KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XOFLUZA 20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Baloksavir marboksil 20 mg

Baloksavir marboksil, hidroliz yoluyla anti-influenza aktivitesini gergeklestiren aktif form
olan aktif metaboliti baloksavire doniistiiriilen bir 6n ilagtir.

Yardimc1 madde(ler):

Laktoz (monohidrat) 77,99 mg (inek sitiinden elde edilmektedir)
Sodyum (stearil fumarat) 1,7 mg
Kroskarmelloz sodyum 5,5 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Bir yiiziine "®772", diger yiiziine ise "20" oyulmus, beyaz ila agik sar1, oblong sekilli film
kapli tabletlerdir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

XOFLUZA, influenza gec¢irmekte oldugu donem disinda saglikli olan veya influenzaya bagl
komplikasyon gelistirme riski yiiksek olan ve 48 saatten daha kisa siiredir semptomatik olan
12 yas ve tizeri hastalarda akut komplike olmayan influenza tedavisinde ve maruziyet sonrasi
influenza profilaksisi icin endikedir.

Kullanim kisitlamalari:

Influenza viriisleri zamanla degisir ve viriis tipi veya alt tipi, direncin ortaya ¢ikmasi veya
viral viriilanstaki degisiklikler gibi faktorler antiviral ilaglarin klinik yararmi azaltabilir.
XOFLUZA'"mn kullanilip kullanilmayacagina karar verirken, dolasimdaki influenza viriisii
suslart i¢in ilaca duyarlilik modelleri hakkinda mevcut bilgiler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi: o
. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRQ3NRSHY3YnUyZi

XOFLUZA tedavisine influenza semptomlar1 basladiktan sonraki ilk 48 saat icinde
baslanmalidir.

Maruziyet sonrast influenza profilaksisi
Influenza oldugu bilinen veya siiphesi bulunan bir kisiyle yakin temasi izleyen 48 saat i¢cinde
miimkiin olan en kisa siirede tek bir baloksavir marboksil dozu alinmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Yetiskinler ve adolesanlar (> 12 yas)
XOFLUZA’nin 12 yas ve tizeri igin tek seferde viicut agirligina baglh olarak tavsiye edilen
dozu Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1 12 yas ve iizeri yetiskin ve adolesanlarda tavsiye edilen XOFLUZA dozu
Hasta vicut agirhigr (kg) Tavsiye edilen tek oral doz
20 kg ila < 80 kg Toplam tek doz 40 mg icin tek seferde
alinan
1 adet 40 mg tablet
veya

2 adet 20 mg’lik tablet
(blister 2 adet 20 mg’lik tablet igerir)
>80 kg Toplam tek doz 80 mg igin tek seferde
alinan 2 adet 40 mg’lik tablet
(blister 2 adet 40 mg’lik tablet igerir)

Unutulan veya geciken dozlar:
XOFLUZA tabletler tek doz olarak alindigindan gegerli degildir.

Doz ayarlamalari:
Doz azaltimi Onerilmez.

Uygulama sekli:
XOFLUZA oral kullanim i¢indir. Tabletler suyla biitiin olarak yutulmali, kirilmamalidir.

Yiyeceklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir. (bkz. B6lum 5.2).

XOFLUZA'n laksatifler, antiasitler gibi polivalent katyon iceren Urlnler veya demir, ¢inko,
selenyum, kalsiyum veya magnezyum iceren oral takviyelerle birlikte kullanilmasindan
kagiilmalidir (bkz. B6lum 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) veya orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan
hastalarda XOFLUZA nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

XOFLUZA’ ’nm ﬁvenlili'i%%%kﬂfi‘ffgi R Eﬁlﬁyd@éﬂ@m}‘éé- kanitlanmamustir. .
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XOFLUZA’nin komplike olmayan akut influenza tedavisindeki givenliligi ve etkililigi 12 yas
ve Uzeri ¢cocuk hastalarda kanitlanmistir.

Geriyatrik populasyon (> 65 yas):
65 yas tizeri hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

XOFLUZA, etkin madde baloksavir marboksil veya yardimcit maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Laktoz intoleransi

XOFLUZA laktoz igerir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, total laktaz eksikligi veya glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilacit kullanmamalidir.

Sodyum

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin baloksavir marboksil veya aktif metaboliti baloksavir Gzerindeki etkileri:

Polivalan katyon iceren iiriinler, baloksavirin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.
XOFLUZA, laksatifler veya antasitler gibi polivalan katyon iceren uriinler veya demir, ¢inko,
selenyum, kalsiyum, magnezyum iceren oral takviyeler ile alinmamalidir.

Influenza viriisiine kars1 immiin yant:

Influenza asilar1 ve baloksavir marboksil ile etkilesim calismalar1 yapilmanstir. Dogal olarak
edinilmis ve deneysel influenza c¢alismalarinda, XOFLUZA ile tedavi, influenza
enfeksiyonuna kars1 humoral antikor yanitini bozmamustir.

("Z_')zel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik poptlasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmustir..

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum Kontroli (Konstrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda XOFLUZA nin etkisi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi
Gebelik esnasinda baloksavir marboksile maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir

veya sinirhdir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge D

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. B6lim 5.3).

Tedbir olarak, gebelik sirasinda XOFLUZA kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.

Laktasyon dénemi
Baloksavir marboksilin ve aktif metabolitinin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.
Baloksavir marboksil ve metabolitleri emziren si¢anlarin siitiine gegmektedir.

Yenidogan/infantlar lizerindeki risk diglanamaz.

Emzirmenin ¢ocuk i¢in faydalari ve tedavinin anne i¢in faydalar dikkate alinarak emzirmenin
durdurulmasi veya baloksavir marboksil tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir

Ureme yetenegi / Fertilite

XOFLUZA ile yapilmis hayvan ¢alismalarinda erkek veya disi fertilitesi izerinde herhangi bir
etki gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XOFLUZA’nm ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur veya
ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8  listenmeyen etkiler

Gilvenlilik profilinin 6zeti:

Pazarlama sonrasi kosullarda anafilaski/anafilaktik asir1 duyarlilik reaksiyonlar ve iirtiker ve
anjiyoodem gibi daha az siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari gozlenmistir. Klinik
caligmalarda bu reaksiyonlardan sadece iirtiker, "yaygin olmayan" tahmini siklik
kategorisinde gézlemlenmistir.

Asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari, spontan vaka raporlarina ve girisimsel olmayan ¢alisma
programlarindan alinan vakalara dayanarak baloksavir marboksil (bkz. Tablo 2) ile pazarlama
sonrasi deneyimlerinden belirlenmistir.

Advers ilag reaksiyonlari MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her advers ilag
reaksiyonu icin karsilik gelen siklik kategorisi, siklik sekillerine ve su diizene dayanmaktadir:
¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2 Adolesan ve yetiskin hastalarda pazarlama sonrasi deneyimden elde
edilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem Organ Simifi (SOC) |Advers Reaksiyon Sikhk
(tercih edilen terim,
MedDRA)
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Anafilaksi Bilinmiyor
s o) ANATIBKIK TEAKSTYONIA,....... [Bilinmiyor
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Deri ve derialt1 doku Urtiker* Yaygin olmayan
hastaliklart Anjiyoddem Bilinmiyor

* Urtiker siklig1 adolesan ve yetiskin hastalarda gergeklestirilen klinik ¢aligsma verilerine
dayanmaktadir. Yukarida listelenen diger reaksiyonlar klinik ¢alismalarda bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Baloksavir marboksilin pediyatrik hastalardaki (1 ila <12 yas) giivenliligi tedavi ve mariziyet
sonrasi profilaksi ¢aligmalarindan toplanan veriler ile tespit edilmistir. Klinik ¢aligma
deneyimi dogrultusunda tanimlanmis olan advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 3’te sunulmaktadir.

Tablo 3 Klinik calisma deneyimi dogrultusunda cocuklarda advers ilag¢
reaksiyonlari
Sistem Organ Simifi (SOC) |Advers Reaksiyon Sikhik

(tercih edilen terim,

MedDRA)
Gastrointestinal hastaliklar ~ [Diyare Yaygin

Kusma Yaygin
Deri ve derialtt doku Dokdintu Yaygin
hastaliklar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e-
posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asim
Baloksavir marboksil ile doz asimi bildirimleri klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyim suresince alinmistir. Doz asimi bildiren vakalarin ¢ogunda higbir advers reaksiyon
bildirilmemistir. Doz asim1 sonucunda hangi semptomlarin goriilebilecegi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

Doz asiminda tedavi
XOFLUZA ig¢in bilinen spesifik bir antidot yoktur. Doz asim1 durumunda, hastanin belirti ve
semptomlarina dayanarak standart destekleyici tibbi bakim baslatilmalidir.

Baloksavirin yiiksek serum protein baglanmasi nedeniyle diyalizle oOnemli 6lgiide
uzaklastirilmasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviraller, diger antiviraller
ATC kodu: JO5AX25

. . . Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Baloksavir marboksil, hidroliz ile anti-influenza aktivitesi uygulayan aktif form olan
baloksavire doniistiiriilen bir 6n ilagtir. Baloksavir, viral RNA polimeraz kompleksinin
polimeraz asidik (PA) alt birimindeki influenza virisiine 6zgi bir enzim olan cap-bagiml
endonuikleaza (CEN) etki eder ve boylece influenza viriisii genomlarinin transkripsiyonunu
inhibe ederek influenza viriisii replikasyonunun inhibisyonunu saglar.

In-vitro aktivite

Baloksavirin %50 inhibisyon konsantrasyonu (IC50), bir enzim inhibisyon tetkikinde
influenza A virtsleri igin 1,4 ila 3,1 nmol/L ve influenza B virUsleri icin 4,5 ila 8,9 nmol/L
bulunmustur.

MDCK hicre kultirt tetkikinde, baloksavirin medyan %50 etkili konsantrasyon (EC50)
degerleri, alt tiir A/HIN1 suslari i¢in 0,73 nmol/L (n=31; aralik: 0,20-1,85 nmol/L), A/H3N2
suslar1 i¢in 0,83 nmol/L (n=33; aralik: 0,35-2,63 nmol/L) ve B tipi suslar i¢in 5,97 nmol/L
(n=30; aralik: 2,67-14,23 nmol/L) bulunmustur.

Bir MDCK hiicre bazli viriis titresi azaltma tetkikinde, baloksavirin %90 etkili konsantrasyon
(ECgo degerleri, alt tiir A/HIN1 ve A/H3N2 viriisleri igin 0,46 ila 0,98 nmol/L, kus alt tiirii
A/H5N1 ve A/H7N9 virusleri icin 0,80 ila 3,16 nmol/L ve B tipi virtsler i¢in 2,21 ila 6,48
nmol/L araliginda bulunmustur.

Direng

In vitro veya klinik calismalarda secilen PA/I38T/F/M/N mutasyonu olan virisler, influenza
A viriisleri i¢in 11 ila 57 kat, influenza B viriisleri i¢in ise 2 ila 8 kat arasinda degisen ECsp
degerlerindeki degisikliklerle birlikte baloksavire kars1 diisiik duyarlilik géstermektedir.

Komplike olmayan influenza tedavisine iliskin U¢ Faz Ill calismasinda (asagiya bakiniz),
baslangi¢ izolatlarinda baloksavire direng saptanmamistir. Yetiskin ve adolesanlarda
gergeklestirilen iki ¢alismada, baloksavir marboksil ile tedavi edilen 36/370 (%9,7) ve 15/290
(%5,2) hastada tedaviye bagli PA/I38T/M/N mutasyonlari tespit edilmis olup plasebo ile
tedavi edilen hi¢bir hastada tespit edilmemistir.

Pediyatrik hastalarda gergeklestirilen Faz III ¢alismasinda, baloksavir marboksil tedavvi
grubundaki influenza ile enfekte 57 katilimcimin 11°inde (%19,3) tedaviye bagh
PA/I38T/M/N mutasyonlar1 tespit edilmistir. Maruziyet sonras1 profilaksi ile ilgili Faz IlI
caligmada (asagiya bakiniz), baloksavir marboksil ile tedavi edilen 374 hastanin 10'unda
(%2,7) tedaviye bagli PA/I38T/M mutasyonlar1 tespit edilmistir. Kurtarma tedavisi olarak
baloksavir marboksil alan 2 kisi haricinde plasebo ile tedavi edilen hastalarda PA/I38
slibstitiisyonlar1 goriilmemistir.

Baloksavir, asagidaki mutasyonlara sahip suglar dahil noroaminidaz inhibitdriine direngli
oldugu diisiiniilen influenza viriislerine karsi in vitro olarak aktiftir. A/HIN1'de H274Y,
A/H3N2'de E119V ve R292K, tip B virtsunde R152K ve D198E, A/H5N1'de H274Y ve
A/H7N9'da R292K.

Klinik cahiysmalar:

Komplike olmayan influenza tedavisi
Yetiskin ve adolesan hastalar
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yoldan uygulanan tek doz baloksavir marboksilin etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek
amaciyla Japonya ve ABD'de gerceklestirilmis randomize, ¢ift kor ve ¢ok merkezli bir faz I1I
klinik caligmadir. Hastalar, baloksavir marboksil (40 ila <80 kg arasinda olan hastalar 40 mg,
>80 kg olan hastalar 80 mg almistir), 5 giin siireyle giinde iki defa oseltamivir 75 mg (sadece
>20 yasinda ise) veya plasebo verilmek iizere randomize edilmistir. Dozlama, ilk
semptomlarin baglamasindan sonra 48 saat i¢inde gergeklestirilmistir.

2016-2017 Kuzey Yarimkiire influenza sezonunda toplam 1436 hasta (118'1 >12 ila <17 yas
arasinda) calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada baskin influenza viriisii susu A/H3 alt tipi
(%84,8 ila %88,1), ardindan B tipi (%8,3 ila %9,0) ve A/HIN1pdm alt tipi (%0,5 ila %3,0)
idi. Primer etkililik sonlanma noktasi semptomlar (6ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun
tikanikligi, ates veya titreme, kas veya eklem agrist ve yorgunluk) hafifleyene kadar gegen
siireydi (TTAS). Baloksavir marboksil, plaseboya kiyasla TTAS'de istatiksel agidan anlamli
azalma elde etmistir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4. Capstone 1: Semptomlarin hafiflemesine kadar gecen siire (baloksavir
marboksile kiyasla plasebo), ITTI populasyonu*

Semptomlarin Hafiflemesine Kadar Gegen Siire (Medyan [saat])

Baloksavir marboksil Plasebo Baloksavir marboksil ve|P-degeri
40/80 mg (%95 GA) plasebo

(%95 GA) N=230 arasindaki fark

N=455 (Fark icin %95 GA)

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

GA: Giiven aralig1

*ITTIL: Tedavi amaclh enfekte popiilasyon influenza tanis1 dogrulanmis olarak ¢aligma ilacini
alan hastalardan olusmaktadir.

Influenzanin dogrulanmasi, 1. Giindeki RT-PCR sonuglarina dayanmaktadr.

Baloksavir marboksil grubu oseltamivir grubu ile karsilastirildiginda, TTAS (sirasiyla 53,5
saat ve 53,8 saat) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Medyan (%95 GA) TTAS, baloksavir marboksil ve plasebo i¢in > 0 ila < 24 saat semptomatik
olan hastalarda sirasiyla 49,3 (44,0, 53,1) ve 82,1 (69,5, 92,9) saat ve > 24 ila < 48 saat
semptomatik olan hastalar i¢in 66,2 (54,4, 74,7) ve 79,4 (69,0, 91,1) saat olmustur.

Baloksavir marboksil ile tedavi edilen hastalarda atesin sona ermesine kadar gegen siire
plasebo alanlarda 42 saate (%95 GA: 37,4, 44,6) kiyasla 24,5 saat (%95 GA: 22,6, 26,6)
olmustur. Oseltamivir grubuna kiyasla baloksavir marboksil grubunda ates siiresi bakimindan
herhangi bir fark kaydedilmemistir.

Capstone 2 (1602T0832) caligsmasi, komplikasyonlarin gelisimine yatkin olan, en az bir altta
yatan faktorii bulunan, komplike olmayan influenzali eriskin ve adolesan hastalarda (> 12 yas)
plasebo veya oseltamivire kiyasla tek doz oral tablet baloksavir marboksilin etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmek {izere tasarlanmis randomize, ¢ift kor ve ¢ok merkezli bir faz III
klinik ¢aligmadir. Hastalar, 5 giin siireyle giinde iki kez 75 mg oseltamivir, tek bir oral
baloksavir marboksil dozu (Capstone 1’de oldugu gibi agirliga gore) veya plasebo alacak

sekilde randomize edilmistir. Dozlama, ilk semptomlarin baslamasindan sonra 48 saat iginde
LS DI Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Toplam 2184 hastanin 59’u >12 ila <17 yasindadir, 446’s1 > 65 ila <74 yasindadir, 142’si >75
ila <84 yasindadir ve 14’ii >85 yasindadir. Bu calismada baskin influenza viriisleri A/H3 alt
tipi (%46,9 ila %48,8) ve influenza B (%38,3 ila %43,5) olmustur. Primer etkililik sonlanim
noktast influenza semptomlarinin (6ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikligi, ates
veya titreme, kas veya eklem agris1 ve yorgunluk) iyilesmesine kadar gegen siiredir (TTIS).
Baloksavir marboksil ile, plaseboya kiyasla TTIS'de istatiksel agidan anlamli azalma elde
edilmistir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5. Capstone 2: Influenza semptomlarmmin iyilesmesine kadar gecen siire
(baloksavir marboksile kiyasla plasebo), ITTI poptlasyonu

Influenza Semptomlarinin lyilesmesine Kadar Gegen Siire (Medyan [saat])
Baloksavir marboksil Plasebo Baloksavir marboksil ve|P-degeri
40/80 mg (%95 GA) plasebo

(%95 GA) N=385 arasindaki fark

N=385 (Fark igin %95 GA)

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

Baloksavir marboksil grubu oseltamivir grubu ile karsilagtirildiginda, TTIS (sirasiyla 73,2
saate karsilik 81 saat) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Medyan (%95 GA) TTIS, >0 ila <24 saat boyunca semptomatik olan hastalarda baloksavir
marboksil ve plasebo igin sirasiyla 68,6 (62,4, 78,8) ve 99,1 (79,1, 112,6) saat, >24 ila < 48
saat boyunca semptomatik olan hastalarda baloksavir marboksil ve plasebo i¢in sirasiyla 79,4
(67,9, 96,3) ve 106,7 (92,7, 125,4) saat olmustur.

Tip A/H3 virlsu ile enfekte hastalar icin, TTIS baloksavir marboksil grubunda plasebo
grubuna gore daha kisa olmus, ancak oseltamivir grubuna kiyasla daha kisa olmamistir (bkz.
Tablo 6). Tip B virlsu ile enfekte hasta alt grubunda, medyan TTIS baloksavir marboksil
grubunda hem plasebo hem de oseltamivir grubuna gore daha kisa olmustur (bkz. Tablo 6).

Tablo 6. influenza viriisii alt tipine gore semptomlarin iyilesmesine kadar gecen siire,
ITTI populasyonu

Semptomlarin Iyilesmesine kadar gecen Siire (Saat)

Medyan [%95 GA]

Viriis Baloksavir marboksil |Plasebo Oseltamivir

A/ H3 75,4 100,4 68,2
[62,4,91,6] [88,4, 113,4] [53,9, 81]
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

Baloksavir marboksil ile tedavi edilen hastalarda atesin sona ermesine kadar gecen medyan
stre plasebo grubunda 50,7 saate (%95 GA: 44,6, 58,8) kiyasla 30,8 saat (%95 GA: 28,2,
35,4) olmustur. Baloksavir marboksil grubu ile oseltamivir grubu arasinda belirgin bir fark
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Influenzaya bagli komplikasyonlarin (8liim, hastaneye yatis, siniizit, orta kulak iltihab,
bronsit ve/veya pndmoni) genel insidansi, baloksavir marboksil grubunda %2,8 (11/388 hasta)
iken plasebo grubunda %10,4°diir (40/386 hasta). Baloksavir marboksil grubunda plasebo
grubuna kiyasla influenzaya bagli komplikasyonlarin genel diisiik insidansina, daha diisiik
bronsit (sirastyla %1,8'e kars1 %6,0) ve siniizit insidansi (sirastyla %0,3'e karst %2,1) neden
olmustur.

Pediyatrik hastalar (1 ila <12 yas)

Ministone-2 (CP40563), influenza benzeri semptomlar1 olan, aksi takdirde saglikli pediyatrik
hastalarda (1 ila < 12 yas) oral stspansiyon icin granll baloksavir marboksilin tek bir oral
dozunun guvenliligi, etkililigi ve farmakokinetigini oseltamivir ile karsilastirmak iizere
tasarlanmig, randomize, ¢ift kor, cok merkezli, aktif kontrollii bir ¢alismadir.

Toplam 173 hasta, viicut agirliklarina gore (< 20 kg agirligindaki hastalar i¢in 2 mg/kg veya >
20 kg agirhgindaki hastalar i¢in 40 mg) tek bir oral doz baloksavir marboksil veya 5 giin
boyunca oseltamivir (viicut agirligina gore doz) almak tizere 2:1 oraninda randomize
edilmistir. Hastalar gerektiginde parasetamol alabilmistir. Komplikasyonlarin gelisimine
yatkinlik olusturan konak faktorleri olan hastalar (%14 (25/173)) ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu ¢alismadaki baskin influenza viriisii susu A/H3 alt tipiydi. Primer amag, tek doz baloksavir
marboksilin guvenliligini giinde iki kez uygulanan 5 giinliik oseltamivir ile karsilastirmakti.
Sekonder amag, influenza belirti ve semptomlarinin hafifletilmesine kadar gecen sire
(6ksuruk ve nazal semptomlar, normal saglik ve aktiviteye doniis siiresi ve atesin siiresi) dahil
olmak Uzere etkililik sonlanim noktalarina dayanarak baloksavir marboksil ile oseltamivirin
etkililigini karsilastirmakti.

Influenza belirti ve semptomlarinin hafifletilmesine kadar gecen siire, baloksavir marboksil
grubu (medyan 138,1 saat [%95 GA: 116,6; 163,2]) ve oseltamivir grubu (150 saat [%95 GA:
115; 165,7]) arasinda benzer olmustur (bkz. Tablo 7).

Tablo 7 Influenza belirti ve semptomlarimin hafifletilmesine kadar gecen sure,
ITTI populasyonu

Semptomlarinin hafifletilmesine kadar gegen siire (Medyan [saat])
Baloksavir marboksil Oseltamivir

(%95 GA) (%95 GA)

N=80 N=43

138,1 150

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

Ates medyan siiresi baloksavir marboksil grubu (41,2 saat [%95 GA: 24,5; 45,7]) ve
oseltamivir grubu (46,8 saat [%95 GA: 30 ; 53,5]) arasinda benzer olmustur.

Influenza ile iliskili komplikasyonlarin (6liim, hastaneye yatis, pndmoni, bronsit, siniizit,
otitis media, ensefalit/ensefalopati, febril nobetler, miyozit) genel insidansi, baloksavir
marboksil grubunda %7,4 (6/81 hasta) ve oseltamivir grubunda %7 (3/43 hasta) olmustur.
Otitis media insidansi, baloksavir marboksil grubunda %3,7 (3/81 hasta) ve oseltamivir
grubunda %4,7 (2/43 hasta) olmustur. Sinlzit, pndmoni ve bronsit, baloksavir marboksil
grubunda birer hastada meydana gelmis ve febril nobetler oseltamivir grubunda bir hastada
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Calisma 1719T0834, maruziyet sonrasi influenza profilaksisi agisindan plaseboya kiyasla tek
doz oral tablet veya tek doz granil baloksavir marboksilin etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmek i¢in Japonya’da 749 katilimci ile gerceklestirilmis randomize, ¢ift kor ve ¢ok
merkezli bir faz 11l calismadir. Katilimcilar, influenza ile enfekte indeks hastalarin hane halki
temaslaridir.

12 yas ve lizeri toplam 607 katilimci, tedavi calismalarinda oldugu gibi kiloya gore dozlanmis
baloksavir marboksil veya plasebo almistir. Katilimcilarin ¢ogu (%73), indeks hastanin
semptom baslangicindan sonraki 24 saat i¢inde kaydedilmistir. Indeks hastalarda baskin
influenza viriisii suslari, A/H3 alt tipi (%48,6) ve A/HIN1pdm alt tipi (%47,5) ve influenza B
(%0,7) olmustur.

Primer etkililik sonlanim noktasi, influenza virusi ile enfekte olan ve 1. gunden 10. gine
kadar ates ve en az bir solunum semptomu ile bagvuran hane halki bireylerinin oranidir.

Laboratuvar onayli klinik influenzaya sahip hastalarin orani plasebo grubunda %13,6'ya
karsilik baloksavir marboksil grubunda %1,9 olarak raporlanmis ve istatiksel olarak anlaml
bir azalma goriilmistiir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8. influenza viriisii, ates ve en az bir solunum semptomu olan Kisilerin oram
(baloksavire karsilik plasebo)

Influenza viriisii, ates ve en az bir solunum semptomu olan kisilerin oranmi (%) mITT*
populasyonu
Baloksavir marboksil Plasebo Ayarlanmig Risk Oran1 |P-degeri
(%95 GA) (%95 GA) (Risk orami igin %95
GA)
N=374 N=375 <0,0001
1,9 13,6 0,14
(0,8, 3,8) (10,3,17,5) (0,06, 0,3)
Influenza viriisii, ates ve en az bir solunum semptomu olan > 12 yasinda hastalarm orani (%)
N=303 N=304 <0,0001
1,3 13,2 0,1
(0,4, 3,3) (9,6, 17,5) (0,04, 0,28)
Influenza viriisii, ates ve en az bir solunum semptomu olan 1 ila < 12 yas hastalarin oran1 (%)
N=71 N=71
4,2 15,5 0,27 0,0339
(0,9; 11,9) (8; 26) (0,08; 0,9)

* mITT: modifiye edilmis tedavi amaci. mITT popiilasyonu, calisma ilacini alan ve influenza
ile enfekte indeks hastalarinin hane halki tiyeleri arasinda baslangic sonrasi etkililik verileri
mevcut olan tim randomize katilimcilar1 icermektedir. mITT populasyonu randomize olarak
analiz edilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim:
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Oral uygulamadan sonra baloksavir marboksil, buyik 6lcide aktif metaboliti baloksavire
doniisiir. Baloksavir marboksilin plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik veya kantitasyon sinirmin
altindadir (<0,100 ng/mL).

80 mg baloksavir marboksilin tek bir oral uygulamasinin ardindan, baloksavirin pik plazma
konsantrasyonuna (Tmaks) ulasana kadar gegen siire aglik durumunda yaklasik 4 saattir.
Baloksavir marboksil ile oral dozlamadan sonra baloksavirin mutlak biyoyararlanimi
belirlenmemistir.

Gidanin etkisi:

Aclik kosullarinda ve bir 6giinle (yagdan 150 kcal dahil olmak iizere yaklasik 400 ila 500
kcal) baloksavir marboksil uygulamasi igeren bir gida etkisi ¢alismasi tokluk kosullarinda
baloksavirin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %48 ve %36 oraninda azalttigini gostermistir.
Tmaks, gida varliginda degismemistir. Klinik ¢alismalarda, baloksavir gida ile birlikte veya
gidasiz alindiginda etkililik agisindan klinik olarak anlamli farklar olmamustir.

Dagilim:
In vitro bir ¢caligmada baloksavirin insan serum proteinlerine, 6zellikle albiimine baglanmasi

%92,9 - %93,9 olmustur. Oral yolla tek doz 80 mg baloksavir marboksil uygulanmasinin
ardindan baloksavirin goriiniir dagilim hacmi, beyaz irktan hastalarda yaklasik 1180 litre ve
Japon hastalarda 647 litredir.

Biyotransformasyon:
Baloksavir, esas olarak UGT1A3 tarafindan metabolize edilerek glukuronid olusturur ve
CYP3A4'lin de kigik bir katkisiyla siilfoksit olusur.

flac-ilac etkilesimi calismalari:

In vitro ve in vivo ilag-ilag etkilesim (DDI) ¢alismalarma gore, baloksavir marboksil ve
baloksavirin CYP veya UGT ailelerinin izozimlerini inhibe etmesi veya CYP enzimlerinin
anlamli indiiksiyonuna neden olmasi beklenmez.

In vitro tastyicisi calismalari ve in vivo DDI ¢alismalarina dayali olarak, baloksavir marboksil
ve baloksavir ila bu tasiyicilarin substrati olan ilaglar arasinda farmakokinetik agidan anlamli
bir etkilesim beklenmemektedir; OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OATS,
MATEL veya MATE2K.

Atilim:

40 mg [*C]-isaretli baloksavir marboksilin tek bir oral uygulamasinin ardindan, diskiyla
atilan toplam radyoaktivite orani, uygulanan dozun %80,1’1ydi ve %14,7’si idrarla atilmistir
(uygulanan dozun %3,3 ve %48,7'si baloksavir olarak sirasiyla idrarla ve diskiyla atilmistir).

Eliminasyon:
Oral yolla tek doz baloksavir marboksilin uygulanmasinin ardindan baloksavirin goriiniir

terminal eliminasyon yar1 omrii (ti27), beyaz irk yetiskinlerde 79,1, beyaz irk adolesanlarda
50,3 ve pediyatrik katilimcilarda 29,4 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Oral yolla tek doz baloksavir marboksilin uygulanmasinin ardindan, baloksavir 6 — 80 mg doz

araliginda dogrusal farmakokinetik sergilemistir.
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Viicut agirlig:
Viicut agirligl, baloksavir farmakokinetigi i¢in popiilasyon farmakokinetik analizine dayali

anlamli bir esdegiskendir. Baloksavir marboksil i¢in doz ayarlamalari hem yetiskin hem
pediyatrik hastalar igin viicut agirligina gére yapilmistir (bkz. Bolum 4.2).

Cinsiyet:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyetin baloksavirin farmakokinetigi {izerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi tespit edilmemistir. Cinsiyete dayali doz ayarlamas1 gerekli
degildir.

Irk:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, irk; baloksavirin oral klerensinde (CL/F) vicut
agirhigina ek bir esdegiskendir, ancak baloksavir marboksilin irka gore doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Yas:

12 ila 64 yaslarn arasinda kisilerde klinik calismalardan elde edilen plazma baloksavir
konsantrasyonlar1 kullanilarak yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas;
baloksavirin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir es degisken olarak tanimlanmamastir.

Pediyatrik populasyon:

1 ila < 12 yas yarasi hastalarda toplanan baloksavir farmakokinetik verileri viicut agirligina
gore ayarlanmis doz rejimin (20 kg’a kadar 2 mg/kg ve >20 kg icin 40 mg) pediyatrik
poplilasyonda viicut agirlig1 kategorileri arasinda benzer baloksavir maruziyetinin olustugunu
gostermektedir. 40 mg dozunda baloksavir marboksil alan yetiskin ve adolesanlarda da
maruziyet benzer olmustur. 1 yasin altindaki pediyatrik hastalarda baloksavirin
farmakokinetigibelirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
> 65 yasinda 181 hastadan toplanan farmakokinetik veriler, plazmada baloksavire karsi
maruziyetin > 12 ila 64 yasindaki hastalar ile benzer oldugunu gostermektedir.

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezliginin baloksavir marboksil veya baloksavirin farmakokinetigi tizerindeki
etkileri degerlendirilmemistir. Bébrek yetmezliginin, baloksavir marboksil veya baloksavirin
eliminasyonunu degistirmesi beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Normal karaciger fonksiyonu olan saglikli gonillulerle kiyaslandiginda hafif veya orta
derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif A ve B) olan hastalarda baloksavirin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir.

Siddetli  karaciger  yetmezligi  olan  hastalarda  baloksavirin ~ farmakokinetigi
degerlendirilmemistir (bkz BolUm 4.2).

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, akut ve tekrarlanan doz toksisitesi
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Spesifik deneysel kosullar altinda (a¢ birakildiginda ve yiyecek otoklavlandiginda veya
radyasyonla muamele edildiginde, K vitamini sinirlayici/eksik kosullara neden olur) EAAo.
24sa'ya dayanan insan maruziyetine en azindan esit maruziyetlerde siganlarda PT ve APTT
uzamasi gozlenmistir. Bu etkiler, EAAo-245a 'ya gore insan maruziyetinin 8 katina esdeger test
edilen en yliksek dozda 4 haftaya kadar siiren maymun ¢alismalarinda gézlenmemistir. Sinirh
klinik anlamli oldugu diistiniilmektedir.

Baloksavir marboksil ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamuistir.

On ilag baloksavir marboksilin ve etkin formu baloksavirin, bakteriyel ters mutasyon
testlerinde, kiiltiirlenmis memeli hiicreleri ile mikroniikleus testlerinde negatif ve baloksavir
marboksil in vivo kemirgen mikroniikleus testinde negatif bulunduklarindan genotoksik
olmadiklar1 kabul edilmistir.

Baloksavir marboksil, erkek ve disi siganlara, EAAo-24saate gore insan maruziyetinin 5 katina
esdeger maruziyet saglayan dozlarda oral yoldan verildiginde fertilite lizerinde hicbir etkiye
sahip olmadig1 gorilmiistiir.

Baloksavir marboksil, siganlarda veya tavsanlarda malformasyonlara neden olmamustir.

Gebeligin 6-17. gilinli arasindaki giinliik dozlarla siganlarda yapilan baloksavir marboksil oral
embriyofetal gelisim calismasinda, EAAo-24saate gOre insan maruziyetinin 5 katina esit
maruziyet saglayan en yiliksek test dozuna kadar higbir maternal veya fetal toksisite
goriilmemistir.

Tavsanlarda, MHRD’yi takiben EAAo-24saate gOre insan maruziyetinin 14 katina esdeger
maruziyet saglayan bir doz seviyesi, maternal toksisiteye neden olmus, diisiikler ve iskelet
varyasyonlu (servikal kaburga) fetiis insidansinda belirgin artisa neden olmustur.. Iskelet
varyasyonu, bitisik servikal vertebranin biiyiime siirecinde yeniden absorbe edilmistir.
Tavsanlarda EAAo-24ssate gOre insan maruziyetinin 6 katina esit bir maruziyet saglayan bir
dozun yan etkileri goriilmemistir.

Siganlarda yapilan dogum Oncesi ve sonrasi ¢alismada, EAAOQ-24saate goOre insan
maruziyetinin 5 katina esit maruziyet saglayan en yiiksek test dozuna kadar damlarda ve
yavru sicanlarda ilaca bagli olumsuz bulgular goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Tablet icerigi:

Laktoz monohidrat (inek sittinden elde edilmektedir)
Kroskarmelloz sodyum (E468)

Povidon (K25) (E1201)

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama:
Opadry White 03A48081 kullanilmaktadir.

OPadry White 1GCTIg. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Talk (E553b)
Titanyum dioksit (E171)

6.2  Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf 6mri
60 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Orijinal ambalajinda, 1g1ktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
2 adet film kapli tablet ihtiva eden aliiminyum blister
4 adet film kapli tablet ihtiva eden aliiminyum blister

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sartyer- Istanbul
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