kilokalorier
inklusive 150 kilokalorier fran fett) indikerade att Cmax for baloxavir minskade med 48 % och AUC

med 36 % efter en maltid. Tmax var oférandrat i narvaron av mat. | kliniska studier var det inga kliniskt

relevanta skillnader i effekt nér baloxavir togs med eller utan mat.




Distribution

I en in vitro-studie var bindningen av baloxavir till humana serumproteiner, primért aloumin, 92,9 %
till 93,9 %. Den skenbara distributionsvolymen for baloxavir under den terminala elimineringsfasen
(Vz/F) efter administrering av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil ar cirka 1180 liter hos
kaukasiska forsokspersoner och 647 liter hos japanska forsokspersoner.

Metabolism

Baloxavir metaboliseras huvudsakligen av UGT1A3 for att bilda en glukuronid med ett mindre bidrag
fran CYP3A4 for att bilda en sulfoxid.

Lakemedelsinteraktionsstudier

Baserat pa lakemedelsinteraktionsstudier in vitro och in vivo forvantas inte baloxavirmarboxil och
baloxavir hdmma isoenzymerna av CYP- eller UGT-familjerna eller orsaka betydande induktion av
CYP-enzymer.

Baserat pa transportorstudier in vitro och lakemedelsinteraktionsstudier in vivo forvantas ingen
betydande farmakokinetisk interaktion mellan baloxavirmarboxil eller baloxavir och lakemedel som &r
substrat till féljande transportérer: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL eller
MATE2K.

Utsdndring

Efter administrering av en oral engangsdos av 40 mg [**C]-mérkt baloxavirmarboxil var andelen total
radioaktivitet som utsondrades i feces 80,1 % av den administrerade dosen, med 14,7 % i urinen
(3,3 % av den administrerade dosen utséndrades som baloxavir i urinen och 48,7 % i feces).

Eliminering

Den skenbara terminala elimineringshalveringstiden (tiz) for baloxavir efter administrering av en oral
engangsdos av baloxavirmarboxil &r 79,1 timmar hos kaukasiska vuxna forsokspersoner, 50,3 timmar
hos ungdomar och 29,4 timmar hos barn.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter administrering av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil uppvisar baloxavir linjar
farmakokinetik inom dosintervallet 6 mg till 80 mg.

Sarskilda populationer

Kroppsvikt

Kroppsvikt ar en signifikant kovariabel for baloxavirs farmakokinetik baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys. Doseringsrekommendationerna for baloxavirmarboxil ar baserade
pa kroppsvikt hos bade vuxna och pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Kon
En populationsfarmakokinetisk analys identifierade ingen kliniskt betydelsefull effekt av kon pa
farmakokinetiken for baloxavir. Inga dosjusteringar beroende pa kon &r nddvandiga.

Etnicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys &r etnicitet kovariabel for oralt clearance (CL/F) for
baloxavir utdver kroppsvikt. Dock kravs inga dosjusteringar av baloxavirmarboxil baserat pa etnicitet.

Alder

12



En populationsfarmakokinetisk analys med anvandning av baloxavirkoncentrationer i plasma fran
kliniska provningar hos forsokspersoner i aldern 1 till 64 ar identifierade inte alder som en relevant
kovariabel for baloxavirs farmakokinetik.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for baloxavir som samlats in hos patienter i aldern 1 till < 12 ar, visar att
kroppsviktsjusterad doseringsregim (2 mg/kg upp till 20 kg och 40 mg for > 20 kg) ger liknande
baloxavirexponering dver kroppsviktskategorierna hos den pediatriska populationen, liksom liknande
exponering som hos vuxna och ungdomar som far en 40 mg dos av baloxavirmarboxil.
Farmakokinetiken av baloxavir hos pediatriska patienter under 1 ar har inte faststallts.

Aldre
Farmakokinetiska data insamlade for 181 patienter i dldern > 65 ar visar att exponering for baloxavir i
plasma var liknande den hos patienter i aldern > 12 till 64 ar.

Nedsatt leverfunktion
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for baloxavir observerades hos patienter med
mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) jamfért med friska kontroller med
normal leverfunktion.

Farmakokinetiken hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte utvérderats (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa baloxavirmarboxils eller baloxavirs farmakokinetik har inte
utvérderats. Nedsatt njurfunktion forvéntas inte fordndra elimineringen av baloxavirmarboxil eller
baloxavir.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut och upprepad dostoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Forlangning av PT och APTT observerades hos rattor vid exponering som var minst lika med den
humana exponeringen baserat pa AUCo-24tim under specifika experimentella forhallanden, d.v.s. vid
fasta och nar foda var antingen autoklaverad eller stralbehandlad, vilket resulterande i begréansat
med/brist pa vitamin K. Dessa effekter observerades inte pa apor vid studier som var upp till 4 veckor
langa med den hogst testade dosen motsvarande 8 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo.
24im. D€ anses vara av begrénsad klinisk betydelse.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts for baloxavirmarboxil.
Baloxavirmarboxil &r en prodrug och dess aktiva form baloxavir, ansags inte genotoxisk da de testades
negativt vid bakteriella omvanda mutationstester, mikrokarntester med odlade daggdjursceller och da

baloxavirmarboxil var negativt i ett mikrok&rntest hos gnagare in vivo.

Baloxavirmarboxil hade inga effekter pa fertilitet nar det gavs oralt till han- eller honrattor i doser som
gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

Baloxavirmarboxil orsakade inga missbildningar hos réttor eller kaniner.

En oral embryo-fetal utvecklingsstudie av baloxavirmarboxil i ratta med dagliga doser fran gestation
dag 6 till 17 visade inga tecken pa maternell eller fetal toxicitet upp till den hogsta testade dosen som
gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

Hos kaniner orsakade en dos som gav exponering ekvivalent med 14 ganger den humana

exponeringen baserat pa AUCo.-24 tim efter MHRD maternell toxicitet som resulterade i missfall och
signifikant 6kning i férekomst av foster med en skelettvariation (livmoderhalsben).
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Skelettvariationerna reabsorberades under tillvaxtprocessen av den narliggande cervikala delen av
ryggraden. En dos som gav exponering ekvivalent med 6 ganger den humana exponeringen baserat pa
AUCo.24 immar h0S kaniner gav inga biverkningar.

Den prenatala och postnatala studien i ratta visade inga lakemedelsrelaterade fynd hos moderdjur och

ungar upp till den hogsta testade dosen som gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana
exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettk&rna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium (E468)

Povidon K25 (E1201)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering

Hypromellos (E464)

Talk (E553Db)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Xofluza 20 mg och 40 mg filmdragerade tabletter
5ar.

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (OPA/Aluminiumfolie/PVC, forseglad med aluminiumfolie).

Forpackningsstorlekar

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter
1 blister innehallande 2 filmdragerade tabletter

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
1 blister innehallande 1 filmdragerad tablett
1 blister innehallande 2 filmdragerade tabletter

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter
1 blister innehallande 1 filmdragerad tablett

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 7 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Oral suspension innehallande 2 mg/ml baloxavirmarboxil.

Hjalpdmnen med kénd effekt
Varje 20 ml av oral suspension innehaller 1,03 mmol (eller 23,6 mg) natrium och 700 mg maltitol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat till oral suspension.

Vita till ljusgula granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Xofluza &r avsett for behandling av okomplicerad influensa hos patienter fran 1 ar och uppat.

Profylax efter exponering av influensa

Xofluza ar avsett for profylax efter exponering av influensa hos individer fran 1 ar och uppat.
Xofluza ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling av influensa
En engangsdos av baloxavirmarboxil ska tas sa snart som mdjligt inom 48 timmar efter symtomdebut.

Profylax efter exponering av influensa
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En engangsdos av baloxavirmarboxil ska tas sa snart som mojligt inom 48 timmar efter nara kontakt
med en individ som har eller missténks ha influensa (se avsnitt 5.1).

Vuxna, ungdomar, barn och spadbarn (> 1 dr)
Rekommenderad oral engangsdos av baloxavirmarboxil avgors av kroppsvikten (se tabell 1).

Vuxna, ungdomar och barn > 20 kg som kan svilja tabletter kan i stillet fa behandling med Xofluza
tabletter, med en dos pa 40 mg eller 80 mg beroende pa patientens kroppsvikt. Se produktresumén for
Xofluza tabletter for information om dosering.

Tabell 1. Dosering av baloxavirmarboxil baserat pa patientens kroppsvikt (> 1 ar)

Kroppsvikt (kg) Rekommend_erad engangsdos av \Volym oral suspension*
oral suspension

<20 kg 2 mg per kg kroppsvikt 1 ml per kg kroppsvikt

>20 kg - <80 kg 40 mg 20 ml

>80 kg 80 mg 40 ml**

*Volymen av suspension i flaskan efter beredning ar 22 ml. Den exakta volymen som ska administreras ska méatas upp med
hjélp av den orala doseringssprutan(orna) som ingér i férpackningen, t.ex. 20 ml suspension ger den rekommenderade
engangsdosen pa 40 mg

**For dosen behdvs 2 flaskor med Xofluza granulat till oral suspension

Det finns inga kliniska data avseende upprepad anvandning av baloxavirmarboxil for behandling av
okomplicerad influensa eller for profylax efter exponering under en och samma influensasasong.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
A eller B). Sakerhet och effekt av baloxavirmarboxil har inte faststallts hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av baloxavirmarboxil hos barn i aldern < 1 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Oral eller enteral anvéndning.

Xofluza kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Granulat till oral suspension och den fardigberedda
suspensionen ska inte blandas med mat. All blandning utanfdr rekommendationerna ansvarar halso-
och sjukvardspersonalen eller anvandaren for.

Xofluza ska inte tas med lakemedel som innehaller polyvalenta katjoner sa som laxermedel, antacida
eller orala kosttillskott som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium (se avsnitt 4.5).
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Det rekommenderas att Xofluza granulat till oral suspension bereds av halso- och sjukvardspersonal
innan det ges till patienten. Om patienten eller vardnadsgivaren bereder den orala suspensionen, maste
de fa information om att lasa instruktionerna for anvandning innan de bereder och administrerar
lakemedlet.

For instruktioner om beredning av Xofluza granulat fore administrering, se avsnitt 6.6.

Efter beredning erhalls en gravit, vit till ljusgul ogenomskinlig suspension.

Den rekommenderade dosen kan administreras via en enteral matningssond. Sonden ska spolas med
vatten fore och efter att administrering av Xofluza. Folj tillverkarens instruktioner fér matningssonden
for att administrera lakemedlet, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Natrium

Detta lakemedel innehaller 23,6 mg natrium per 20 ml oral suspension, motsvarande 1,2 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Maltitol

Detta lakemedel innehaller 700 mg maltitol per 20 ml oral suspension. Patienter med foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel: fruktosintolerans.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pa baloxavirmarboxil eller dess aktiva metabolit baloxavir

Lakemedel som innehéller polyvalenta katjoner kan sanka plasmakoncentrationerna av baloxavir.
Xofluza ska inte tas samtidigt som lakemedel som innehaller polyvalenta katjoner sa som laxermedel,
antacida eller orala kosttillskott som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium.

Immunsvar mot influensavirus

Interaktionsstudier med influensavacciner och baloxavirmarboxil har inte utforts. I studier med
naturligt forvarvad och experimentell influensa, h&mmade inte behandling med Xofluza det humorala
antikroppssvaret mot influensainfektionen.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av baloxavirmarboxil hos gravida kvinnor.

Djurstudier indikerar inte direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktiv
toxicitet (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard ar det att foredra att undvika anvandning av Xofluza under graviditet.
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Amning

Det &r okant om baloxavirmarboxil eller baloxavir utsondras i bréstmjélk hos méanniska.
Baloxavirmarboxil och dess metaboliter utsondras i mjolk hos diande rattor.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran behandling med Xofluza, efter
att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga effekter pa fertilitet hos hanar eller honor observerades vid djurstudier utforda med
baloxavirmarboxil (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Xofluza har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkanslighetsreaktioner har observerats efter godkannande av forséljning och inkluderar rapporter
om anafylaxi/anafylaktiska reaktioner och mindre allvarliga former av 6verkanslighetsreaktioner
inklusive urtikaria och angioddem. Av dessa biverkningar har endast urtikaria observerats i kliniska
studier med en uppskattad frekvenskategori pa “mindre vanliga”.

Tabell éver biverkningar

Féljande biverkningar har identifierats efter godkénnande av férsaljning av baloxavirmarboxil (tabell
2) baserat pa spontana fallrapporter och fall fran icke-interventionella studieprogram. Biverkningarna
ar listade enligt organsystem i MedDRA och skattning enligt de motsvarande frekvenskategorierna for
varje biverkning ar baserat pa féljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 2. Biverkningar identifierade hos vuxna, ungdomar och pediatriska patienter efter
marknadsintroduktion

Organsystem Biverkning (féredragen Frekvens
MedDRA term)

Immunsystemet Anafylaxi Ingen kand frekvens
Anafylaktiska reaktioner Ingen kand frekvens
Overkinslighet Ingen kand frekvens

Hud och subkutan Urtikaria* Mindre vanliga

vavnad Angioddem Ingen kand frekvens

*Frekvensen av urtikaria baseras pa data fran kliniska prévningar hos vuxna och ungdomar. Ovriga biverkningar som anges
ovan rapporterades inte i kliniska studier.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen av baloxavirmarboxil hos pediatriska patienter (1 till < 12 ar) faststalldes utifran
data som samlats in fran studier vid behandling och profylax efter exponering. Tabell 3 presenterar
biverkningar som identifierats vid kliniska studier.
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Anafylaktiska reaktioner, anafylaxi, urtikaria och angioddem (svullnad av ansikte, dgonlock och
lappar) har rapporterats hos den pediatriska populationen efter marknadsintroduktion (se tabell 2).

Tabell 3. Biverkningar hos barn rapporterade vid kliniska provningar

Organsystem Biverkning (féredragen Frekvens
MedDRA term)

Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Krakning Vanliga

Hud och subkutan Hudutslag Vanliga

vavnad

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.*
4.9 Overdosering

Overdosering med baloxavirmarboxil har rapporterats i kliniska prévningar och efter godkannande av

forséljning. |1 de flesta rapporterade fall med Gverdosering har inga biverkningar rapporterats. Data ar
otillrackliga for att kunna bestdmma vilka symtom som kan forvantas till foljd av en éverdos.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for Xofluza. | hdndelse av en dverdosering ska konventionella
stodjande atgarder baserat pa patientens tecken och symtom initieras.

Pa grund av hog bindning till serumproteiner ar det inte troligt att baloxavir kan avlagsnas i signifikant
grad via dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, évriga virushdmmande medel,
ATC-kod: JOSAX25.

Verkningsmekanism

Baloxavirmarboxil ar en prodrug som via hydrolys omvandlas till baloxavir, den aktiva form som har
effekt mot influensa. Baloxavir verkar pa det cap-beroende endonukleaset (cap-dependent
endonuclease, CEN), ett influensavirusspecifikt enzym i PA-subenheten (polymerase acidic subunit)
av det virala RNA-polymeraskomplexet och hdmmar darigenom transkriptionen av
influensavirusgenomet vilket resulterar i en hdmning av influensavirusreplikering.

In vitro-aktivitet
Den koncentration vid vilken 50 % av enzymet hammas (ICso-vérdet) var for baloxavir 1,4-3,1 nmol/I
for influensavirus A och 4,5-8,9 nmol/l for influensavirus B vid en enzyminhiberingsanalys.

I en MDCK-cellodlingsanalys var medianvérdet for den koncentration som gav 50 % av effektiv
koncentration for baloxavir (ECso) 0,73 nmol/l (n=31; intervall: 0,20-1,85 nmol/l) fér subtyp A/H1IN1-
stammar, 0,83 nmol/l (n=33; intervall: 0,35-2,63 nmol/l) fér subtyp A/H3N2-stammar, och 5,97 nmol/l
(n=30; intervall: 2,67-14,23 nmol/l) for typ B-stammar.
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| en MDCK-cellbaserad virustiterreduktionsanalys lag vérdet for den koncentration som gav 90 % av
effekt for baloxavir (ECy) i intervallet 0,46 till 0,98 nmol/l fér A/HLN1 och A/H3N2 subtyper av
virus, i intervallet 0,80 till 3,16 nmol/I fér A/H5N1 och A/H7N9 subtyper av fagelinfluensavirus och
2,21 till 6,48 nmol/l for virus av typ B.

Resistens

Virus med mutationen PA/I38T/F/M/N/S selekterad in vitro eller i kliniska studier visar nedsatt
kéanslighet for baloxavir med forandringar i ECso-varden fran 11 till 57-faldigt for influensavirus A och
2 till 8-faldigt for influensavirus B.

I de tre fas 3-studierna med behandling av okomplicerad influensa (se nedan) detekterades ingen
resistens mot baloxavir i isolat vid studiestart. | de tva studierna pa vuxna och ungdomar detekterades
behandlingsrelaterade mutationer PA/I38T/M/N hos 36/370 (9,7 %) respektive 15/290 (5,2 %) av
patienterna behandlade med baloxavirmarboxil men detekterades inte hos nagon patient som
behandlats med placebo.

| fas 3-studien med pediatriska patienter, hittades behandlingsrelaterade mutationer PA/I38T/M/S hos
11 av 57 (19,3%) influensainfekterade forsdkspersoner i gruppen som behandlats med
baloxavirmarboxil. | fas 3-studien av profylax efter exponering (se nedan) hittades PA/138T/M hos 10
av 374 (2,7 %) forsokspersoner behandlade med baloxavirmarboxil. PA/138 substitutioner
detekterades inte hos placebobehandlade forsokspersoner, med undantag for 2 personer som fick
baloxavirmarboxil som akutmedicin.

Baloxavir har effekt in vitro mot influensavirus som anses vara resistenta mot neuraminidashammare,
inklusive stammar med féljande mutationer: H274Y hos A/HIN1, E119V och R292K hos A/H3N2,
R152K och D198E hos virus av typ B, H274Y hos A/H5N1, R292K hos A/H7NO.

Kliniska studier

Behandling av okomplicerad influensa

Vuxna patienter och ungdomar

Capstone 1 (1601T0831) var en randomiserad, dubbelblind, multicenter, fas 3-studie som
genomfordes i Japan och USA for att utvardera effekt och sékerhet av en oral engangsdos av
baloxavirmarboxil tablett jamfort med placebo och med oseltamivir hos friska patienter bestdende av
vuxna och ungdomar (alder > 12 ar till < 64 ar) med okomplicerad influensa. Patienterna
randomiserades till att fa baloxavirmarboxil (patienter som vagde 40 till < 80 kg fick 40 mg och
patienter som vigde > 80 kg fick 80 mg), 75 mg oseltamivir tva ganger dagligen i 5 dagar (endast om
> 20 &r) eller placebo. Dosering skedde inom 48 timmar efter debut av forsta symtomen.

Totalt 1436 patienter (av vilka 118 var i aldern > 12 ar till < 17 r) inkluderades under
influensasasongen pa norra hemisfaren under 2016-2017. Den dominerande influensavirusstammen i
denna studie var A/H3-subtyp (84,8 % till 88,1 %) foljt av B-typ (8,3 % till 9,0 %) och A/H1IN1pdm-
subtyp (0,5 % till 3,0 %). Det priméara effektmattet var tid till symtomlindring (hosta, halsont,
huvudvérk, nastéppa, febrighet eller frossa, muskel- eller ledvérk och trotthet) (TTAS).
Baloxavirmarboxil visade en statistiskt signifikant minskning av TTAS vid jamférelse med placebo
(tabell 4).

Tabell 4. Capstone 1: Tid till lindring av symtom (baloxavirmarboxil mot placebo), ITTI
population*

Tid till lindring av symtom (Medianvarde [timmar])

Baloxavirmarboxil Placebo Skillnad mellan P-varde
40/80 mg (95 % K1) baloxavirmarboxil och
(95 % KI) n=230 placebo
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n=455 (95 % KI for skillnad)
53,7 80,2 -26,5 < 0,0001
(49,5; 58,5) (72,6, 87,1) (—35,8,-17,8)

KI: konfidensintervall

*ITTI: “Intention-to-treat”-infekterade populationen bestod av patienter som fétt studieldkemedlet med en bekraftad influensadiagnos. Influensa faststalldes

baserat pa resultat av RT-PCR pa dag 1.

Né&r baloxavirmarboxilgruppen jdmférdes med oseltamivirgruppen fanns det ingen statistiskt
signifikant skillnad i TTAS (53,5 timmar mot 53,8 timmar).

Median TTAS (95 % KI) var 49,3 (44,0, 53,1) timmar for patienter som var symtomatiska i > 0 till <
24 timmar och 66,2 (54,4, 74,7) timmar for patienter som var symtomatiska i > 24 till < 48 timmar for
baloxavirmarboxil. FOr placebo var median TTAS (95 % KI) 82,1 (69,5, 92,9) timmar for patienter
som var symtomatiska i > 0 till <24 timmar och 79,4 (69,0, 91,1) timmar for patienter som var
symtomatiska i > 24 till < 48 timmar.

Mediantiden till da febern upphdrde hos patienter som behandlades med baloxavirmarboxil var 24,5
timmar (95 % KI: 22,6, 26,6) jamfort med 42,0 timmar (95 % KI: 37,4, 44,6) hos de som fick placebo.
Det fanns ingen skillnad i febervaraktighet i baloxavirmarboxilgruppen jamfort med
oseltamivirgruppen.

Capstone 2 (1602T0832) var en randomiserad dubbelblind, multicenter fas 3-studie for att utvardera
effekt och sdkerhet av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil tablett jamfort med placebo och med
oseltamivir hos vuxna patienter och ungdomar (i dldern > 12 &r) med okomplicerad influensa som
hade minst en predisponerande vardfaktor for att utveckla komplikationer. Patienterna randomiserades
till att fa en oral engangsdos med baloxavirmarboxil (enligt vikt som i Capstone 1), 75 mg oseltamivir
tva ganger dagligen i 5 dagar eller placebo. Dosering skedde inom 48 timmar efter debut av forsta
symtomen.

Av de totalt 2184 patienterna var 59 i aldern > 12 till < 17 ar, 446 var i aldern > 65 till <74 ér, 142 var
1 aldern > 75 till < 84 ar och 14 var i aldern > 85 ar. Den dominerande influensastammen i denna
studie var A/H3-subtypen (46,9 % till 48,8 %) och influensa B (38,3 % till 43,5 %). Det primara
effektmattet var tid till forbattring av influensasymtom (hosta, halsont, huvudvéark, nastappa, febrighet
eller frossa, muskel- eller ledvark och trotthet) (TTIS). Baloxavirmarboxil visade en statistiskt
signifikant minskning av TTIS vid jamfdrelse med placebo (tabell 5).

Tabell 5. Capstone 2: Tid till forbéattring av influensasymtom (baloxavirmarboxil mot placebo),
ITTI population

Tid till forbattring av influensasymtom (Medianvérde [timmar])

Baloxavirmarboxil Placebo Skillnad mellan P-vérde
40/80 mg (95 % K1) baloxavirmarboxil och

(95 % K1) n=385 placebo

n=385 (95 % KI for skillnad)

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

Né&r baloxavirmarboxilgruppen jdmférdes med oseltamivirgruppen fanns det ingen statistiskt
signifikant skillnad i TTIS (73,2 timmar mot 81,0 timmar).

Median TTIS (95 % KI) var 68,6 (62,4, 78,8) timmar for patienter som var symtomatiska i > 0 till < 24
timmar och 79,4 (67,9, 96,3) timmar for patienter som var symtomatiska i > 24 till <48 timmar for
baloxavirmarboxil. FOr placebo var median TTIS (95 % KI) 99,1 (79,1, 112,6) timmar for patienter
som var symtomatiska i > 0 till <24 timmar och 106,7 (92,7, 125,4) timmar for patienter som var
symtomatiska i > 24 till <48 timmar.
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For patienter infekterade med typ A/H3-virus var median TTIS kortare i baloxavirmarboxilgruppen
jamfort med placebogruppen men inte vid jamforelse med oseltamivirgruppen (se tabell 6). |
subgruppen av patienter som infekterats med typ B-virus var median TTIS kortare i
baloxavirmarboxilgruppen jamfort med bade placebo- och oseltamivirgruppen (se tabell 6).

Tabell 6. Tid till forbattring av symtom for subtyp av influensavirus, ITTI population

Tid till forbattring av symtom (timmar)

Medianvérde [95 % KI]

Virus Baloxavirmarboxil 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

Mediantiden till da febern upphorde var 30,8 timmar (95 % KI: 28,2, 35,4) i
baloxavirmarboxilgruppen jamfért med 50,7 timmar (95 % KI: 44,6, 58,8) i placebogruppen. Inga
tydliga skillnader observerades mellan baloxavirmarboxilgruppen och oseltamivirgruppen.

Den overgripande forekomsten av influensarelaterade komplikationer (dodsfall, inlaggning pa sjukhus,
sinuit, otitis media, bronkit och/eller pneumoni) var 2,8 % (11/388 patienter) i
baloxavirmarboxilgruppen jamfort med 10,4 % (40/386 patienter) i placebogruppen. Den lagre
Overgripande forekomsten av influensarelaterade komplikationer i baloxavirmarboxilgruppen jamfort
med placebogruppen orsakades framforallt av en lagre incidens av bronkit (1,8 % mot 6,0 %) och
sinuit (0,3 % mot 2,1 %).

Pediatriska patienter (i &ldern 1 - < 12 ar)

Ministone-2 (CP40563) var en randomiserad, dubbelblind, multicenter, aktivt kontrollerad studie som
var designad att utvardera sakerhet, effekt och farmakokinetik vid en oral engangsdos av
baloxavirmarboxil granulat till oral suspension jamfort med oseltamivir hos i dvrigt friska pediatriska
patienter (i aldern 1 till < 12 ar) med influensaliknande symtom.

Totalt 173 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa en oral engangsdos med
baloxavirmarboxil baserat pa kroppsvikt (2 mg/kg till patienter som vagde < 20 kg eller 40 mg till
patienter som viagde > 20 kg) eller oseltamivir (dos baserat pa kroppsvikt) i 5 dagar. Patienterna kunde
fa paracetamol vid behov. Patienter med predisponerande vardfaktorer till att utveckla komplikationer
(14 % (25/173)) inkluderades i studien. Den dominerande influensavirusstammen i denna studie var
A/H3 subtypen. Det primara syftet var att studera sakerheten av en engangsdos med baloxavirmarboxil
jamfort med oseltamivir administrerat tva ganger dagligen i 5 dagar. Ett sekundart syfte var att studera
effekten av baloxavirmarboxil jamfort med oseltamivir, baserat pa effektmatt som inkluderade tid till
lindring av tecken och symtom pa influensa (hosta och symtom i nasan, tid till atergang till normal
hélsostatus och aktivitet och hur lange febern varade).

Tid till lindring av tecken och symtom pa influensa var jamférbara mellan baloxavirmarboxilgruppen

(median 138,1 timmar [95 % KI: 116,6, 163,2]) och oseltamivirgruppen (median 150 timmar [95 %
Kl: 115,0, 165,7]), se tabell 7.
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Tabell 7. Tid till lindring av tecken och symtom pa influensa, ITTI population

Tid till lindring av symtom (median [timmar])
Baloxavirmarboxil Oseltamivir
(95 % KIl) (95 % KIl)
n=80 n=43

138,1 150,0

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

Mediantiden hur lange febern varade var jamférbar mellan baloxavirmarboxilgruppen (41,2 timmar
[95 % KI: 24,5, 45,7]) och oseltamivirgruppen (46,8 timmar [95 % KI: 30,0, 53,5]). Den totala
incidensen av influensarelaterade komplikationer (d6d, sjukhusinldggning, pneumoni, bronkit, sinuit,
otitis media, encefalit/encefalopati, feberkramper, myosit) var 7,4 % (6/81 patienter) i
baloxavirmarboxilgruppen och 7 % (3/43 patienter) i oseltamivirgruppen. Incidensen av otitis media
var 3,7 % (3/81 patienter) i baloxavirmarboxilgruppen och 4,7 % (2/43 patienter) i
oseltamivirgruppen. Sinuit, pneumoni och bronkit férekom hos en patient vardera i
baloxavirmarboxilgruppen och feberkramper forekom hos en patient i oseltamivirgruppen.

Profylax efter exponering av influensa

Studie 1719T0834 var en randomiserad, dubbelblind, multicenter fas 3-studie som genomférdes pa
749 personer i Japan for att utvardera effekt och sakerhet av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil
tablett eller en engangsdos av granulat jamfort med placebo for profylax efter exponering av influensa.
Forsokspersonerna var i samma hushall som de influensainfekterade indexpatienterna.

Det var 607 forsokspersoner >12 ar och 142 forsokspersoner 1 till < 12 ar som antingen fick
baloxavirmarboxil doserat enligt vikt sasom i behandlingsstudierna eller placebo. Majoriteten av
forsokspersonerna (73,0 %) inkluderades inom 24 timmar efter att symtomen forst upptrétt i gruppen
med indexpatienter. De dominerande influensavirusstammarna hos indexpatienterna var A/H3-
subtypen (48,6 %) och A/H1IN1pdm-subtypen (47,5 %) f6ljt av influensa B (0,7 %).

Det primara effektmattet var andelen personer i hushallet som infekterades med influensavirus och
uppvisade feber och atminstone ett luftvagssymtom under perioden fran dag 1 till dag 10.

Det forelag en statistiskt signifikant sénkning av andelen forsokspersoner med laboratorieverifierad
klinisk influensa fran 13,6 % i placebogruppen till 1,9 % i baloxavirmarboxilgruppen (se tabell 8).

Tabell 8. Andel forsokspersoner med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom
(baloxavir mot placebo)

Andel forsokspersoner med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom (%) mITT*-
population

Baloxavirmarboxil Placebo Justerad riskkvot P-varde
(95 % KIl) (95 % KI) (95 % KIl)

n=374 n=375

1,9 13,6 0,14 < 0,0001
(0,8, 3,8) (10,3, 17,5) (0,06, 0,30)

Andel forsokspersoner > 12 ar med influensavirus, feber och atminstone ett luftvagssymtom (%)

n =303 n = 304
1,3 13,2 0,10 <0,0001
(0,4, 3,3) (9,6, 17,5) (0,04, 0,28)
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Andel forsokspersoner 1 till < 12 ar med influensavirus, feber och minst ett luftvagssymtom (%)

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

*mITT: Modifierad intention-to-treat. mITT populationen inkluderade alla randomiserade forsokspersoner som fick
studielakemedel och hade effektdata efter studiestart tillgangligt bland personer i samma hushall som influensainfekterade
indexpatienter. mITT populationen analyserades som randomiserad.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Xofluza for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av influensa och prevention av
influensa (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administration omvandlas baloxavirmarboxil i stor utstrackning till sin aktiva metabolit
baloxavir. Plasmakoncentrationen av baloxavirmarboxil & mycket lag eller under detektionsgransen
(< 0,200 ng/ml).

Efter administrering av en oral engangsdos pa 80 mg baloxavirmarboxil ar tiden till man uppnadde
maximal plasmakoncentration (Tmax) ungefar 4 timmar i fastande tillstdnd. Den absoluta
biotillgangligheten efter oral dosering med baloxavirmarboxil har inte faststallts.

Effekt av mat

En studie avseende effekt av mat innefattande administration av baloxavirmarboxil till friska
forsokspersoner under fastande forhallanden och med en maltid (cirka 400 till 500 kilokalorier
inklusive 150 kilokalorier fran fett) indikerade att Cmax for baloxavir minskade med 48 % och AUC
med 36 % efter en maltid. Tmax var oférandrat i narvaron av mat. | kliniska studier var det inga kliniskt
relevanta skillnader i effekt nar baloxavir togs med eller utan mat.

Distribution

I en in vitro-studie var bindningen av baloxavir till humana serumproteiner, primért aloumin, 92,9 %
till 93,9 %. Den skenbara distributionsvolymen for baloxavir under den terminala elimineringsfasen
(Vz/F) efter administrering av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil ar cirka 1180 liter hos
kaukasiska forsokspersoner och 647 liter hos japanska forsokspersoner.

Metabolism

Baloxavir metaboliseras huvudsakligen av UGT1A3 for att bilda en glukuronid med ett mindre bidrag
fran CYP3A4 for att bilda en sulfoxid.

Lakemedelsinteraktionsstudier

Baserat pa lakemedelsinteraktionsstudier in vitro och in vivo forvantas inte baloxavirmarboxil och
baloxavir hdmma isoenzymerna av CYP- eller UGT-familjerna eller orsaka betydande induktion av
CYP-enzymer.

Baserat pa transportdrstudier in vitro och lakemedelsinteraktionsstudier in vivo forvantas ingen
betydande farmakokinetisk interaktion mellan baloxavirmarboxil eller baloxavir och lakemedel som &r
substrat till féljande transportorer: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL eller
MATEZ2K.
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Utsdndring

Efter administrering av en oral engangsdos av 40 mg [**C]-mérkt baloxavirmarboxil var andelen total
radioaktivitet som utsondrades i feces 80,1 % av den administrerade dosen, med 14,7 % i urinen
(3,3 % av den administrerade dosen utséndrades som baloxavir i urinen och 48,7 % i feces).

Eliminering

Den skenbara terminala elimineringshalveringstiden (ti..) for baloxavir efter administrering av en oral
engangsdos av baloxavirmarboxil &r 79,1 timmar hos kaukasiska vuxna forsokspersoner, 50,3 timmar
hos ungdomar och 29,4 timmar hos barn.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter administrering av en oral engangsdos av baloxavirmarboxil uppvisar baloxavir linjar
farmakokinetik inom dosintervallet 6 mg till 80 mg.

Sarskilda populationer

Kroppsvikt

Kroppsvikt ar en signifikant kovariabel for baloxavirs farmakokinetik baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys. Doseringsrekommendationerna for baloxavirmarboxil ar baserade
pa kroppsvikt hos bade vuxna och pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Kdn
En populationsfarmakokinetisk analys identifierade ingen kliniskt betydelsefull effekt av kon pa
farmakokinetiken for baloxavir. Inga dosjusteringar beroende pa kon &r nddvéandiga.

Etnicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys &r etnicitet kovariabel for oralt clearance (CL/F) for
baloxavir utéver kroppsvikt. Dock kréavs inga dosjusteringar av baloxavirmarboxil baserat pa etnicitet.

Alder

En populationsfarmakokinetisk analys med anvandning av baloxavirkoncentrationer i plasma fran
kliniska prévningar hos forsokspersoner i aldern 1 till 64 ar identifierade inte alder som en relevant
kovariabel for baloxavirs farmakokinetik.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for baloxavir som samlats in hos patienter i aldern 1 till < 12 ar visar att
kroppsviktsjusterad doseringsregim (2 mg/kg upp till 20 kg och 40 mg for > 20 kg) ger liknande
baloxavirexponering dver kroppsviktskategorierna hos den pediatriska populationen, liksom liknande
exponering som hos vuxna och ungdomar som far en 40 mg dos av baloxavirmarboxil.
Farmakokinetiken av baloxavir hos pediatriska patienter under 1 ar har inte faststallts.

Aldre
Farmakokinetiska data insamlade for 181 patienter i 4ldern > 65 &r visar att exponering for baloxavir i
plasma var liknande den hos patienter i aldern > 12 till 64 ar.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for baloxavir observerades hos patienter med
mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) jamfort med friska kontroller med
normal leverfunktion.

Farmakokinetiken hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte utvérderats (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
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Effekten av nedsatt njurfunktion pa baloxavirmarboxils eller baloxavirs farmakokinetik har inte
utvarderats. Nedsatt njurfunktion forvéntas inte forandra elimineringen av baloxavirmarboxil eller
baloxavir.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut och upprepad dostoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Forlangning av PT och APTT observerades hos rattor vid exponering som var minst lika med den
humana exponeringen baserat pa AUCo-24tim Under specifika experimentella forhallanden, d.v.s. vid
fasta och nar foda var antingen autoklaverad eller stralbehandlad, vilket resulterande i begréansat
med/brist pa vitamin K. Dessa effekter observerades inte pa apor vid studier som var upp till 4 veckor
langa med den hogst testade dosen motsvarande 8 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo.
241im. D€ anses vara av begransad klinisk betydelse.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts for baloxavirmarboxil.

Baloxavirmarboxil &r en prodrug och dess aktiva form baloxavir, ansags inte genotoxisk da de testades
negativt vid bakteriella omvanda mutationstester, mikrokarntester med odlade daggdjursceller och da
baloxavirmarboxil var negativt i ett mikrok&rntest hos gnagare in vivo.

Baloxavirmarboxil hade inga effekter pa fertilitet nar det gavs oralt till han- eller honrattor i doser som
gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

Baloxavirmarboxil orsakade inga missbildningar hos réttor eller kaniner.

En oral embryo-fetal utvecklingsstudie av baloxavirmarboxil i ratta med dagliga doser fran gestation
dag 6 till 17 visade inga tecken pa maternell eller fetal toxicitet upp till den hogsta testade dosen som
gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

Hos kaniner orsakade en dos som gav exponering ekvivalent med 14 ganger den humana
exponeringen baserat pa AUCo.-»4 tim efter MHRD maternell toxicitet som resulterade i missfall och
signifikant 6kning i férekomst av foster med en skelettvariation (livmoderhalsben).
Skelettvariationerna reabsorberades under tillvaxtprocessen av den narliggande cervikala delen av
ryggraden. En dos som gav exponering ekvivalent med 6 ganger den humana exponeringen baserat pa
AUC.24 immar hOS kaniner gav inga biverkningar.

Den prenatala och postnatala studien i ratta visade inga lakemedelsrelaterade fynd hos moderdjur och
ungar upp till den hogsta testade dosen som gav exponering ekvivalent med 5 ganger den humana
exponeringen baserat pa AUCo-24 tim.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kolloidal kiseldioxid (E551)

Hypromellos (E464)

Maltitol (E965)

Mannitol (E421)

Povidon (K25) (E1201)

Natriumklorid

Jordgubbssmak (inklusive propylenglykol)
Sukralos (E955)

Talk (E553Db)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

Anvénds inom 10 timmar efter beredning.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore beredning: Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvara flaskan val tillsluten. Fuktkansligt.

Efter beredning: Forvaras vid hogst 30°C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Barnstensfargad glasflaska med en manipuleringsséker, barnskyddande skruvkork.

Varje kartong innehaller: 1 flaska, 1 flaskadapter, en matkopp, en 3 ml oral spruta med orange kolv
och en 10 ml oral spruta med transparent kolv.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Skaka inte flaskan.
Undvik hudkontakt.

Det rekommenderas att Xofluza granulat till oral suspension bereds av halso- och sjukvardspersonal
innan det ges till patienten. Om nédvandigt kan patienten eller vardnadsgivaren bereda den orala
suspensionen.

Om patienten eller vardnadsgivaren bereder den orala suspensionen maste de fa information om att
lasa instruktionerna for anvandning, innan de bereder och administrerar lakemedlet.

Xofluza granulat till oral suspension ska tas direkt eller inom 10 timmar efter beredning. Kassera
suspensionen om den inte anvands inom 10 timmar efter att den beretts.

Beredning av oral suspension

Knacka forsiktigt pa flaskans botten sa att granulatet lossnar.

Mét upp 20 ml dricksvatten och tillsatt vattnet till Xofluza granulatet.

Snurra forsiktigt suspensionen for att sakerstélla att granulatet blir jamnt upplost.

Skaka inte flaskan.

Fyll i tiden for "Kasseras efter” (10 timmar efter tidpunkten for beredning) pa flaskans etikett.
Ange volymen av oral suspension (2 mg/ml) som ska dras upp, baserat pa kroppsvikt (se tabell 1).

OO WN PP

Efter beredning erhalls en gravit, vit till ljusgul ogenomskinlig suspension.

For fullstandig information om beredning och administrering av Xofluza granulat till oral suspension,
se Instruktioner for anvandning som medfdljer i kartongen.

Kontrollera tillverkarens instruktioner for storlek och dimensioner pa enteral matningssond.
For administrering genom enteral matningssond, dra upp suspension med en enteral spruta. Spola med

1 ml vatten fore och efter enteral administrering.
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Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH
Emil-Barell Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 7 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

30



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in en periodisk sékerhetsrapport for detta
lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehéller 20 mg baloxavirmarboxil.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svéljas
Ta bada tabletterna som en engangsdos

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xofluza 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svéljas
Ta bada tabletterna som en engangsdos

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xofluza 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xofluza 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 80 mg baloxavirmarboxil.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xofluza 80 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

44



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension
baloxavirmarboxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flaska innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.
Varje ml oral suspension innehaller 2 mg baloxavirmarboxil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven natrium och maltitol (E965)
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
1 flaska
Innehaller aven: 1 matkopp, 1 flaskadapter, 2 orala doseringssprutor (3 ml och 10 ml).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
For oral eller enteral anvéndning efter beredning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik hudkontakt.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan val tillsluten. Fuktkansligt.
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Efter beredning: Skaka inte flaskan. Forvaras vid hogst 30 °C och anvénds inom 10 timmar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera suspensionen om den inte administreras inom 10 timmar efter beredning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1500/005

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

xofluza 2 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL FLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension
baloxavirmarboxil

2. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
For oral eller enteral anvéndning efter beredning

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat
Kasseras efter (tim.min)

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Innehéller 40 mg baloxavirmarboxil

6. OVRIGT

Forvara flaskan val tillsluten. Fuktkansligt.
Efter beredning: Skaka inte flaskan. Fdrvaras vid hégst 30 °C och anvénds inom 10 timmar.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter
Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xofluza &r och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du tar Xofluza

Hur du tar Xofluza

Eventuella biverkningar

Hur Xofluza ska férvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ook wnE

1. Vad Xofluza ar och vad det anvands for
Vad Xofluza ar

Xofluza innehaller baloxavirmarboxil. Det &r en typ av virushammande lakemedel som kallas "cap-
beroende endonukleashdmmare”.

Xofluza anvénds for att behandla och forebygga influensa. Detta lakemedel hindrar influensaviruset
fran att spridas i kroppen och hjalper till att forkorta tiden till tillfrisknande fran symtomen.

Vad Xofluza anvands for

. Xofluza anvands for att behandla influensa hos patienter fran 1 ar och uppat som haft
influensasymtom i mindre &n 48 timmar.

. Xofluza anvands for att forebygga influensa hos individer fran 1 ar och uppat som har varit i
nara kontakt med nagon som har eller misstanks ha influensa.

2. Vad du behover veta innan du tar Xofluza

Ta inte Xofluza:

. om du &r allergisk mot baloxavirmarboxil eller nagot annat innehéllsamne i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Xofluza.
Spadbarn och barn

Ge inte detta lakemedel till barn under 1 érs alder. Det beror pa att effekterna av Xofluza i denna
aldersgrupp inte &r kanda.

Andra lakemedel och Xofluza

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Xofluza tillsammans med:

o Laxermedel, lakemedel mot sura uppstétningar (antacida) eller kosttillskott som tas oralt (via
munnen) och som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium

Produkterna som anges ovan kan minska effekten av Xofluza.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ska du som en

forsiktighetsatgard undvika att anvanda Xofluza. Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du

anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Xofluza paverkar sannolikt inte din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

Xofluza innehaller laktos

Xofluza innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Xofluza innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Xofluza

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Nar du tar Xofluza

For behandling av influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som mgjligt, inom 48 timmar
efter att influensasymtomen startat.

For att forebygga influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som mojligt, inom 48 timmar efter
att du traffat en infekterad person.

Hur mycket Xofluza du ska ta
Din dos av Xofluza beror pa hur mycket du véager. Din lakare eller apotekspersonal kommer att tala

om for dig hur mycket du ska ta.
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Din vikt Xofluza dos

<20 kg Se bipacksedeln for Xofluza granulat till oral suspension

>20 kg - <80 kg Engangsdos med 40 mg som tas som
- 2x20 mg tabletter

80 kg eller mer Engéngsdos med 80 mg som tas som
- 2 x40 mg tabletter

Xofluza kan tas med eller utan mat. Svalj tabletterna med vatten.
Om du har tagit for stor mangd av Xofluza

Om du av misstag tagit mer av detta lakemedel &n du borde, tala med lakare eller apotekspersonal for
rad.

Om du har glémt att ta Xofluza

Om du glomt att ta en del av dosen eller hela dosen, ta den sa snart som mojligt.

For behandling av influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter att influensasymtomen uppkommit.
For att forebygga influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter nara kontakt med nagon som har
eller misstanks ha influensa.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vuxna, ungdomar och barn

S6k omedelbart lakarvard om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar:
o Svar allergisk reaktion (anafylaxi), med tecken sasom svullnad av ansiktet eller huden, kliande
hudutslag, 1agt blodtryck och andningssvarigheter

Frekvensen av dessa biverkningar kan inte berdaknas utifran tillgangliga uppgifter.

Andra méjliga biverkningar:
Foljande biverkning ar mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter):
o Kliande hudutslag

Barn (1 till <12 ar)
Foljande biverkningar ar vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
o Diarré, hudutslag och krékning

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Xofluza ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter Utg. dat. eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar baloxavirmarboxil.

. Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 20 mg baloxavirmarboxil. Varje 40 mg
filmdragerad tablett innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.

o Ovriga innehallsamnen ar laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”Xofluza innehaller laktos”),
kroskarmellosnatrium ((E468) se avsnitt 2 "Xofluza innehaller natrium”)), povidon (K25)
(E1201), mikrokristallin cellulosa (E460), natriumstearylfumarat i tablettkdrnan och
hypromellos (E464), talk (E553b) och titandioxid (E171) i filmdrageringen.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Xofluza 20 mg tabletter &r vita till ljusgula, avlanga filmdragerade tabletter mérkta med “® 772” pa
ena sidan och “20” pa andra sidan.

Xofluza 20 mg filmdragerade tabletter finns tillgangliga i blisterférpackning med 2 tabletter.

Xofluza 40 mg tabletter ar vita till ljusgula, avlanga filmdragerade tabletter markta med "BXM40” pa
ena sidan.

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter finns tillgangliga i blisterférpackning med 2 tabletter.
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

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

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

I A.Ztoudtne & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter
Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter
baloxavirmarboxil

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xofluza ar och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du tar Xofluza

Hur du tar Xofluza

Eventuella biverkningar

Hur Xofluza ska férvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Xofluza ar och vad det anvands for
Vad Xofluza ar

Xofluza innehaller baloxavirmarboxil. Det &r en typ av virushammande lakemedel som kallas "cap-
beroende endonukleashdmmare”.

Xofluza anvénds for att behandla och férebygga influensa. Detta lakemedel hindrar influensaviruset
fran att spridas i kroppen och hjalper till att forkorta tiden till tillfrisknande fran symtomen.

Vad Xofluza anvands for

o Xofluza anvands for att behandla influensa hos patienter fran 1 ar och uppat som haft
influensasymtom i mindre &n 48 timmar.

o Xofluza anvands for att férebygga influensa hos individer fran 1 ar och uppat som har varit i
nara kontakt med nagon som har eller missténks ha influensa.

2. Vad du behover veta innan du tar Xofluza

Ta inte Xofluza:

o om du &r allergisk mot baloxavirmarboxil eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Xofluza.
Spadbarn och barn

Ge inte detta lakemedel till barn under 1 ars alder. Det beror pa att effekterna av Xofluza i denna
aldersgrupp inte &r kanda.

Andra lakemedel och Xofluza

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Xofluza tillsammans med:

o Laxermedel, lakemedel mot sura uppstétningar (antacida) eller kosttillskott som tas oralt (via
munnen) och som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium

Produkterna som anges ovan kan minska effekten av Xofluza.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ska du som en

forsiktighetsatgard undvika att anvanda Xofluza. Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du

anvander detta lakemedel.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Xofluza paverkar sannolikt inte din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

Xofluza innehaller laktos

Xofluza innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Xofluza innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Xofluza

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga léakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Nar du tar Xofluza

For behandling av influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som mgjligt, inom 48 timmar
efter att influensasymtomen startat.

For att forebygga influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som mojligt, inom 48 timmar efter
att du traffat en infekterad person.
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Hur mycket Xofluza du ska ta

Din dos av Xofluza beror pa hur mycket du vager. Din lakare eller apotekspersonal kommer att tala
om for dig hur mycket du ska ta.

Din vikt Xofluza dos
<20 kg Se bipacksedeln for Xofluza granulat till oral suspension
>20 kg - <80 kg Engangsdos med 40 mg som tas som

- 1x40 mg tablett

80 kg eller mer Engangsdos med 80 mg som tas som
- 1x80 mg tablett

Xofluza kan tas med eller utan mat. Svalj tabletten med vatten.
Om du har tagit for stor mangd av Xofluza

Om du av misstag tagit mer av detta lakemedel &n du borde, tala med lékare eller apotekspersonal for
rad.

Om du har glémt att ta Xofluza

Om du glémt att ta din dos, ta den sa snart som majligt.

For behandling av influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter att influensasymtomen uppkommit.
For att forebygga influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter nara kontakt med nagon som har
eller misstanks ha influensa.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Vuxna, ungdomar och barn
Sok omedelbart lakarvard om du far nagon av féljande allvarliga biverkningar:

o Svar allergisk reaktion (anafylaxi), med tecken sasom svullnad av ansiktet eller huden, kliande
hudutslag, 1agt blodtryck och andningssvarigheter

Frekvensen av dessa biverkningar kan inte berdaknas utifran tillgangliga uppgifter.
Andra mdjliga biverkningar:

Féljande biverkning ar mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter):
o Kliande hudutslag

Barn (1 till < 12 ar)

Foljande biverkningar ar vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
o Diarré, hudutslag och krakning
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xofluza ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter Utg. dat. eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar baloxavirmarboxil.

o Varje 40 mg filmdragerad tablett innehaller 40 mg baloxavirmarboxil. Varje 80 mg
filmdragerad tablett innehaller 80 mg baloxavirmarboxil.

o Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”Xofluza innehller laktos),
kroskarmellosnatrium ((E468) (se avsnitt 2 "Xofluza innehaller natrium™)), povidon (K25)
(E1201), mikrokristallin cellulosa (E460), natriumstearylfumarat i tablettk&rnan och
hypromellos (E464), talk (E553b) och titandioxid (E171) i filmdrageringen.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xofluza 40 mg tabletter &r vita till ljusgula, avlanga filmdragerade tabletter markta med “BXM40” pa
ena sidan.

Xofluza 40 mg filmdragerade tabletter finns tillgangliga i blisterférpackning med 1 tablett.

Xofluza 80 mg tabletter ar vita till ljusgula, avlanga filmdragerade tabletter markta med "BXM80” pa
ena sidan.

Xofluza 80 mg filmdragerade tabletter finns tillgangliga i blisterférpackning med 1 tablett.
Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare
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Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

I A.Zropdtng & X100 Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension
baloxavirmarboxil

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Informationen i denna bipacksedel ar avsedd for dig eller ndgon som du tar hand om, men i
bipacksedeln séger vi bara ”du”.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xofluza ar och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Xofluza

Hur du tar Xofluza

Eventuella biverkningar

Hur Xofluza ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogakrwnE

1. Vad Xofluza ar och vad det anvands for
Vad Xofluza ar

Xofluza innehaller baloxavirmarboxil. Det &r en typ av virushammande lakemedel som kallas "cap-
beroende endonukleashdmmare”.

Xofluza anvands for att behandla och férebygga influensa. Detta lakemedel hindrar influensaviruset
fran att spridas i kroppen och hjalper till att forkorta tiden till tillfrisknande fran symtomen.

Vad Xofluza anvands for

. Xofluza anvands for att behandla influensa hos patienter fran 1 ar och uppat som haft
influensasymtom i mindre &n 48 timmar.

o Xofluza anvands for att forebygga influensa hos individer fran 1 ar och uppat som har varit i
nara kontakt med nagon som har eller misstanks ha influensa.

2. Vad du behover veta innan du tar Xofluza

Ta inte Xofluza:

. om du ar allergisk mot baloxavirmarboxil eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Xofluza.
Spadbarn och barn

Ge inte detta lakemedel till barn under 1 ars alder. Det beror pa att effekterna av Xofluza i denna
aldersgrupp inte &r kanda.

Andra lakemedel och Xofluza

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Xofluza tillsammans med:

o laxermedel, lakemedel mot sura uppstétningar (antacida) eller kosttillskott som tas oralt (via
munnen) och som innehaller jarn, zink, selen, kalcium eller magnesium.

Produkterna som anges ovan kan minska effekten av Xofluza.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ska du som en

forsiktighetsatgard undvika att anvanda Xofluza. Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du

anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Xofluza paverkar sannolikt inte din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

Xofluza innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 23,6 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 20 ml oral
suspension. Detta motsvarar 1,2 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Xofluza innehaller maltitol

Detta lakemedel innehaller 700 mg maltitol i varje 20 ml oral suspension. Om du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Xofluza

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Undvik att Xofluza kommer i kontakt med huden.
Nar du tar Xofluza

For behandling av influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som mojligt, inom 48 timmar
efter att influensasymtomen startat.

For att forebygga influensa, ta Xofluza som en engangsdos sa snart som majligt, inom 48 timmar efter
att du traffat en infekterad person.
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Hur mycket Xofluza du ska ta

Dosen av Xofluza beror pa hur mycket du vager. Din lakare eller apotekspersonal kommer att tala om
for dig hur mycket du ska ta.

Patientens kroppsvikt \Volym oral suspension efter beredning
Upp till 20 kg 1 ml per kg (kroppsvikt)

20 kg - <80 kg 20 ml (fran en flaska)

80 kg eller mer 40 ml (fran tva flaskor)

Xofluza kan tas med eller utan mat (d.v.s. antingen pa tom mage eller efter maltid). Granulat till oral
suspension och den fardigberedda orala suspensionen ska inte blandas med mat. All blandning utanfér
rekommendationerna ansvarar halso- och sjukvardspersonalen eller anvandaren for.

Xofluza kan ges genom en matningssond. Folj din lakares och/eller apotekspersonalens instruktioner
for hur Xofluza ges genom en matningssond.

Om du har tagit for stor mangd av Xofluza

Om du av misstag tagit mer av detta lakemedel &n du borde, tala med lékare eller apotekspersonal for
rad.

Om du har glémt att ta Xofluza

Om du glomt att ta dosen, ta den sa snart som mojligt. Om granulatet redan &r iordningstallt, ta dosen
inom 10 timmar efter att suspensionen beretts.

For behandling av influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter att influensasymtomen uppkommit.
For att forebygga influensa ska Xofluza tas inom 48 timmar efter nara kontakt med nagon som har
eller misstanks ha influensa.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vuxna, ungdomar och barn
S6k omedelbart lakarvard om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar:

o Svar allergisk reaktion (anafylaxi), med tecken sasom svullnad av ansiktet eller huden, kliande
hudutslag, 1agt blodtryck och andningssvarigheter.

Frekvensen av dessa biverkningar kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter.
Andra mdjliga biverkningar:

Féljande biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter):
o Kliande hudutslag

Barn (1 till <12 ar)
Foljande biverkningar ar vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
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o Diarré, hudutslag och krékning
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xofluza ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter Utg. dat. eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Fore beredning: Forvara flaskan vél tillsluten. Fuktkansligt.

Efter beredning: Forvaras vid hogst 30 °C och anvands inom 10 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar baloxavirmarboxil.

o Varije flaska med granulat till oral suspension innehaller 40 mg baloxavirmarboxil.

o Ovriga innehallsamnen ar kolloidal kiseldioxid (E551), hypromellos (E464), maltitol ((E965)
(se avsnitt 2 "Xofluza innehaller maltitol”)), mannitol (E421), povidon (K25) (E1201),
natriumklorid (se avsnitt 2 "Xofluza innehaller natrium”), jordgubbssmak (inklusive
propylenglykol), sukralos (E955) och talk (E553b).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Xofluza granulat ar vita till ljusgula.

o Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension tillhandahalls i en barnstensfargad flaska med en
manipuleringssaker och barnskyddande skruvkork. Flaskan innehaller 40 mg granulat for att
blanda med 20 ml dricksvatten.

o Varije kartong innehaller 1 flaska, 1 flaskadapter (for att hjalpa till att f den beredda orala
suspensionen av Xofluza in i sprutan), 1 matkopp (for att méta upp 20 ml dricksvatten), 1 oral
doseringsspruta 3 ml och 1 oral doseringsspruta 10 ml (for att ge korrekt mangd av lakemedlet
via munnen). Pa varje oral doseringsspruta finns markeringar i milliliter (ml) (se bilder i
Instruktioner for anvandning).

Detaljerad information hur den orala suspensionen bereds, hur lakemedlet ska matas upp och tas eller
ges finns under Instruktioner for anvandning.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
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Tyskland
Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika



Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kbmpog
I'A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Instruktioner for anvandning

Xofluza 2 mg/ml granulat till oral suspension
baloxavirmarboxil

L&s hela denna instruktion fér anvandning innan Xofluza blandas (bereds)
och/eller ges.

Be din lakare och/eller apotekspersonal visa dig hur Xofluza ska anvéndas.
Informationen i denna instruktion for anvandning éar till dig eller ndgon som du tar
hand om, men i instruktionen for anvandning séager vi bara “du”.

Forvaring

Fore beredning: Forvara flaskan vél tillsluten. Fuktkénsligt.
Efter beredning: Forvaras vid hdgst 30°C och anvénds inom 10 timmar.

e Om Xofluza har utsatts for temperaturer hogre an vad som rekommenderas maste lakemedlet
kasseras (se Steg 15).

e Forvara alltid Xofluza utom syn- och rackhall for barn.

Viktig information

Tvétta dina hédnder innan och efter att du anvant Xofluza.

Om du far Xofluza suspension pa huden, eller pa nagon yta, tvatta med tval och vatten.

Kontrollera utgangsdatum och om produkten ar skadad innan den anvands.

Om du har fatt Xofluza som en suspension, kontrollera nar den blandades och anvand

omedelbart eller inom 10 timmar efter att den blandats.

e Xofluza kan ges genom en matningssond. Folj din l&kares eller apotekspersonalens instruktioner
for att ge Xofluza genom en matningssond.

x  Skaka inte Xofluza.

Dosering av Xofluza

e Dosen av Xofluza skiljer sig beroende pa patientens vikt. Se tabellen i Steg 17 for den korrekta
dosen. Om du &nda &r osaker, fraga din lakare eller apotekspersonal.

e Xofluza oral suspension tas som en enstaka oral engangsdos.

o Ge XOFLUZA direkt efter att det blandats. Om det inte & mgjligt att ge Xofluza direkt,
anvand det inom 10 timmar efter blandning.

e Eventuellt oanvand (6verbliven) suspension maste slangas efter administrering.

x Ateranvand inte Xofluza oral suspension till en annan person.

STEG 1: INNAN DU BORJAR

Kontrollera ditt Idkemedel

1. Kontrollera om Xofluza redan har blandats av apotekspersonal.
2. Innan du anvander Xofluza, kontrollera utgangsdatumet och om produkten ar skadad.

Forvaringsforhallanden

e Granulat till oral suspension (fore beredning med vatten):
x Forvara flaskan val tillsluten. Fuktkansligt.
¢ Beredd oral suspension:
Anvand direkt efter beredning med dricksvatten. Om det inte &r mojligt att ge Xofluza direkt
kan den beredda produkten forvaras i upp till 10 timmar (ej 6ver 30°C).
e Forvara alltid Xofluza utom syn- och rackhall for barn.
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Kontrollera innehdllet i kartongen

1 Xofluza flaska

1 méatkopp

1 flaskadapter

((espin =

dfrererey

2 orala doseringssprutor: 3 ml och 10 ml

|
E=

x Anvand inte om nagon del saknas eller ar skadad.

STEG 2: BEREDA XOFLUZA

3. Om lakemedlet har blandats av apotekspersonal och flaskan innehéller en vatska, fortsatt
lasa fran STEG 3: DOSERING. Om inte, fortsatt lasa har.

4. Tvatta dina hander innan och efter att Xofluza anvéants.

Lossa granulatet och 6ppna flaskan
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6. For att 6ppna flaskan, tryck ner och vrid
korken i den riktning som pilen visar.
e Behall korken pa for att snurra
suspensionen.

5. Knacka forsiktigt botten pa flaskan mot en
hard yta for att luckra upp Xofluza granulat. % “‘:
[\

Tillsatt 20 ml dricksvatten till granulatet
x Tillsatt inte vatten om din flaska innehaller en suspension och redan har blandats av

apotekspersonal.

7. Skolj matkoppen (som tillhandahalls) fére anvandning.

8. Hall upp 20 ml rumstempererat dricksvatten i
maétkoppen. Kontrollera att du har exakt 20 ml i
koppen.

20 ml

9. Hall vattnet i flaskan. ﬁ

x Anvand inte nagon annan mat eller vétska forutom dricksvatten for att blanda Xofluza oral

suspension.

Tryck ner flaskadaptern

10. Hall flaskan pa bordet med en hand.
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11. Placera flaskadaptern i flaskans 6ppning och
tryck ner den.
e Flaskadaptern maste vara helt nedtryckt
mot flaskhalsens kant.

12. Skruva tillbaka korken ordentligt pa flaskan.

Skaka inte flaskan.
Vid skakning bildas skum och det
kan orsaka att en felaktig dos ges.

13. Tatag i flaskans kork och snurra langsamt med
en roterande rorelse i 1 minut.
Q] 1 min
>

14. Forvara Xofluza i rumstemperatur (ej éver 30°C) och anvand det direkt efter blandning.
Om det inte &r mojligt att ta lakemedlet direkt, ta det inom 10 timmar efter blandning.

STEG 3: DOSERA XOFLUZA

15. Sakerstall att Xofluza férvarats i rumstemperatur (ej éver 30°C) och att det blandats inom de
senaste 10 timmarna. Om inte, anvand inte ldkemedlet. Kontakta din lakare eller apotekspersonal.

Skaka inte flaskan.
Vid skakning bildas skum och det
kan orsaka att en felaktig dos ges.
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16. Tatag i flaskans kork och snurra langsamt med
en roterande rorelse i 1 minut.

0] 1 min_

Valj oral doseringsspruta

17. Anvand den dosvolym som din lakare eller apotekspersonal forskrivit eller valj dosvolym baserat
pa kroppsvikt (se tabellen nedan). Om du &r oséker pa vilken volym du ska anvanda, kontakta din

lakare eller apotekspersonal.

Patientens kroppsvikt Volym av oral suspension
Upp till 20 kg 1 ml per kg kroppsvikt

20 kg - <80 kg 20 ml (fran en flaska)

80 kg eller mer 40 ml (fran tva flaskor)

Exempel: Till ett barn som vager 12 kg ar dosen 12 ml Xofluza oral suspension.

18. Valj oral doseringsspruta baserat pa dosvolymen.

e Omdosen & mer &n 10 ml behdver du ta
lakemedel fran flaskan tva ganger —
anvand den stora sprutan.

e Om volymen som ska dras upp i sprutan
den andra gangen ar mindre an 3 ml,
anvand den lilla sprutan.

Om du kanner dig osaker pa vilken sprutan du
ska vilja, kontakta din lakare eller

apotekspersonal. e Eﬂ

Exempel: Till en dos pa totalt 12 ml, dra upp 10 ml med den stora sprutan och déarefter 2 ml med
den lilla sprutan.

x Fyll inte sprutorna 6ver graderingsskalan. Ge flera doser genom att anvanda en spruta tva ganger
eller tva olika sprutor.

Oppna flaskan

19. For att éppna flaskan tryck ner korken och
vrid i den riktning som pilen visar.
e Forvara korken néra flaskan efter
anvandning.

Satt fast doseringssprutan
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20. Tryck in kolven helt pa den orala
doseringssprutan for att fa bort all luft. @ .

21. Stall flaskan pa bordet och tryck ned spetsen
pa sprutan i flaskadaptern.

Dra upp suspensionen

22. For att fylla sprutan, vand forsiktigt flaskan och sprutan upp och ned.

23. Hall sprutan stadigt insatt i flaskadaptern, dra
langsamt tillbaka kolven for att dra upp réatt
mangd av suspension - tills kolvens dvre del ar
i linje med ratt graderingsmarkering pa
sprutan.

Ta bort sprutan

24. Hall kolven pa plats (den kan annars réra pa sig) och vand flaskan och sprutan uppratt pa bordet.

25. Ta bort den orala doseringssprutan fran
flaskadaptern.
*

Kontrollera volymen i sprutan
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26. Med spetsen pa sprutan pekande uppat,

kontrollera att: :D_
e Du har dragit upp korrekt volym. e
e Det inte finns nagra stora bubblor. E
@ ........ = v
X

—TTT

Notera: Om du inte har dragit upp korrekt volym, eller om det finns stora bubblor i sprutan, satt
tillbaka sprutan i flaskadaptern igen, tryck tillbaka medicinen i flaskan och dra sedan upp medicinen
igen (borja vid Steg 22).

x Fyll inte sprutan 6ver graderingsskalan. Ge flera doser genom att anvanda en spruta tva ganger eller
tva olika sprutor.

STEG 4: GE DOSEN

n Ge inte Xofluza direkt i halsen eller for snabbt eftersom det kan orsaka kvéavning.

27. Sitt upprétt for att undvika att kvavas av suspensionen.

28. Placera den orala doseringssprutan i munnen
med spetsen langs med ena kinden.

29. Tryck langsamt ner kolven hela vagen. Sakerstall att all medicin svaljs.

Notera: Om det behovs flera sprutor for att ta hela dosen, borja om fran Steg 20.

STEG 5: EFTER ATT DOSEN GIVITS

30. Efter att medicinen givits kan du dricka lite
vatten.
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31. Sténg flaskan med 6verbliven Xofluza
suspension och aterlamna den till apoteket.

Kasta den orala doseringssprutan/sprutorna i
hushallssoporna.

32. Tvatta dina hander.

x  Slang inte lakemedel i avioppet eller bland hushallssoporna.
x  Ateranvand inte Xofluza oral suspension till en annan person.
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