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1. DESCRIPCION
1.1 GRUPO TERAPEUTICO/FARMACOLOGICO DEL FARMACO
Cédigo ATC: JO5AX25

1.2 FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos

Los comprimidos de 20 mg de XOFLUZA son comprimidos recubiertos de forma
oblonga, de color blanco a amairillo claro, troquelados con la marca «@772» en una
cara y la marca «20» en la otra.

Los comprimidos de 40 mg de XOFLUZA son comprimidos recubiertos de forma
oblonga, de color blanco a amarillo claro, troquelados con la marca «BXM40» en una
cara.

1.3 VIiA DE ADMINISTRACION

Oral

14 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIOACTIVIDAD
No procede.

1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: Baloxavir marboxil
Los comprimidos recubiertos de 20 mg contienen 20 mg de baloxavir marboxil.
Los comprimidos recubiertos de 40 mg contienen 40 mg de baloxavir marboxil.

Excipientes: Lactosa monohidratada, croscarmelosa sdédica, povidona, celulosa
microcristalina, fumarato de estearilo y sodio, talco, agua purificada y opadry white
03A48081(Hipromelosa, talco y dioxido de titanio).
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2. DATOS CLINICOS
2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la gripe

XOFLUZA esta indicado para el tratamiento de la gripe en pacientes de 12 afos de
edad o mayores que hayan estado sintomaticos durante no mas de 48 horas
(v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Estudios de eficacia).

XOFLUZA esta indicado para el tratamiento de la gripe en pacientes de 12 afios en
adelante que hayan estado sintomaticos durante no mas de 48 horas y que corran un
gran riesgo de presentar complicaciones de la gripe.

Profilaxis de la gripe

XOFLUZA esta indicado para la profilaxis de la gripe después de la exposicién en
individuos de 12 afios de edad o mayores.

Limitaciones de uso

Los médicos prescriptores deben tener en cuenta la informacién disponible sobre los
patrones de sensibilidad al farmaco del virus de la gripe y los efectos del tratamiento
cuando decidan si van a usar XOFLUZA (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Estudios de eficacia,
Vigilancia de la resistencia durante el desarrollo clinico).

2.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Instrucciones generales
XOFLUZA puede tomarse con o sin alimentos (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas).
Tratamiento de la gripe

Se debe tomar una dosis Unica de XOFLUZA en un plazo maximo de 48 horas desde el
inicio de los sintomas.

Profilaxis de la gripe

Se debe tomar una dosis Unica de XOFLUZA después del contacto directo con una
persona sintomatica.

Posologia

Tratamiento de la gripe o profilaxis de la gripe después de la exposicion en adultos y
adolescentes (212 afios)
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En la tabla 1 se muestra la dosis recomendada de XOFLUZA en funcion del peso
corporal.

Tabla 1 Dosis de XOFLUZA en funcién del peso del paciente
Peso corporal del paciente (kg) Dosis oral unica recomendada
40 kg a <80 kg 40 mg
280 kg 80 mg

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de XOFLUZA.

2.21 Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de XOFLUZA en pacientes <12 afos.
Consultese la pauta posolégica para los pacientes =12 afios en el apartado 2.2
Posologia y forma de administracion.

Uso en geriatria

No se recomienda ajustar la dosis (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales,
Poblacion geriétrica).

Disfuncion renal

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de XOFLUZA en pacientes con
disfuncién renal. No es necesario modificar la dosis en los pacientes con disfuncion
renal (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales; Disfuncién renal).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica leve (clase A
de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh) (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales, Disfuncion hepatica). XOFLUZA no se ha estudiado en
pacientes con disfuncion hepatica grave.
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23 CONTRAINDICACIONES

XOFLUZA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al baloxavir
marboxil o a cualquiera de los excipientes (v. 2.6.2 Experiencia poscomercializacion).

2.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
241 Advertencias y precauciones generales

Sin advertencias ni precauciones, considerando los datos disponibles.

2.4.2 Abuso y dependencia del farmaco
No procede.
243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

2.5 USO EN POBLACIONES ESPECIALES
251 Mujeres vy hombres con posibilidad de procrear
Fecundidad

No se han observado efectos sobre la fecundidad en estudios realizados con baloxavir
marboxil en animales (v. 3.3.3 Trastornos de la fecundidad).

2.5.2 Embarazo

No se han llevado a cabo estudios comparativos adecuados con XOFLUZA en mujeres
embarazadas. Se desconoce el riesgo de XOFLUZA para las embarazadas. Se evitara
utilizar XOFLUZA durante el embarazo a no ser que el posible beneficio para la madre
justifique el riesgo para el feto.

El baloxavir marboxil no produjo malformaciones en la rata ni el conejo. La
administracion de dosis altas de baloxavir marboxil a conejas prefiadas provoco
toxicidad materna, que dio lugar a abortos espontaneos y a un aumento de la incidencia
de alteraciones esqueléticas sin importancia en los conejos, pero no a malformaciones.
No se observaron estos efectos en las ratas (v. 3.3.4 Toxicidad para la funcion
reproductora).

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de XOFLUZA durante el parto.

253 Lactancia

Se desconoce si el baloxavir marboxil y su metabolito activo, el baloxavir, se excretan
en la leche humana. Al administrar dosis de 1 mg/kg, el baloxavir marboxil o sus
metabolitos se segregan en la leche de ratas madre lactantes.



Xofluza (Ro7191686)
CDS 8.0

Por consiguiente, se debe decidir si se suspende la lactancia materna y si se inicia el
tratamiento con XOFLUZA, teniendo en cuenta el posible beneficio de XOFLUZA para la
madre lactante y el riesgo para el lactante.

254 Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos (<12 afios).

2.5.5 Uso en geriatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de XOFLUZA para el tratamiento de la
gripe en pacientes geriatricos con una edad =65 afos y un peso 240 kg. V. 2.2.1 Pautas
posolégicas especiales, 2.6.1 Ensayos clinicos y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.5.6 Disfuncioén renal

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de XOFLUZA en pacientes con
disfuncion renal. V. 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales.

2.5.7 Disfuncién hepatica

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de XOFLUZA en pacientes con
disfuncion  hepatica grave. V. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales 'y
3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

2.6 REACCIONES ADVERSAS

2.6.1 Ensayos clinicos

El perfil general de seguridad de XOFLUZA se basa en datos de 2483 sujetos que
recibieron XOFLUZA en 18 ensayos clinicos.

Tratamiento de la gripe

No se han identificado reacciones adversas al considerar los datos agrupados de 3
estudios clinicos comparativos con placebo (estudios 1518T0821, 1601T0831 y
1602T0832) en pacientes adultos y adolescentes, en los que recibieron XOFLUZA 1640
pacientes, incluidos adultos y adolescentes por lo demas sanos y pacientes con alto
riesgo de presentar complicaciones asociadas a la gripe, como los pacientes ancianos y
los pacientes con cardiopatia crénica o enfermedad respiratoria cronica. Por edad, 1334
pacientes (81,3 %) eran adultos de >18 afios a <64 afios, 209 pacientes (12,7 %) eran
adultos >65 anos y 97 pacientes (5,9 %) eran adolescentes (>12 afios a <18 afnos). Se
administr6 XOFLUZA a 1440 de estos pacientes en dosis de 40 mgy 80 mg, y a 100 y
100 pacientes en dosis de 10 mg y 20 mg, respectivamente. El perfil de seguridad en
pacientes con alto riesgo de presentar complicaciones de la gripe fue similar al
observado en adultos y adolescentes por lo demas sanos.

Profilaxis de la gripe
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No se han identificado reacciones adversas a partir de un estudio clinico comparativo
con placebo (estudio 1719T0834), en el que un total de 374 sujetos recibieron
XOFLUZA. El perfil de seguridad de XOFLUZA administrado para la profilaxis de la
gripe después de la exposicion es comparable al perfil de seguridad determinado para
el tratamiento de la gripe.

2.6.2 Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en la experiencia
poscomercializacion con el baloxavir marboxil (tabla 2), basandose en notificaciones
espontdneas de casos Yy en casos procedentes de programas de estudios
observacionales. Las reacciones adversas se enumeran por categoria del MedDRA de
organo, aparato o sistema afectado, y la estimacion de la categoria de frecuencia
correspondiente a cada reaccidon adversa se basa en la siguiente clasificacion: muy
frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara
(21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 2 Reacciones adversas registradas en la experiencia poscomercializacién

Reacciones adversas | Categoria de frecuencia
Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia Desconocida’
Reacciones anafilacticas Desconocida’
Hipersensibilidad Desconocida’
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria Poco frecuente?
Angioedema Desconocida’

"No se ha observado en ensayos clinicos. Como estos eventos los comunica voluntariamente una
poblacién de tamafo incierto, no es posible hacer una estimacion fiable de su frecuencia.
2 Calculada a partir de la frecuencia de eventos en estudios clinicos finalizados.

Descripcién de determinadas reacciones adversas registradas en la experiencia
poscomercializacion

En la experiencia poscomercializacion se han observado reacciones de
hipersensibilidad, incluidos casos de anafilaxia o reacciones anafilacticas y formas
menos graves de reacciones de hipersensibilidad, como la urticaria y el angioedema.

2.7 SOBREDOSIS

Experiencia clinica

Se han referido casos de sobredosis de Xofluza en ensayos clinicos y durante la
experiencia poscomercializacion. En la mayoria de los casos de sobredosis notificados,
no se notificaron eventos adversos. Aunque se ha notificado un pequefio numero de
casos de sobredosis asociados a eventos adversos, los datos son insuficientes para
determinar qué sintomas pueden preverse como resultado de una sobredosis.
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Tratamiento

No existe ningun antidoto especifico conocido de XOFLUZA. En caso de sobredosis, se
debe instaurar la atencién médica sintomatica habitual en funcién de los signos y
sintomas del paciente.

Es improbable que se produzca una eliminacion importante del baloxavir mediante
dialisis, dado su alto grado de fijacion a las proteinas séricas.

2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se prevén interacciones farmacolégicas de transcendencia clinica entre el baloxavir
marboxil o su metabolito activo, el baloxavir, y sustratos, inhibidores o inductores de
enzimas del sistema del citocromo P450 (del inglés, cytochrome P450 [CYP]),
inhibidores de la enzima  glucuronosiltransferasa  (del inglés, UDP-
glucuronosyltransferase [UGT]), o transportadores intestinales, renales o hepaticos.

Los productos que contienen cationes polivalentes pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de baloxavir. XOFLUZA no debe administrarse con laxantes o antiacidos
que contengan cationes polivalentes ni con suplementos orales que contengan hierro,
zinc, selenio, calcio o magnesio.

Efectos de otros farmacos en el baloxavir marboxil o en su metabolito activo, el
baloxavir

El itraconazol, un inhibidor de la P-gp, aumento la Cnax ¥ €l ABCo.- del baloxavir 1,33
veces y 1,23 veces, respectivamente. No se considera que estos aumentos tengan
transcendencia clinica.

El probenecid, un inhibidor de la enzima UGT, redujo la Cnax y €l ABCo.-. del baloxavir en
un 21 % y 25 %, respectivamente. No se considera que estas disminuciones tengan
transcendencia clinica.

Efectos del baloxavir marboxil o de su metabolito activo, el baloxavir, en otros
farmacos

En estudios in vitro con concentraciones de interés clinico, el baloxavir marboxil y su
metabolito activo, el baloxavir, no inhibieron ninguna de las siguientes isoenzimas del
CYP o de la familia de la UGT: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 y
UGT2B15. En estudios in vitro con concentraciones de interés clinico, ni el baloxavir
marboxil ni el baloxavir provocaron una induccién significativa de CYP1A2, CYP2B6 y
CYP3A4. En estudios de transportadores in vitro con concentraciones de interés clinico,



Xofluza (Ro7191686)
CDS 8.0

el baloxavir marboxil y el baloxavir inhibieron el transportador de salida (P-gp). El
baloxavir, pero no el baloxavir marboxil, inhibié la BCRP.

Segun estudios de transportadores in vitro, a pesar de una débil capacidad inhibidora in
vitro, no se espera que el baloxavir sea inhibidor in vivo de OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 o MATEZ2K, por lo que no se prevé que se produzcan
interacciones farmacocinéticas importantes entre el baloxavir y farmacos que son
sustratos de estos transportadores.

Una dosis unica de 40 mg de baloxavir marboxil no afecté a la farmacocinética del
midazolam, un sustrato del CYP3A4, lo que apunta a que no cabe esperar que el
baloxavir marboxil o el baloxavir afecten a la farmacocinética de farmacos administrados
concomitantemente que sean sustratos del CYP3A.

Una dosis unica de 80 mg de baloxavir marboxil no afecté a la farmacocinética de la
digoxina, un sustrato de la P-gp, lo que apunta a que no cabe esperar que el baloxavir
marboxil o el baloxavir afecten a la farmacocinética de farmacos administrados
concomitantemente que sean sustratos de la P-gp.

Una dosis unica de 80 mg de baloxavir marboxil redujo la Cnax y el ABCo.. de la
rosuvastatina, un sustrato de la BCRP, en un 18 % y 17 %, respectivamente. Estas
disminuciones no se consideran de transcendencia clinica e indican que no es previsible
que el baloxavir marboxil o el baloxavir afecten a la farmacocinética de farmacos
administrados concomitantemente que sean sustratos de la BCRP.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
3.1.1 Mecanismo de accién

El baloxavir marboxil es un profarmaco que se convierte mediante hidrdlisis en su
metabolito activo, el baloxavir, la forma activa con actividad antigripal. El baloxavir actua
sobre la endonucleasa dependiente de la caperuza (del inglés, cap-dependent
endonuclease [CEN]), una enzima especifica del virus de la gripe presente en la
subunidad polimerasa acida (PA) del complejo de la ARN polimerasa virica y, en
consecuencia, inhibe la transcripcion de los genomas de los virus de la gripe, con la
consiguiente inhibicion de la replicacion del virus de la gripe. En un ensayo de inhibicion
enzimatica, la concentraciéon inhibidora del 50 % (Clso) del baloxavir fue de 1,4-3,1
nmol/l en el caso de los virus de la gripe A y de 4,5-8,9 nmol/l en lo que respecta a los
virus de la gripe B.

En estudios preclinicos se ha demostrado que el baloxavir tiene una potente actividad
antivirica contra los virus de la gripe A y B tanto in vitro como in vivo. La actividad
antivirica del baloxavir contra cepas de laboratorio y cepas clinicas de virus de la gripe
A y B se determin6é en el ensayo con células MDCK en cultivo. La mediana de los
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valores de la concentracion eficaz del 50 % (CEso) del baloxavir fue de 0,73 nmol/l
(n=31; intervalo: 0,20-1,85 nmol/l) en el caso de las cepas del subtipo A/H1N1,
0,83 nmol/l (n = 33; intervalo: 0,35-2,63 nmol/l) para las cepas del subtipo A/H3N2 y
5,97 nmol/l (n = 30; intervalo: 2,67-14,23 nmol/l) para las cepas del tipo B. En un ensayo
de reduccion de la carga virica en células MDCK, la concentracién eficaz del 90 % (CEago)
del baloxavir fue de 0,46-0,98 nmol/l en el caso de los virus de la gripe de subtipo
A/HIN1 y A/H3NZ2, de 0,80-3,16 nmol/l para los virus de la gripe aviar de subtipo
A/H5N1 y A/H7N9, y de 2,21-6,48 nmol/l para los virus de tipo B.

Virus con la mutacion PA/I38T/M/F/N seleccionados in vitro o en estudios clinicos
presentan una sensibilidad reducida al baloxavir. El baloxavir es activo contra cepas
resistentes a los inhibidores de la neuraminidasa, como H274Y en A/H1N1, E119V vy
R292K en A/H3N2, R152K y D198E en virus de tipo B, H274Y en A/H5N1 y R292K en
A/H7NO.

No se ha establecido una relacion entre la actividad antivirica en cultivo celular y la
inhibicién de la replicacién del virus de la gripe en el ser humano.

XOFLUZA no prolong6 el intervalo QTc con una exposicién dos veces superior a la que
cabe esperar con la posologia recomendada.

3.1.2 Ensayos clinicos/Estudios de eficacia

Tratamiento de la gripe

Pacientes por lo demas sanos

Estudio 160170831

El estudio 160170831 es un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento,
multicéntrico, comparativo con placebo y con tratamiento activo, disefiado para evaluar
la eficacia y la seguridad de una dosis oral unica de XOFLUZA en comparacién con el
placebo o el oseltamivir en pacientes adultos y adolescentes (edad de =12 afios a
<64 afos) con gripe y por lo demas sanos.

Se aleatorizd6 a un total de 1436 pacientes para que recibieran tratamiento en la
temporada gripal 2016-2017 del hemisferio norte. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir 40 mg o 80 mg de XOFLUZA en funcién del peso (<80 kg u
280 kg respectivamente), oseltamivir en dosis de 75 mg 2 veces al dia durante 5 dias
(en pacientes >20 afos) o placebo. La cepa de virus de la gripe predominante en este
estudio fue el subtipo A/H3 (84,8-88,1 %), seguida por el tipo B (8,3-9,0 %) y el subtipo
A/H1N1pdm (0,5-3,0 %). El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el tiempo
transcurrido hasta el alivio de los sintomas (tos, dolor de garganta, cefalea, congestion
nasal, estado febril o escalofrios, dolor muscular o articular y fatiga). Se observd una
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mejoria clinica y estadisticamente significativa relativa al criterio principal de valoracién
con XOFLUZA en comparacion con el placebo (v. tabla 3).

Tabla 3 Tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas en pacientes
con gripe por lo demas sanos (XOFLUZA en comparacién con el
placebo)

Tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas (mediana [horas])

XOFLUZA 40/80 mg Placebo Diferencia entre Valor de p
(IC 95 %) (IC 95 %) XOFLUZA y el placebo
N =455 N =230 (IC 95 % de la diferencia)
53,7 80,2 -26,5 <0,0001
(49,5; 58,5) (72,6; 87,1) (-35,8; -17,8)

IC: Intervalo de confianza

Cuando se compar6 el grupo de XOFLUZA con el grupo del oseltamivir, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo transcurrido hasta el alivio de los
sintomas (53,5 h frente a 53,8 h, respectivamente) (v. tabla 4).

Tabla 4 Tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas en pacientes
con gripe por lo demas sanos (220 aiios) (XOFLUZA en
comparacion con el oseltamivir)

Tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas (mediana [horas])

XOFLUZA 40/80 mg Oseltamivir Diferencia entre Valor de p
(IC 95 %) (IC 95 %) XOFLUZA vy el oseltamivir
N =375 N =377 (IC 95 % de la diferencia)
53,5 53,8 -0,3 0,7560
(48,0; 58,5) (50,2; 56,4) (-6,6; 6,6)

IC: Intervalo de confianza

Entre los criterios secundarios de valoracion, se encontraban el tiempo transcurrido
hasta la resolucion de la fiebre y la evaluacion del tiempo transcurrido hasta el cese de
la excrecién del virus (por carga virica en cultivo).

Resolucion de la fiebre

Tras administrar el farmaco en estudio, la resolucién de la fiebre fue mas rapida en el
grupo de XOFLUZA que en el grupo del placebo. La mediana del tiempo transcurrido
hasta la resolucién de la fiebre fue de 24,5 horas (IC 95 %: 22,6; 26,6) en el grupo de
XOFLUZA en comparacion con 42,0 horas (IC 95 %: 37,4; 44,6) en el grupo del placebo.
No se observaron diferencias en la duracion de la fiebre entre el grupo de XOFLUZA y
el grupo del oseltamivir.

Actividad antivirica

10
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En los pacientes tratados con XOFLUZA disminuyd rapidamente la carga virica. La
mediana del tiempo transcurrido hasta el cese de la excrecién del virus, que se
determiné mediante la carga virica, fue de 24,0 horas (IC 95 %: 24,0; 48,0) en el grupo
de XOFLUZA, en comparacién con 72,0 horas (IC 95 %: 72,0; 96,0) en el grupo del
oseltamivir y 96,0 horas (IC 95 %: 96,0; 96,0) en el grupo del placebo.

Estudio 151870821

Este estudio de fase Il se disefid para evaluar la eficacia y la seguridad de una dosis
oral unica de XOFLUZA en comparacion con el placebo en pacientes adultos (de
220 afios a <64 afos) con gripe y por lo demas sanos. En Japdén, se asigné
aleatoriamente a un total de 400 pacientes a alguno de los tres grupos de dosis de
XOFLUZA (10, 20 0 40 mg) o al grupo del placebo en la temporada gripal 2015-2016 del
hemisferio norte. La cepa predominante del virus de la gripe fue el subtipo A/H1IN1pdm
(61-71 %), seguido por el subtipo B (21-24 %) y el subtipo A/H3N2 (5-13 %).

La mediana del tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas fue significativamente
menor (p <0,05) en todos los grupos de dosis en comparacion con el placebo. Con
40 mg, la mediana del tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas fue de
49,5 horas (IC 95 %: Cl: 44,5; 64,4) en el grupo, en comparacion con 77,7 horas
(IC 95 %: 67,6; 88,7) en el grupo del placebo.

Resolucion de la fiebre

La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién de la fiebre disminuy6
significativamente en todos los grupos de dosis en comparacién con el placebo. Con
40 mg, la mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucion de la fiebre fue de
28,9 horas (IC 95 %: 24,5; 34,7), frente a 45,3 horas (IC 95 %: 35,6; 54,0) en el grupo
del placebo. Los resultados del analisis de los criterios de valoracion viricos fueron
congruentes con los obtenidos en el estudio 1601T0831.

Pacientes con gran riesgo
Estudio 160270832

El estudio 160270832 es un estudio aleatorizado, con enmascaramiento doble,
multicéntrico, comparativo con placebo y con tratamiento activo, disefado para evaluar
la eficacia y la seguridad de una dosis oral unica de XOFLUZA en comparacion con el
placebo o el oseltamivir en pacientes adultos o adolescentes (edad 212 afios) con gripe
que corren un riesgo elevado de padecer complicaciones de la gripe (por ejemplo,
pacientes con asma o con neumopatias, trastornos endocrinos, cardiopatias crénicos,
edad =65 afios, trastornos metabdlicos, obesidad mérbida).

Se asignoé aleatoriamente a un total de 2184 pacientes a recibir una dosis oral Unica de
40 mg u 80 mg de XOFLUZA segun el peso corporal (de 40 a <80 kg, u 280 kg,
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respectivamente), oseltamivir en dosis de 75 mg 2 veces al dia durante 5 dias, o
placebo. Los virus de la gripe predominantes en este estudio fueron el subtipo A/H3
(46,9-48,8 %) vy el tipo B (38,3-43,5 %). El criterio principal de valoracion de la eficacia
fue el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales (tos, dolor de
garganta, cefalea, congestion nasal, estado febril o escalofrios, dolor muscular o
articular y fatiga). Se observd una mejoria estadisticamente significativa en el criterio
principal de valoracion con XOFLUZA en comparacion con el placebo (v. tabla 5).

Tabla5 Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales
(XOFLUZA en comparacion con el placebo)

Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales (mediana [horas])
XOFLUZA 40/80 mg Placebo Diferencia entre Valor de p
(IC 95 %) (1C 95 %) XOFLUZA y el placebo
N =385 N =385 (IC 95 % de la
diferencia)
73,2 102,3 -29,1 <0,0001
(67,5; 85,1) (92,7; 113,1) (-42,8; -14,6)

Cuando se compard el grupo de XOFLUZA con el grupo del oseltamivir, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo transcurrido hasta la
mejoria de los sintomas gripales (73,2 h frente a 81,0 h, respectivamente) (v. tabla 6).

Tabla6 Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales
(XOFLUZA en comparacion con el oseltamivir)

Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales (mediana [horas])

XOFLUZA 40/80 mg Oseltamivir Diferencia entre XOFLUZA Valor de p
(IC 95 %) (IC 95 %) y el oseltamivir
N =385 N =388 (IC 95 % de la diferencia)
73,2 81,0 =77 0,8347
(67,5; 85,1) (69,4; 91,5) (=22,7;7,9)

Subtipo virico

En los pacientes infectados por virus del tipo A/H3 (la cepa predominante), la mediana
del tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales fue menor en el grupo
de XOFLUZA en comparacion con el grupo del placebo, pero no en comparacion con el
grupo del oseltamivir (v. tabla 7). En el subgrupo de pacientes infectados por virus del
tipo B, la mediana del tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales fue
menor en el grupo de XOFLUZA en comparacion con el grupo del placebo y el grupo del
oseltamivir.

Tabla 7 Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas gripales, por
subtipo de virus de la gripe
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Tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas (horas)
Mediana [IC 95 %]
Virus XOFLUZA Placebo Oseltamivir
A/H3 75,4 100,4 68,2
[62,4; 91,6] [88,4; 113,4] [563,9; 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

Resolucién de la fiebre

La proporcién de pacientes con fiebre disminuyd mas rapidamente en el grupo de
XOFLUZA que en el grupo del placebo tras administrar el farmaco del estudio. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucion de la fiebre fue de 30,8 horas
(IC 95 %: 28,2; 35,4) en el grupo de XOFLUZA y de 50,7 horas (IC 95 %: 44,6; 58,8) en
el grupo del placebo. No se observaron diferencias claras entre el grupo de XOFLUZA 'y
el grupo del oseltamivir.

Incidencia de complicaciones relacionadas con la gripe

La incidencia global de complicaciones relacionadas con la gripe (muerte,
hospitalizacion, sinusitis, otitis media, bronquitis y neumonia) fue del 2,8 %
(11/388 pacientes) en el grupo de XOFLUZA, en comparacion con el 10,4 %
(40/386 pacientes) en el grupo del placebo y el 4,6 % (18/389 pacientes) en el grupo del
oseltamivir. La menor incidencia global de complicaciones relacionadas con la gripe en
el grupo de baloxavir marboxil en comparacion con el grupo del placebo se debid
principalmente a la menor incidencia de bronquitis (1,8 % frente al 6,0 %,
respectivamente) y de sinusitis (0,3 % frente al 2,1 %, respectivamente).

La proporcion de pacientes que necesitaron antibidticos sistémicos para tratar
infecciones secundarias a la infeccién gripal fue menor en el grupo de XOFLUZA (3,4 %)
que en el grupo del placebo (7,5 %), y la diferencia entre estos 2 grupos fue
estadisticamente significativa (p = 0,0112). La proporcion de pacientes que necesitaron
tratamiento con antibiéticos sistémicos en el grupo de XOFLUZA fue comparable a la
observada en el grupo del oseltamivir (3,9 %).

Actividad antivirica

En los pacientes con un alto riesgo de complicaciones de la gripe, tratados con
XOFLUZA, se observé una reduccion rapida de la carga virica, y el tiempo transcurrido
hasta el cese de la excreciéon del virus disminuyé significativamente. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el cese de la excrecion del virus, que se determiné mediante
la carga virica, fue de 48 horas en el grupo de XOFLUZA, en comparacion con 96 horas
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en el grupo del placebo y 96 horas en el grupo del oseltamivir.
Profilaxis de la gripe
Estudio 171970834

El estudio 1719T0834 fue un estudio de fase lll, aleatorizado, con enmascaramiento
doble, multicéntrico, comparativo con placebo, diseiado para evaluar la eficacia de una
dosis oral unica de XOFLUZA en comparacion con el placebo en la prevencion de la
gripe en sujetos que viven en el mismo domicilio que pacientes infectados por el virus
de la gripe. Se exigié que en los pacientes iniciales infectados por el virus de la gripe los
sintomas hubieran comenzado como maximo 48 horas antes, y que los sujetos hubieran
vivido con los pacientes iniciales infectados por el virus de la gripe durante mas de 48
horas.

Un total de 749 sujetos fueron aleatorizados y recibieron una dosis oral uUnica de
XOFLUZA en funcion del peso corporal y de la edad, o el placebo, el dia 1. Los sujetos
de 12 afios de edad o mayores recibieron 40 mg u 80 mg de XOFLUZA en funcion del
peso (de 40 a <80 kg, u 280 kg, respectivamente). Los sujetos menores de 12 afios
recibieron dosis en funcién del peso corporal. Las cepas del virus de la gripe
predominantes en los pacientes iniciales de este estudio fueron el subtipo A/H3NX
(del 48,4 al 48,8 %) y el subtipo A/HIN1pdm (del 47,1 al 48,0 %), seguidos por el
subtipo B (del 0,5 al 0,8 %), segun los grupos de contactos domésticos de baloxavir
marboxil y placebo, respectivamente. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue
la proporcién de miembros del hogar que contrajeron la infeccion por el virus de la gripe
y cuyo cuadro clinico debutdé con fiebre y al menos un sintoma respiratorio en el periodo
entre el dia 1 y el dia 10. La presencia del virus de la gripe se evalué mediante
retrotranscripcion asociada a reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), la fiebre
se defini6 como una temperatura corporal (axilar) 237,5 °C, y los sintomas respiratorios
se definieron como la presencia de un sintoma de «tos» o de «rinorrea o congestion
nasal» con una intensidad de «2, moderada» o «3, intensa» segun la evaluacion
registrada en el diario del sujeto.

Se produjo una reduccién estadisticamente significativa de la proporcién de sujetos con
gripe clinica confirmada mediante pruebas de laboratorio, desde el 13,6 % en el grupo
del placebo hasta el 1,9 % en el grupo de baloxavir marboxil (v. tabla 8).

Tabla 8 Proporciéon de sujetos con infecciéon por el virus de la gripe, fiebre y
al menos un sintoma respiratorio (XOFLUZA en comparacion con el placebo)

Proporcién de sujetos con infeccion por el virus de la gripe, fiebre y al menos
un sintoma respiratorio (%)
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XOFLUZA Placebo Razon de riesgos Valor p
(1C 95 %) (IC 95 %) (IC 95 % de la razén
N =374 N =375 de riesgos)
1,9 13,6 0,14 <0,0001
(0,8, 3,8) (10,3, 17,5) (0,06, 0,30)

El andlisis del criterio secundario de valoracion de la proporcién de sujetos con infeccion
por el virus de la gripe (resultados positivos en la RT-PCR independientemente de los
sintomas clinicos) en el periodo desde el dia 1 hasta el dia 10 mostr6 resultados que
concordaron con el criterio principal de valoracion. La proporcién de sujetos con
infeccién por el virus de la gripe disminuy6 desde el 30,4 % (IC 95 %: 25,8, 35,3) en el
grupo del placebo hasta el 13,1 % (IC 95 %: 9,9, 16,9) en el grupo del baloxavir
marboxil.

Profilaxis de la gripe en sujetos de 12 afios de edad o mayores

El andlisis por subgrupos del criterio principal de valoracién en funcién de la edad reveld
que la proporcion de sujetos sintomaticos infectados por el virus de la gripe (con
resultados positivos en la RT-PCR) desde el dia 1 hasta el dia 10 fue menor en el grupo
del baloxavir marboxil que en el grupo del placebo en lo que respecta a los sujetos de
12 afos de edad o mayores (1,3 % frente al 13,2 %, p <0,0001).

Vigilancia de la resistencia durante el desarrollo clinico

En estudios clinicos se observaron cepas del virus de la gripe A con sustituciones
aminoacidicas en la proteina PA en la posicién I38T/F/M/N surgidas durante el
tratamiento que se asociaron a una sensibilidad al baloxavir >10 veces menor, asi como
cepas del virus de la gripe B con sustituciones aminoacidicas en la proteina PA en la
posicidon I38T que se asociaron a una sensibilidad al baloxavir >5 veces menor. Se
desconoce la repercusion clinica de esta sensibilidad reducida.

En los estudios clinicos, no se encontraron cepas con sustituciones asociadas a una
sensibilidad reducida al baloxavir antes del tratamiento. Los médicos prescriptores
deben tener en cuenta la informacién de los CDC disponible sobre los patrones de
sensibilidad del virus de la gripe al farmaco y los efectos del tratamiento cuando decidan
si van a usar XOFLUZA.

En el estudio de fase Ill en pacientes por lo demas sanos (1601T0831), se detectaron
las sustituciones PA/I38T/M en 36 de 370 pacientes (9,7 %) del grupo de tratamiento
con XOFLUZA. En el estudio de fase Ill en pacientes con alto riesgo de presentar
complicaciones de la gripe (1602T0832), se detectaron las sustituciones PA/I38T/M/N
en 15 de 290 pacientes (5,2 %) en el grupo de tratamiento con XOFLUZA.

Resistencia cruzada
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No se ha identificado ninguna sustitucién aminoacidica Unica que pueda conferir
resistencia cruzada entre el baloxavir y los inhibidores de la neuraminidasa (por ejemplo:
peramivir, oseltamivir y zanamivir). Sin embargo, un virus puede ser portador de
sustituciones aminoacidicas en la proteina PA asociadas a una sensibilidad reducida al
baloxavir y en la neuraminidasa asociadas a una sensibilidad reducida a los inhibidores
de la neuraminidasa vy, por tanto, puede presentar una sensibilidad reducida a ambas
clases de inhibidores. No se ha determinado la importancia clinica de las evaluaciones
fenotipicas de la resistencia cruzada.

3.1.3 Inmunogenia

Respuesta inmunitaria

No se han llevado a cabo estudios de interacciones entre las vacunas antigripales y el
baloxavir marboxil. En estudios de la gripe contraida naturalmente y de la gripe
experimental, el tratamiento con XOFLUZA no alteré la respuesta normal humoral
mediada por anticuerpos frente a la infeccion.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de la administracion oral, el baloxavir marboxil es transformado principalmente
en su metabolito activo, el baloxavir, por la arilacetamida-desacetilasa en la luz
gastrointestinal, el epitelio intestinal y el higado. La concentracion plasmatica de
baloxavir marboxil era muy baja o estaba por debajo del limite de cuantificacién
(<0,100 ng/ml).

En la tabla 9 se presenta un resumen de los parametros farmacocinéticos del baloxavir
en adultos sanos japoneses después de la administracion de una dosis oral unica de
40 mg de baloxavir marboxil en ayunas y con alimentos. En la tabla 10 se presenta un
resumen de los parametros farmacocinéticos del baloxavir en adultos sanos de raza
blanca después de la administracion de una dosis oral unica de 80 mg de baloxavir
marboxil en ayunas.

Tabla9 Parametros farmacocinéticos del baloxavir en plasma en sujetos
japoneses sanos después de la administracion de una dosis oral unica
de 40 mg de baloxavir marboxil en ayunas y con alimentos

Media geométrica (CV %)
Parametros
En ayunas Con alimentos
N 14 14
Cmax (ng/ml) 130 (24,1) 67,6 (40,0)
tmax® (D) 4,00 (3,00; 5,00) 4,00 (0,50; 5,00)
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ABCo.qt (ng-h/ml) 6932 (19,2) 4406 (38,8)
ABCq.. (ng-h/ml) 7086 (19,6) 4540 (39,1)
tr2, 2 () 93,9 (21,6) 97,5 (22,8)
CL/F (I/h) 4,78 (19,6) 7,45 (39,1)
V.JF (1) 647 (19,1) 1050 (35,6)

@ Mediana (min, max)

Tabla 10 Parametros farmacocinéticos del baloxavir en plasma en sujetos
blancos sanos después de la administraciéon de una dosis oral Unica de
80 mg de baloxavir marboxil en ayunas (estudio 1612T081C)

Parametros Media geométrica (CV %)
N 12

Cmax (ng/ml) 145 (25,4)

ABCo.at (ng-h/ml) 6305 (21,2)

ABCo.~ (ng-h/ml) 6551 (22,5)

ti2,z (h) 79,1 (22,4)

CL/F (I/h) 10,3 (22,5)

3.21 Absorcién

Después de administrar una dosis oral Unica de 80 mg de baloxavir marboxil, el tiempo
hasta alcanzar la concentracién plasmatica méaxima de baloxavir (tmax) fue de
aproximadamente 4 horas (Tmsx) €n ayunas. No se ha determinado la biodisponibilidad
absoluta del baloxavir marboxil.

Efecto de los alimentos

En un estudio del efecto de los alimentos, en el que se administré baloxavir marboxil a
sujetos sanos en ayunas o con alimentos (aproximadamente 400-500 kcal, con 150 kcal
procedentes de las grasas), se observo que la Cmax y €l ABC del baloxavir disminuian
en un 48 % y un 36 %, respectivamente, al administrar el baloxavir marboxil con
alimentos. El tmax No varié en presencia de alimentos. En estudios clinicos con pacientes
con gripe a los que se administr6 XOFLUZA con o sin alimentos, no se observaron
diferencias de transcendencia clinica en la eficacia.
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3.2.2 Distribucion

En un estudio in vitro, la unién del baloxavir a las proteinas séricas humanas,
principalmente la albumina, fue del 92,9-93,9 %. El volumen aparente de distribucion del
baloxavir después de administrar una dosis oral unica de 80 mg de baloxavir marboxil
es de aproximadamente 1180 litros en los pacientes de raza blanca y de 647 litros en
los sujetos japoneses.

3.2.3 Metabolismo

En estudios in vitro se ha evidenciado que principalmente la arilacetamida-desacetilasa
de la luz gastrointestinal, el epitelio intestinal y el higado contribuye a la conversion del
baloxavir marboxil en baloxavir, y que el baloxavir es metabolizado principalmente por la
UGT1AS3, con escasa contribuciéon del CYP3A4.

En el estudio de balance de masas en el ser humano, después de administrar una dosis
oral Gnica de 40 mg de ['“C]baloxavir marboxil, el baloxavir representaba el 82,2 % del
ABC en plasma de la radioactividad total. También se detectaron en el plasma el
glucurénido de baloxavir (16,4 % del ABC en plasma de la radioactividad total) y
sulféxido de (12aR,5R,11S)-baloxavir (1,5 % del ABC en plasma de la radioactividad
total), lo que confirma que el metabolismo in vivo del baloxavir marboxil se produce
mediante hidrdlisis del grupo éster, lo que lugar al baloxavir, con metabolismo posterior
de este para dar lugar a sulféxidos y un glucurénido.

Excrecién

El baloxavir marboxil y el baloxavir se excretan principalmente por via fecal en el ser
humano. Tras administrar una dosis oral unica de 40 mg de ['*C]baloxavir marboxil, la
proporcion de la radioactividad total que se excreté en las heces fue del 80,1 % de la
dosis administrada, y el 14,7 % se excretdé en la orina. La cantidad de baloxavir
excretado en la orina fue del 3,3 % de la dosis administrada.

3.24 Excrecion

La semivida aparente de eliminacion terminal (ti2,,) del baloxavir después de
administrar una dosis oral Unica de baloxavir marboxil es de 79,1 horas en los pacientes
de raza blanca y de 93,9 horas en los sujetos japoneses (v. tablas 7 y 8).

Linealidad y ausencia de linealidad

Tras la administracién de una sola dosis oral de baloxavir marboxil en ayunas, el
baloxavir muestra una farmacocinética lineal con las dosis de 6-80 mg.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales

Peso corporal
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Tomando como base el analisis farmacocinético poblacional, se ha determinado que el
peso corporal es la covariable significativa. La dosis propuesta para los adultos es de
40 mg en los pacientes que pesen de 40 kg a <80 kg, y de 80 mg en los pacientes con
un peso 280 kg.

Sexo

En un andlisis farmacocinético poblacional, no se identificé un efecto de transcendencia
clinica del sexo en la farmacocinética del baloxavir. No es necesario ajustar la dosis en
funcion del sexo.

Raza

Segun un analisis farmacocinético poblacional, la raza, junto con el peso corporal, es
una covariable del CL/F del baloxavir; sin embargo, no es necesario ajustar la dosis de
baloxavir marboxil en funcion de la raza.

Edad

En un analisis farmacocinético poblacional en el que se utilizaron valores de
concentraciones plasmaticas de baloxavir procedentes de estudios clinicos del baloxavir
marboxil en sujetos de 12-64 afios, no se identificé ningun efecto de transcendencia
clinica de la edad en la farmacocinética del baloxavir.

Poblacién pediatrica

No se ha determinado la farmacocinética de XOFLUZA en pacientes pediatricos
(<12 afios).

Poblacion geriatrica

Los datos farmacocinéticos obtenidos en pacientes 265 afos muestran que la
exposicion al baloxavir fue similar a la observada en pacientes de 212 a 64 afos.

Disfuncién renal

No se han evaluado los efectos de la disfuncién renal en la farmacocinética del
baloxavir marboxil o del baloxavir. No se espera que la disfuncién renal altere la
excrecion del baloxavir marboxil o del baloxavir. La excrecion renal es una via
secundaria de excrecion del baloxavir marboxil o del baloxavir. En un analisis
farmacocinético poblacional, no se identificé ningun efecto de transcendencia clinica de
la funcién renal en la farmacocinética del baloxavir. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con disfuncion renal.

Es improbable que se produzca una eliminacién importante del baloxavir mediante
dialisis.
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Disfuncién hepatica

Los cocientes de medias geométricas (IC 90 %) de la Cmax ¥ el ABC del baloxavir en
pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) en comparacién
con controles sanos fueron de 0,80 (0,50; 1,28) y 1,12 (0,78; 1,61), respectivamente. No
se han observado diferencias de transcendencia clinica en la farmacocinética del
baloxavir en pacientes con disfuncién hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) en
comparacion con controles sanos con funciéon hepatica normal, por lo que no es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica leve o0 moderada.

No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes con disfuncion hepatica grave.

3.3 DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos preclinicos no han evidenciado ningun riesgo especial para el ser humano
tomando como base estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad
aguda y toxicidad tras dosis repetidas.

3.31 Carcinogenia
No se han realizado estudios de carcinogenia con el baloxavir marboxil.

3.3.2 Genotoxicidad

Con el profarmaco (baloxavir marboxil) y su forma activa (baloxavir) se obtuvieron
resultados negativos en pruebas de mutacion inversa en bacterias y pruebas de los
micronucleos en células de mamiferos en cultivo; los resultados con el baloxavir
marboxil fueron negativos en una prueba de los micronucleos en roedores in vivo.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

El baloxavir marboxil no tuvo efectos sobre la fecundidad cuando se administré por via
oral a ratas de ambos sexos en dosis de hasta 1000 mg/kg al dia, lo que equivale a
5 veces la exposicidon en el ser humano tomando como base el ABCo-24 .

3.34 Toxicidad para la funcion reproductora

El baloxavir marboxil no produjo malformaciones en la rata o el conejo. En el estudio del
desarrollo embriofetal del baloxavir marboxil por via oral en ratas a las que se
administraron dosis diarias del dia 6 al dia 17 de gestacién, no se evidenciaron signos
de toxicidad materna o fetal hasta con la mayor dosis estudiada, de 1000 mg/kg al dia,
que equivale a 5 veces la exposicion en el ser humano tomando como base el ABCo-24h.

En conejos, una dosis de 1000 mg/kg al dia (equivalente a 12 veces la exposicion en el
ser humano tomando como base el ABCo2s n tras administrar la dosis maxima
recomendada en el ser humano) provocé toxicidad materna, que dio lugar a 2 abortos
espontaneos de 19 gestaciones y a un aumento de la incidencia de fetos con una
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variacién esquelética (costilla cervical), pero no a malformaciones. Esta variacion
esquelética sin importancia se reabsorbid durante el proceso de crecimiento de la
vértebra cervical adyacente. Una dosis de 100 mg/kg dia (equivalente a 7 veces la
exposicion en el ser humano tomando como base el ABCo.241) €n conejos no provoco
reacciones adversas.

En el estudio del desarrollo prenatal y posnatal en ratas, no se evidenciaron eventos
adversos relacionados con el farmaco en las madres ni en las crias hasta con la mayor
dosis estudiada, de 1000 mg/kg al dia, que equivale a 5 veces la exposicion en el ser
humano tomando como base el ABCo-24 h.

3.35 Otros

No procede.

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 CONSERVACION
Conservacion

Conservar a temperatura no mayor a 30°C, conservar en el envase original, para
protegerlo de la humedad.

Periodo de validez
Conforme al registro local

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada con
«EXP» en el envase.

4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y
ELIMINACION

La emision de medicamentos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Evitese
tirarlos por los desagties o a la basura doméstica.

El medicamento que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse de
acuerdo con las normas locales.

4.3 PRESENTACIONES COMERCIALES
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Caja x 1 blister x 2 comprimidos recubiertos de 20 mg + prospecto
Caja x 1 blister x 4 comprimidos recubiertos de 20 mg + prospecto
Caja x 1 blister x 1 comprimido recubierto de 40 mg + prospecto

Caja x 1 blister x 2 comprimidos recubiertos de 40 mg + prospecto

Medicamento: Manténgase fuera del alcance de los nifios

Informacion de Septiembre del 2019
Xofluza 20 mg

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basilea, Suiza por Shionogi Pharma Co.,
Ltd. 5-1, Mishima 2-chome Settsu, Osaka 566-0022 Japén.

Acondicionado por Sharp Packaging Services, LLC. Conshohocken, PA EE.UU.

Xofluza 40 mg

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basilea, Suiza por Shionogi Pharma Co.,
Ltd. 5-1, Mishima 2-chome Settsu, Osaka 566-0022 Japén.

Acondicionado por Sharp Packaging Services, LLC. Conshohocken, PA EE.UU.

Acondicionado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suiza

Importado por Roche Ecuador S.A. Teléfono: +593 2 399 7176 Correo
electronico: ecuador.informacionmedica@roche.com

Venta bajo receta médica
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