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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xofluza® 20 mg Filmtabletten
Xofluza® 40 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Xofluza 20 mg
Jede Tablette enthalt 20 mg Baloxavir mar-
boxil.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Tablette enthalt 77,9 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

Xofluza 40 mg
Jede Tablette enthélt 40 mg Baloxavir mar-
boxil.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Tablette enthalt 155,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Xofluza 20 mg

WeiBe bis hellgelbe langliche Filmtabletten
mit einer Lange von ca. 8,6 mm und der
Prégung ® 772 auf einer Seite und ,,20¢
auf der anderen Seite.

Xofluza 40 mg

WeiBe bis hellgelbe langliche Filmtabletten
mit einer L&nge von ca. 11,1 mm und der
Pragung ,BXM 40 auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung der Influenza

Xofluza wird angewendet bei Patienten ab
12 Jahren zur Behandlung einer unkompli-
zierten Influenza.

Postexpositions-Prophylaxe der Influenza

Xofluza wird zur Postexpositions-Prophylaxe
einer Influenza bei Personen ab 12 Jahren
angewendet.

Xofluza sollte in Ubereinstimmung mit offi-
ziellen Empfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der Influenza

Eine Einmaldosis Baloxavir marboxil ist bald-
maglichst innerhalb von 48 Stunden nach
Einsetzen der Symptome einzunehmen.

Postexpositions-Prophylaxe der Influenza
Eine Einmaldosis Baloxavir marboxil ist nach
engem Kontakt mit einer Person mit bestatig-
ter oder vermuteter Influenza baldmoglichst

023220-57266

innerhalb von 48 Stunden einzunehmen
(siehe Abschnitt 5.1).

Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre)
Die empfohlene orale Dosis Baloxavir mar-
boxil ist abhangig vom Kérpergewicht und
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Dosis von Baloxavir marboxil
nach Kérpergewicht des Pa-
tienten

Kérpergewicht
des Patienten

< 80 kg

Empfohlene orale Dosis

Einmaldosis von 40 mg
als 2 x 20 mg Tabletten
eingenommen

> 80 kg Einmaldosis von 80 mg
als 2 x 40 mg Tabletten

eingenommen

Es liegen keine klinischen Daten zur wieder-
holten Anwendung von Baloxavir marboxil
zur Behandlung einer unkomplizierten In-
fluenza oder zur Postexpositions-Prophylaxe
innerhalb einer Influenzasaison vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifika-
tion A oder B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Baloxavir marboxil ist bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klassifikation C) nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baloxa-
vir marboxil bei Kindern < 12 Jahren ist nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sind mit
Wasser einzunehmen.

Xofluza kann unabhangig von den Mahizeiten
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Xofluza darf nicht mit Produkten eingenom-
men werden, die polyvalente Kationen ent-
halten, dazu gehdren Laxantien, Antazida
oder orale Erganzungspraparate mit Eisen,
Zink, Selen, Calcium oder Magnesium (siehe
Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lactose-Intoleranz

Xofluza enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditéaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder einer Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Baloxavir marboxil oder dessen aktiven
Metaboliten Baloxavir

Produkte, die polyvalente Kationen enthalten,
kénnen die Plasmakonzentrationen von
Baloxavir verringern. Xofluza darf nicht mit
Produkten eingenommen werden, die poly-
valente Kationen enthalten, dazu gehdren
Laxantien, Antazida oder orale Erganzungs-
praparate mit Eisen, Zink, Selen, Calcium
oder Magnesium.

Immunantwort gegen das Influenzavirus

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit Influenza-Impfstoffen und Baloxavir
marboxil durchgeflhrt. In Studien mit natir-
lich erworbener und experimenteller Influen-
za beeintrachtigte Xofluza die humorale
Antikdrperreaktion auf die Influenzainfektion
nicht.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur
Anwendung von Baloxavir marboxil bei
Schwangeren.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme wird empfohlen, die
Anwendung von Xofluza wéhrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Baloxavir marboxil
oder Baloxavir beim Menschen in die Mutter-
milch Ubertreten. Baloxavir marboxil und
dessen Metabolite treten in die Milch von
laktierenden Ratten Uber.

Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter BerUcksichtigung des Nutzens des
Stillens fur das Kind und des Nutzens der
Behandlung fur die Mutter muss eine Ent-
scheidung getroffen werden, entweder das
Stillen abzubrechen oder auf die Behandlung
mit Baloxavir marboxil zu verzichten.

Fertilitat

Tierstudien ergeben keinen Hinweis darauf,
dass Baloxavir marboxil eine Wirkung auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat hat (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xofluza hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
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Haufigkeit

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Tabelle 2: Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung

Systemorganklasse (SOK) | Nebenwirkung
(Bevorzugter Begriff, MedDRA)

Anaphylaxie

4.8 Nebenwirkungen

Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden nach Anaphylaktische Reaktionen

der Markteinfiihrung beobachtet, darunter

Hypersensitivitat

Berichte von Anaphylaxie/anaphylaktischen
Reaktionen und weniger schweren Formen
von Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie
Urtikaria und Angioneurotisches Odem. Von
diesen Nebenwirkungen wurde nur Urtikaria
in klinischen Studien mit einer geschéatzten
Haufigkeitskategorie von ,gelegentlich” be-
obachtet.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
der Zeit nach der Markteinfihrung unter An-
wendung von Baloxavir marboxil identifiziert
(Tabelle 2), basierend auf spontanen Fall-
berichten und auf Fallen aus nicht interven-
tionellen Studien. Die Nebenwirkungen sind
nach MedDRA-Systemorganklasse und
entsprechender Haufigkeitskategorie auf-
gefuhrt, wobei folgende Konvention ver-
wendet wurde: Sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche

Bei den 109 jugendlichen Patienten
(= 12 Jahre bis < 18 Jahre) war das Sicher-
heitsprofil vergleichbar mit dem von erwach-
senen Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber Uberdosierungen mit Baloxavir marbo-
xil wurde in Klinischen Studien und nach der
Markteinfihrung berichtet. Bei der Mehrzahl
der Félle wurden keine Nebenwirkungen be-
richtet. Die Daten reichen nicht aus, um fest-
zustellen, welche Symptome als Folge einer
Uberdosierung zu erwarten sind.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fur Xofluza.
Im Falle einer Uberdosierung sind standard-
méBige unterstlitzende TherapiemaBnahmen
basierend auf den Anzeichen und Sympto-
men des Patienten einzuleiten.

Erkrankungen der Haut und | Urtikaria

Gelegentlich

des Unterhautgewebes

Angioneurotisches Odem

Nicht bekannt

Aufgrund der hohen Serumproteinbindung
ist es unwahrscheinlich, dass Baloxavir sig-
nifikant durch Dialyse entfernt wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Substanzen zur systemischen Anwendung,
andere antivirale Substanzen. ATC-Code:
JOSAX25.

Wirkmechanismus

Baloxavir marboxil ist ein Prodrug, das durch
Hydrolyse in Baloxavir umgewandelt wird.
Baloxavir ist die aktive Form mit Aktivitat
gegen Influenza. Baloxavir wirkt auf die CAP-
abhangige Endonuklease (CEN), ein Influen-
zavirus-spezifisches Enzym in der sauren
Polymeraseeinheit (PA) des viralen RNA-
Polymerase-Komplexes. Dadurch wird die
Transkription von Influenzavirus-Genomen
gehemmt, was wiederum zu einer Hemmung
der Influenzavirus-Replikation fuhrt.

In-vitro-Aktivitat

Die Konzentration, bei der die Virusver-
mehrung (IC5,) von Baloxavir zu 50% ge-
hemmt wird, betrug in einem Enzyminhibiti-
onstest 1,4 bis 3,1 nmol/I fur Influenza-A-
Viren und 4,5 bis 8,9 nmol/I fir Influenza-B-
Viren.

In einem MDCK-Zellkulturtest betrug die me-
diane effektive Konzentration (ECs,) von
Baloxavir 0,73 nmol/l (n = 31; Bereich:
0,20-1,85 nmol/l) fur Subtyp-A/H1N1-
Stamme, 0,83 nmol/l (n = 33; Bereich:
0,35-2,63 nmol/l) fur Subtyp-A/H3N2-
Stadmme und 5,97 nmol/l (n = 30; Bereich:
2,67-14,23 nmol/l) fir Typ-B-Stamme.

In einem zellbasierten MDCK-Virustiter-Re-
duktionstest lagen die Werte fur die 90 %
effektive Konzentration (ECgq) von Baloxavir
im Bereich von 0,46 bis 0,98 nmol/I fiir Sub-
typ-A/HIN1- und -A/H3N2-Viren, 0,80 bis
3,16 nmol/I fir avidre Subtyp-A/H5N1- und
-A/H7N9-Viren und 2,21 bis 6,48 nmol/I fir
Typ-B-Viren.

Resistenz

Viren mit der PA/I38T/F/M/N-Mutation, die
in vitro oder in klinischen Studien selektiert
wurden, zeigen eine geringere Empfindlich-
keit gegenlber Baloxavir, mit Veranderungen
der ECgy-Werte zwischen dem 11- bis
57-Fachen bei Influenza-A-Viren und dem
2- bis 8-Fachen bei Influenza-B-Viren.

In den beiden Phase-lll-Studien zur Behand-
lung von unkomplizierter Influenza (siehe
unten) wurde in Isolaten vor Behandlungs-
beginn keine Resistenz gegentiber Baloxavir
marboxil festgestellt. Bei 36 von 370 (9,7 %)

und bei 15 von 290 (5,2 %) der mit Baloxavir
marboxil behandelten Patienten wurden be-
handlungsbedingte Mutationen PA/I38T/M/N
festgestellt, die bei keinem der mit Placebo
behandelten Patienten festgestellt wurden.

In der Studie der Phase Ill zur Postexpositi-
ons-Prophylaxe (siehe unten) wurde bei 10
von 374 (2,7 %) der mit Baloxavir marboxil
behandelten Probanden die behandlungs-
bedingte Mutation PA/I38T/M festgestellt.
Keine PA/I38-Substitutionen wurden bei mit
Placebo behandelten Probanden festgestellt,
mit Ausnahme von zwei Studienteilnehmern,
die Baloxavir marboxil als Rescue-Behandiung
erhalten hatten.

Baloxavir ist in vitro gegen Influenzaviren ak-
tiv, die als resistent gegen Neuraminidase-
Hemmer gelten. Dazu gehdren Stdmme mit
den folgenden Mutationen: H274Y in A/HIN1,
E119V und R292K in A/H3N2, R152K und
D198E im Typ-B-Virus, H274Y in A/H5N1,
R292K in A/H7NO.

Klinische Studien
Behandlung der unkomplizierten Influenza

Bei Capstone 1 (1601T0831) handelt es sich
um eine randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische Studie der Phase Ill, die in Japan
und den USA durchgeflihrt wurde. Ziel war
die Wirksamkeit und Sicherheit einer oralen
Einmaldosis Baloxavir marboxil im Vergleich
zu Placebo und zu Oseltamivir bei gesunden
erwachsenen und jugendlichen Patienten (im
Alter von > 12 Jahre bis < 64 Jahre) mit un-
komplizierter Influenza zu untersuchen. Die
Patienten erhielten nach der Randomisierung
entweder Baloxavir marboxil (Patienten mit
einem Gewicht von 40 kg bis < 80 kg erhielten
40 mg und Patienten mit einem Gewicht von
> 80 kg erhielten 80 mg), Oseltamivir 75 mg
zweimal taglich Uber 5 Tage (nur wenn sie
20 Jahre oder alter waren) oder Placebo. Die
Anwendung erfolgte innerhalb von 48 Stun-
den nach Einsetzen der Symptome.

Insgesamt wurden 1.436 Patienten (davon
waren 118 > 12 Jahre bis < 17 Jahre) in der
Influenzasaison 2016—-2017 in der ndrdlichen
Hemisphére eingeschlossen. Der vorherr-
schende Influenzavirusstamm in dieser
Studie war der Subtyp A/H3 (84,8 % bis
88,1 %), gefolgt von Subtyp B (8,3 % bis
9,0%) und Subtyp A/H1N1pdm (0,5 % bis
3,0%). Der priméare Wirksamkeitsendpunkt
war die Zeit bis zum Abklingen der Symp-
tome (time to alleviation of symptoms — TTAS)
(Husten, Halsschmerzen, Kopfschmerzen,
verstopfte Nase, Fieber oder Schittelfrost,
Gelenk- oder Muskelschmerzen und Mudig-
keit). Baloxavir marboxil fihrte zu einer
statistisch signifikanten Verringerung der
TTAS im Vergleich zu Placebo (Tabelle 3).

023220-57266
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Siehe Tabelle 3

Beim Vergleich der Baloxavir marboxil-Grup-
pe mit der Oseltamivir-Gruppe gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der
TTAS (53,5 Stunden vs. 53,8 Stunden).

Der Median (95-%-KI) TTAS betrug bei
Patienten, deren Symptombeginn zwischen
> 0 bis < 24 Stunden zurlcklag, 49,3 (44,0;
53,1) bzw. 82,1 (69,5; 92,9) Stunden und
bei Patienten, deren Symptombeginn zwi-
schen > 24 bis < 48 Stunden zurlicklag, 66,2
(54,4; 74,7) bzw. 79,4 (69,0; 91,1) Stunden,
jeweils fUr Baloxavir marboxil und Placebo.

Die mediane Zeit bis zum Abklingen des
Fiebers bei mit Baloxavir marboxil behandel-
ten Patienten betrug 24,5 Stunden (95-%-KI:
22,6; 26,6) im Vergleich zu 42,0 Stunden
(95-%-Kl: 37,4; 44,6) bei mit Placebo be-
handelten Patienten. Es wurde kein Unter-
schied in Bezug auf die Fieberdauer zwi-
schen der Baloxavir marboxil-Gruppe und
der Oseltamivir-Gruppe festgestellt.

Bei Capstone 2 (1602T0832) handelt es sich
um eine randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische Studie der Phase lll. Die Studie
hatte das Ziel, die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer oralen Einmaldosis von Baloxavir
marboxil im Vergleich zu Placebo und zu
Oseltamivir bei erwachsenen und jugend-
lichen Patienten (im Alter von = 12 Jahren)
mit unkomplizierter Influenza zu untersuchen.
Die Studienteilnehmer hatten mindestens
einen Wirtsfaktor, der sie fur die Entwicklung
von Komplikationen pradisponierte. Die Pa-
tienten wurden randomisiert entweder einer
oralen Einmaldosis Baloxavir marboxil (ent-
sprechend inres Gewichtes wie in Capstone 1),
Oseltamivir 756 mg zweimal taglich Uber
5 Tage oder Placebo zugeteilt. Die Anwen-
dung erfolgte innerhalb von 48 Stunden nach
Einsetzen der Symptome.

Von den insgesamt 2.184 Patienten waren
59 > 12 bis < 17 Jahre, 446 waren > 65 bis
< 74 Jahre, 142 waren > 75 bis < 84 Jahre
und 14 waren = 85 Jahre alt. Die vorherr-
schenden Influenzavirusstamme in dieser
Studie waren der Subtyp A/H3 (46,9 % bis
48,8 %) und Influenza B (38,3 % bis 43,5 %).
Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Zeit bis zur Verbesserung der Influenzasymp-
tome (Husten, Halsschmerzen, Kopfschmer-
zen, verstopfte Nase, Fieber oder Schiittel-
frost, Gelenk- oder Muskelschmerzen und
Mudigkeit) (time to improvement of symp-
toms — TTIS). Baloxavir marboxil fuhrte zu
einer statistisch signifikanten Verringerung
der TTIS im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4

Beim Vergleich der Baloxavir marboxil-Grup-
pe mit der Oseltamivir-Gruppe gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der
TTIS (jeweils 73,2 Stunden vs. 81,0 Stunden).

Die mediane (95-%-KI) TTIS betrug bei Pa-
tienten, deren Symptombeginn zwischen > 0
bis < 24 Stunden zuriicklag, 68,6 (62,4;
78,8) bzw. 99,1 (79,1; 112,6) Stunden und
bei Patienten, deren Symptombeginn zwi-
schen > 24 bis < 48 Stunden zurlicklag, 79,4
(67,9; 96,3) bzw. 106,7 (92,7; 125,4) Stun-
den, jeweils flr Baloxavir marboxil und Pla-
cebo.

023220-57266

Bei Patienten, die mit dem Typ-A/H3-Virus
infiziert waren, war die mediane TTIS in der
Baloxavir marboxil-Gruppe kirzer als in der
Placebo-Gruppe, aber nicht im Vergleich zur
Oseltamivir-Gruppe (siehe Tabelle 5). In der
Subgruppe der mit Typ-B-Virus infizierten
Patienten war die mediane TTIS in der Ba-
loxavir marboxil-Gruppe kirzer als in der
Placebo- und der Oseltamivir-Gruppe (siehe
Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5

Die mediane Zeit bis zum Abklingen des
Fiebers betrug in der Baloxavir marboxil-
Gruppe 30,8 Stunden (95-%-KI: 28,2; 35,4),
verglichen mit 50,7 Stunden (95-%-KI: 44,6;
58,8) in der Placebo-Gruppe. Es wurden
keine eindeutigen Unterschiede zwischen
der Baloxavir marboxil-Gruppe und der
Oseltamivir-Gruppe beobachtet.

Die Gesamtinzidenz influenzabedingter Kom-
plikationen (Tod, Hospitalisierung, Sinusitis,
Otitis media, Bronchitis und/oder Pneumo-
nie) betrug in der Baloxavir marboxil-Gruppe
2,8 % (11/388 Patienten), verglichen mit
10,4 % in der Placebo-Gruppe (40/386 Pa-
tienten). Dieser Unterschied der influenzabe-
dingten Komplikationen in der Baloxavir
marboxil-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe wurde hauptsachlich durch die
geringere Inzidenz von Bronchitis (1,8 % vs.
6,0 %) und Sinusitis (0,3% vs. 2,1 %) ver-
ursacht.

Tabelle 3: Capstone 1: Zeit bis zum Abklingen der Symptome (Baloxavir marboxil vs.

Postexpositions-Prophylaxe der Influenza
Bei der Studie 1719T0834 handelt es sich
um eine randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische, in Japan durchgeflihrte Studie
der Phase Ill mit 749 Probanden, um die
Wirksamkeit und Sicherheit einer oralen Ein-
maldosis Baloxavir marboxil im Vergleich zu
Placebo zur Postexpositions-Prophylaxe von
Influenza zu untersuchen. Die Probanden
waren Haushaltskontakte von influenzainfi-
zierten Index-Patienten.

Insgesamt erhielten 607 Probanden ab
12 Jahren und élter entweder Baloxavir
marboxil (wie in den Behandlungsstudien
nach Gewicht dosiert) oder Placebo. Die
Mehrzahl (74 %) wurde innerhalb von
24 Stunden nach Einsetzen der Symptome
bei den Index-Patienten eingeschlossen. Die
vorherrschenden Influenzavirus-Stamme bei
den Index-Patienten waren der Subtyp A/H3
(49,1 %) und der Subtyp A/HIN1pdm (46,2 %)
gefolgt von Influenza B (0,9 %).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war der
Anteil der Haushaltskontakte, die mit dem
Influenzavirus infiziert waren und im Zeitraum
von Tag 1 bis Tag 10 Fieber und mindestens
ein Atemwegssymptom aufwiesen.

Der Anteil der Probanden mit im Labor be-
statigter klinischer Influenza war in der Ba-
loxavir marboxil-Gruppe mit 1,9 % statistisch
signifikant niedriger im Vergleich zu 13,6 %
in der Placebo-Gruppe (siehe Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6

Placebo)
Zeit bis zum Abklingen der Symptome (Median [Stunden])
Baloxavir marboxil Placebo Unterschied zwischen p-Wert
40/80 mg (95-%-KI) Baloxavir marboxil und
(95-%-KI) n =230 Placebo
n =455 (95-%-Konfidenzintervall

fUr die Differenz)

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

KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4: Capstone 2: Zeit bis zur Verbesserung der Influenzasymptome (Baloxavir

marboxil vs. Placebo)

Zeit bis zur Verbesserung der Influenzasymptome (Median [Stunden])

Baloxavir marboxil Placebo Unterschied zwischen p-Wert
40/80 mg (95-%-KI) Baloxavir marboxil und

(95-%-KI) n =385 Placebo

n =385 (95-%-KI fur die Differenz)

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

Tabelle 5: Zeit bis zur Verbesserung der Symptome nach Influenzavirus-Subtyp

Zeit bis zur Verbesserung der Symptome (Stunden)
Median [95- %-KI]
Virus Baloxavir marboxil Placebo Oseltamivir
A/H3 75,4 100,4 68,2
[62,4; 91,6] [88,4; 113,4] [63,9; 81,0]
n=180 n=185 n=190
B 74,6 100,6 101,6
[67,4; 90,2] [82,8; 115,8] [90,5; 114,9]
n=166 n=167 n=148
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Tabelle 6: Anteil an Probanden mit Influenzavirus, Fieber und mindestens einem Atem-
wegssymptom (Baloxavir marboxil vs. Placebo)

(%) mITT-Population

Anteil an Probanden mit Influenzavirus, Fieber und mindestens einem Atemwegssymptom

Baloxavir marboxil Placebo Risikoverhaltnis p-Wert
(95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI fur Risikoverhaltnis)

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

0,8; 3,8) (10,3;17,5) (0,085 0,30)

schen Symptom (%)

Anteil an Probanden > 12 Jahre mit Influenzavirus, Fieber und mindestens einem respiratori-

n =303 n =304
1,3 13,2
(0,4; 3,3) (9,6; 17,5)

0,10

(0,04; 0,28)

< 0,0001

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Xofluza eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung der Influenza
und Pravention der Influenza gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Baloxavir
marboxil nahezu vollstdndig in den aktiven
Metaboliten Baloxavir umgewandelt. Die
Plasmakonzentration von Baloxavir marboxil
ist sehr niedrig oder unterhalb der Bestim-
mungsgrenze (< 0,100 ng/ml).

Nach oraler Anwendung einer Einmaldosis
von 80 mg Baloxavir marboxil betragt die
Zeit bis zum Erreichen der Spitzenplasma-
konzentration (T ,,,) im Nichternzustand ca.
4 Stunden. Die absolute Bioverfligbarkeit
von Baloxavir nach oraler Anwendung von
Baloxavir marboxil wurde nicht untersucht.

Wechselwirkung mit Nahrung

Eine Studie zu Wechselwirkungen mit Nah-
rung, in der gesunden Freiwilligen Baloxavir
marboxil im Nuchternzustand und zu einer
Mahlzeit (ca. 400 bis 500 keal, einschlieBlich
150 kcal Fett) gegeben wurde, wies darauf
hin, dass die C,,,, und die AUC von Baloxavir
um 48 % bzw. 36 % verringert waren, wenn
Baloxavir marboxil zu einer Mahlzeit ange-
wendet wurde. Die T, blieb nach Nah-
rungsaufnahme unverandert. In klinischen
Studien wurden keine Kklinisch relevanten
Unterschiede in der Wirksamkeit bei An-
wendung von Baloxavir marboxil mit oder
ohne Mahlzeiten beobachtet.

Verteilung

In einer In-vitro-Studie wurde Baloxavir zu
92,9 % bis 93,9 % an menschliche Serum-
proteine, hauptsachlich Albumin, gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Baloxavir betragt nach Anwendung einer
oralen Einmaldosis Baloxavir marboxil wah-
rend der terminalen Eliminationsphase (Vz/F)
ca. 1.180 Liter bei kaukasischen und ca.
647 Liter bei japanischen Probanden.

Biotransformation

Baloxavir wird primar durch UGT1A3 durch
Bildung eines Glucuronids metabolisiert und
CYP3A4 leistet durch Bildung eines Sulfoxids
nur einen geringen Beitrag.

Wechselwirkungsstudien

Basierend auf In-vitro- und In-vivo-Arznei-
mittelwechselwirkungsstudien (drug-drug
interaction — DDI) wird nicht erwartet, dass
Baloxavir marboxil und Baloxavir die Iso-
enzyme der CYP- oder UGT-Familien inhibiert
oder eine relevante Induktion der CYP-En-
zyme verursacht.

Basierend auf In-vitro-Transporter-Studien
und In-vivo-DDI-Studien wird keine relevan-
te pharmakokinetische Wechselwirkung
zwischen Baloxavir marboxil oder Baloxavir
und Arzneimitteln, die Substrate der fol-
genden Transporter sind, erwartet:
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3, MATE1 oder MATE2K.

Ausscheidung

Nach Anwendung einer oralen Einmaldosis
von 40 mg '#C-markiertem Baloxavir mar-
boxil, betrug der Anteil der mit den Fazes
ausgeschiedenen gesamten Radioaktivitat
80,1 % der angewendeten Dosis, und der
mit dem Urin ausgeschiedene Anteil 14,7 %
(8,3 % und 48,7 % der angewendeten Dosis
wurde als Baloxavir mit dem Urin bzw. mit
den Fazes ausgeschieden).

Elimination

Die scheinbare terminale Eliminationshalb-
wertszeit (t;/, ,) von Baloxavir nach Anwen-
dung einer oralen Einmaldosis Baloxavir
marboxil betragt bei kaukasischen Proban-
den 79,1 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Nach Anwendung einer oralen Einmaldosis
Baloxavir marboxil zeigt Baloxavir im Dosis-
bereich von 6 mg bis 80 mg eine lineare
Pharmakokinetik.

Besondere Patientengruppen

Kérpergewicht

Das Korpergewicht ist basierend auf der
populationspharmakokinetischen Analyse
eine signifikante Kovariate der Pharmakoki-
netik von Baloxavir. Die Dosierungsempfeh-
lungen flr Baloxavir marboxil basieren auf
dem Kdrpergewicht (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurde keine klinisch bedeutsame
Wirkung des Geschlechts auf die Pharma-
kokinetik von Baloxavir identifiziert. Eine
geschlechtsspezifische Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Ethnische Abstammung

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse ist die ethnische Ab-
stammung zusatzlich zum Korpergewicht
eine Kovariate der oralen Clearance (CL/F)
von Baloxavir. Dennoch ist basierend auf der
ethnischen Abstammung keine Dosisanpas-
sung von Baloxavir marboxil erforderlich.

Alter

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse wurden Plasmakonzentrationen aus
klinischen Studien bei Probanden im Alter
von 12 bis 64 Jahren ausgewertet. Das Alter
wurde nicht als relevante Kovariate der
Pharmakokinetik von Baloxavir identifiziert.

Kinder und Jugendliche
Es liegen begrenzte Daten zur Pharmakoki-
netik von Baloxavir bei Kindern und Jugend-
lichen (< 12 Jahren) vor.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Daten, die bei 181 Pa-
tienten im Alter von > 65 Jahre gesammelt
wurden, zeigen, dass die Baloxavir-Exposition
im Plasma ahnlich der bei Patienten im Alter
von > 12 bis 64 Jahre war.

Nierenfunktionsstérung

Die Wirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Baloxavir mar-
boxil oder Baloxavir wurden nicht untersucht.
Es wird nicht erwartet, dass eine Nierenfunk-
tionsstérung die Elimination von Baloxavir
marboxil oder Baloxavir verandert.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse A
und B) wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Baloxavir im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe mit normaler Leberfunktion beob-
achtet.

Die Pharmakokinetik bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, akuter Toxi-
zitat und Toxizitat bei wiederholter Gabe
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fUr den Menschen er-
kennen.

Verlangerungen der Thromboplastinzeit und
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
wurden bei Ratten bei Expositionen beob-
achtet, die mindestens der Exposition des
Menschen basierend auf AUC,_,, g4 unter
spezifischen experimentellen Bedingungen
entsprachen, d. h. im Nuchternzustand und
wenn die Nahrungsmittel entweder autokla-
viert oder bestrahlt wurden, was zu Vitamin-
K-limitierenden/ oder -Mangel-Bedingungen
flhrte. Diese Wirkungen wurden in Studien
an Affen bis zu einer Dauer von 4 Wochen
bei der hochsten getesteten Dosis, die dem
8-Fachen der Exposition des Menschen
basierend auf AUC,_,, g4 entspricht, nicht
beobachtet. Sie werden als begrenzt klinisch
relevant angesehen.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Baloxavir marboxil durchgeflhrt.
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Das Prodrug Baloxavir marboxil und seine
aktive Form Baloxavir wurden nicht als ge-
notoxisch eingestuft, da sie im bakteriellen
Ruckmutationstest und in Mikronukleustests
mit kultivierten Séugetierzellen negativ ge-
testet wurden und Baloxavir marboxil im
In-vivo-Mikronukleustest an Nagern negativ
war.

Baloxavir marboxil hatte nach oraler Gabe
von Dosen, die der 5-fachen menschlichen
Exposition basierend auf AUC,_,, g4 ent-
sprechen, keine Wirkung auf die Fertilitat bei
mannlichen oder weiblichen Ratten.

Baloxavir marboxil verursachte bei Ratten
oder Kaninchen keine Missbildungen.

Die orale embryofetale Entwicklungsstudie
von Baloxavir marboxil an Ratten mit tagli-
chen Dosen vom 6. bis zum 17. Gestations-
tag zeigte bis zur hdchsten getesteten Dosis,
die der 5-fachen menschlichen Exposition
basierend auf AUC,_,, g4 €ntspricht, keine
Anzeichen maternaler oder fetaler Toxizitat.

Bei Kaninchen fuhrte eine Dosis, die der
14-fachen menschlichen Exposition ent-
spricht basierend auf AUC,_,, 5,y gemaB der
maximalen beim Menschen empfohlenen
Dosis [MHRD], zu einer mUtterlichen Toxizitat,
die zu Fehlgeburten und einer signifikanten
Erhoéhung der Inzidenz von Foten mit Skelett-
veranderung (zervikale Rippe) fuhrte. Die
Skelettveranderungen bildeten sich wahrend
des Wachstumsprozesses umliegender
zervikaler Wirbel zurlick. Eine Dosis, die der
6-fachen menschlichen Exposition basierend
auf der AUC,_,, g4 entspricht, zeigte bei
Kaninchen keine Nebenwirkungen.

Die pré- und postnatalen Studien mit Ratten
zeigten sowohl bei den Muttertieren als auch
bei den Jungtieren bis zur héchsten getes-
teten Dosis, die der 5-fachen menschlichen
Exposition basierend auf der AUC,_,, gy
entspricht, keine arzneimittelbedingten un-
erwlnschten Befunde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Povidon (K25)

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Natriumstearylfumarat

Filmdiberzug
Hypromellose

Talkum (E 553b)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

023220-57266

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (OPA/Aluminiumfolie/PVS,
mit Aluminiumfolie versiegelt)

Packung mit 2 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

12.

13.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1500/001
EU/1/20/1500/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Januar 2021

STAND DER INFORMATION
Januar 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Xofluza 20 mg Filmtabletten

2 Filmtabletten

Xofluza 40 mg Filmtabletten

2 Filmtabletten

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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