I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Daybu 200 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg trofinetidet tartalmaz milliliterenként.
Ismert hat4st segédanyagok

30 mg maltitolt, 1,12 mg natrium-metil-parahidroxibenzoatot, 0,25 mg natrium-propil-
parahidroxibenzoatot, 4,9 mg propilénglikolt és 0,02 mg Allura Red AC-t tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat.

Rézsaszinll vagy piros, belsdleges oldat, pH értéke 4.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Daybu Rett-szindroma neurobehavioralis tiinetei kezelésére javallott felndttek és legalabb 5 éves
gyermekek és serdiil6k szdmara.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolas

A trofinetidet naponta kétszer, reggel és este kell bevenni, a beteg testtomegének megfeleld dozisban,
az 1. tablazat szerint.

1. tdblazat A trofinetid ajanlott adagolasa legalabb 5 éves betegeknél

A beteg testtémege Trofinetid adagolasa Trofinetid térfogata

9 kg-t6l kevesebb mint 12 kg-ig naponta kétszer 5 ¢ naponta kétszer 25 ml
12 kg-t6l kevesebb mint 20 kg-ig naponta kétszer 6 ¢ naponta kétszer 30 ml
20 kg-tol kevesebb mint 35 kg-ig naponta kétszer 8 ¢ naponta kétszer 40 ml
35 kg-t6l kevesebb mint 50 kg-ig naponta kétszer 10 g naponta kétszer 50 ml
50 kg vagy tobb naponta kétszer 12 g naponta kétszer 60 ml

A kezelés tovabbi hasznossagat rendszeresen Ujra kell értékelni.



Dozismodositas bizonyos mellékhatasok miatt

A doziscsokkentésnek a trofinetid hatasossagara gyakorolt hatasa bizonytalan. A mellékhatasok
kezelése érdekében végzett doziscsokkentést kdveten a klinikai megitélés alapjan mérlegelni kell az
ajanlott dozis visszaallitasat.

Hasmenés

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a trofinetid-kezelés megkezdése eldtt hagyjak abba a hashajtok
szedését. Sulyos hasmenés vagy kiszaradas gyanuja esetén fontolora kell venni a trofinetid-kezelés
felfiiggesztését, a dozis csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat (lasd 4.4 pont).

Hanyas

Ha trofinetid beadasa utan hanyas 1ép fel, akkor nem szabad pétldlag egy masik dozist bevenni.
Ehelyett a kovetkezd, eldirt dozist kell bevenni. Fontolora kell venni a trofinetid-kezelés
felfiiggesztését, dozisanak csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat, ha a hanyas sulyos vagy az
orvosi kezelés ellenére jelentkezik (lasd 4.4 pont).

Testtomegcsokkenés
Jelentds fogyas esetén mérlegelni kell a trofinetid-kezelés felfiiggesztését, dozisanak csokkentését
vagy a kezelés végleges abbahagyasat (1asd 4.4 pont).

Kihagyott dozis
Ha kihagyjak a trofinetid egy dozisat, azt a lehet6 leghamarabb potolni kell. Ha azonban eljott a
kovetkez6 dozis ideje, a kihagyott dozist nem szabad bevenni. Ehelyett a kovetkez6 el6irt dozist kell

bevenni. Nem szabad kétszeres dozist bevenni a kimaradt dozis potlasara.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek

A trofinetid klinikai vizsgalataiba nem valasztottak be 65 éves vagy annal idésebb betegeket annak
meghatarozasara, hogy eltéréen reagalnak-e mint a fiatalabb betegek. Ismert, hogy ez a gyogyszer
foként a vesén keresztiil valasztodik ki. Mivel az id6s betegeknél nagyobb valoészinliséggel fordul el6
vesekarosodas, hasznos lehet a vesefunkci6 ellenOrzése.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (becsiilt glomerularis filtracios rata [eGFR] 60—

89 ml/perc/1,73 m?) nincs sziikség dozismodositasra. Kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) a trofinetid ajanlott adagolasat a 2. tiblazat ismerteti:

2. téblazat A trofinetid ajanlott adagolasa kozepesen siilyos vesekarosodasban szenvedé

betegeknél
A beteg testtdmege Trofinetid adagolésa Trofinetid térfogata
9 kg-tol kevesebb mint 12 kg-ig naponta kétszer 2,5 g naponta kétszer 12,5 ml
12 kg-t6l kevesebb mint 20 kg-ig naponta kétszer 3 ¢ naponta kétszer 15 ml
20 kg-t6l kevesebb mint 35 kg-ig naponta kétszer 4 ¢ naponta kétszer 20 ml
35 kg-tol kevesebb mint 50 kg-ig naponta kétszer 5 ¢ naponta kétszer 25 ml
50 kg vagy tobb naponta kétszer 6 g naponta kétszer 30 ml

A trofinetid alkalmazasa sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (eGFR 15—
29 ml/perc/1,73 m?) nem ajanlott (14sd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A biztonsagossagot €s hatasossagot 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak (lasd
5.1 pont).

Felnottek

A 20 évesnél idOsebb betegeknél a trofinetid-kezelés megkezdésének hatasossaga és biztonsdgossaga
még nem keriilt megallapitasra. Azoknal a betegeknél, akiknél egyértelmiien kimutattak a kezelés
elényét, a kezelés folytathatd a 20 évesnél idésebb életkorban is.

Az alkalmazas modja

A Daybu szajon at vagy gyomorszondan keresztiil alkalmazhaté. Etkezés kozben vagy attol
fuggetleniil is bevehetd.

A gyogyszerhez mellékelt adagolopohar (30 ml vagy 110 ml) segitségével kell kimérni a Daybu elGirt
ddzisanak megfelel6 mennyiségii (ml) bels6leges oldatot.

Az adagolopohar teljes tartalmat szajon at kell beadni. Az adagolopoharat az alkalmazas utan hideg,
folyo viz alatt le kell 6bliteni, majd leveg6én hagyni kell megszaradni. A megtisztitott adagolopoharat a
tartallyal egylitt tarolja a kovetkez6 alkalmazasig.

A Daybu belsdleges oldat beadasa gyomorszondan keresztiil

A Daybu gyomorszondan keresztiil is beadhato; gastrojejunalis taplalészonda esetén a dozisokat a G-
porton keresztiil kell beadni (1asd 6.6 pont).

Nasogastricus szondan keresztiil nem szabad alkalmazni.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Hasmenés

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a trofinetid-kezelés megkezdése el6tt hagyjak abba a hashajtok
szedését. Azoknal a betegeknél, akiknél a trofinetid-kezelés soran hasmenés jelentkezik, hasmenés
elleni kezelést kell adni, tovabba monitorozni kell a hidrataltsagi allapotukat, és sziikség esetén
novelni kell a per os folyadékbevitelt. Sulyos hasmenés vagy kiszaradas gyanuja esetén fontolora kell
venni a trofinetid-kezelés felfliggesztését, a dozis csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat (1asd

4.2 pont).

Hényas

Rett-szindromaban szenvedo betegek esetében fennall az aspiracio és az aspiracios tiidégyulladas
kockazata. A trofinetiddel kezelt betegeknél hanyast kovetden aspiraciorol és aspiracios
tiidégyulladasrol szamoltak be. Sulyos hanyas el6fordulasa esetén, illetve ha a hanyas az orvosi
kezelés ellenére is fennall, meg kell fontolni a trofinetid-kezelés felfiiggesztését, a dozis csokkentését
vagy a kezelés leallitasat (1asd 4.2 pont).

Testtomegcsokkenés

A beteg testtomegét monitorozni kell. Jelentds fogyas esetén mérlegelni kell a trofinetid-kezelés
felfiiggesztését, a dozis csokkentését vagy a kezelés leallitasat (lasd 4.2 pont).



Interakcidk érzékeny, CYP3A4 és/vagy P-gp szubsztratokkal

A trofinetid szajon at alkalmazott, érzékeny, CYP3A4- és/vagy P-gp-szubsztratokkal (pl. ciklosporin,
digoxin) torténd egylittes alkalmazasa esetén szoros monitorozas javasolt, mivel a szubsztrat

s

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 30 mg maltitot tartalmaz milliliterenként. Ritkan el6fordulo, 6rokletes
fruktozintoleranciaban szenvedo betegek a készitményt nem szedhetik.

Ez a gyogyszer 4,9 mg propilén-glikolt tartalmaz milliliterenként.

Ez a gyogyszer 1,12 mg natrium-metil-parahidroxibenzoatot és 0,25 mg natrium-propil-
parahidroxibenzoatot tartalmaz milliliterenként. Ezek a segédanyagok allergias reakciokat okozhatnak
(amelyek esetleg csak késébb jelentkeznek).

Ez a gyogyszer Allura Red AC-t tartalmaz. Ez a segédanyag allergias reakciokat okozhat.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A trofinetid hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikéjara

A trofinetid a CYP3A4 és a P-gp gyenge inhibitora; ezért a CYP3A4- és/vagy a P-gp-szubsztratok
plazmakoncentracioja emelkedhet, ha trofinetiddel egyiitt alkalmazzak. Egy egészséges dnkéntesek
korében végzett klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatban, amely a trofinetidnek a loperamid
(CYP3A4- ¢és a P-gp-szubsztrat) farmakokinetikajara gyakorolt hatasat értékelte, az egyidejii
alkalmazas a loperamid Cpax értékének 1,95-szordsére, az AUC értékének pedig 1,73-szoroséra
torténd emelkedését valtotta ki.

A trofinetid szajon at alkalmazott érzékeny, CYP3A4- és/vagy P-gp-szubsztratokkal (pl. ciklosporin,
digoxin) torténé egylittes alkalmazasa esetén szoros monitorozas javasolt, mivel a szubsztrat

s

crer

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes ndknek javasolni kell, hogy a kezelés alatt hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak.

Terhesség

A trofinetid terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatokbol nem all rendelkezésre elegendd adat a reprodukcios toxicitas megitéléséhez (lasd

5.3 pont). A trofinetid alkalmazéasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a trofinetid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A trofinetid allatok tejébe torténd
kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségli informacio (lasd
5.3 pont). Az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Termékenység

A trofinetid termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre human adatok. Az
allatokkal végzett vizsgalatokbol nem all rendelkezésre elegendd adat a termékenységi kockazat
megitéléséhez (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A trofinetid nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az ACP-2566-003-as (1. vizsgalat), 12 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban
a leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a hasmenés (80,6%) és a hanyas (26,9%) voltak (lasd
4.4 pont).

Az 1. vizsgalatban és a legfeljebb 144 hétig tartd, nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatokban a
betegek 43,3%-a mellékhatasok miatt hagyta abba a kezelést. A kezelés abbahagyasahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés (25,8%), hanyas (6,7%), gércsrohamok (2,8%),
testtomegcsokkenés (2,2%) és étvagycsokkenés (2,2%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 3. tablazat az 1. vizsgalatban a trofinetiddel kezelt betegeknél azonositott mellékhatasokat
mutatja be a MedDRA szervrendszeri kategoridk és a gyakorisagi kategoridk szerint. A gyakorisagi
kategoriakat az alabbiak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10).

3. tablazat Rett-szindromas betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA - szervrendszeri
kategéria

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Ingerlékenység
Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

I[Emésztorendszeri betegségek és Hasmenés
tinetek Hanyas®
Laborat6riumi és egyéb
vizsgélatok eredményei
Beleértve a parcialis rohamot is

Nagyon gyakori Gyakori

Csokkent étvagy

Gorcsroham?

Testtomegcsokkenés

bBeleértve az sklendezést is



Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Hasmenés

Az 1. vizsgélatban a trofinetiddel kezelt betegek 80,6%-anal fordult el6 hasmenés. A hasmenés atlagos
kialakulasi ideje 7 nap volt, atlagos idétartama pedig 51 nap. A hasmenés sulyossaga az esetek 52%-
aban enyhe, 45,3%-aban kozepes, 2,7%-aban pedig stilyos volt. Az 1. vizsgalatban és a nyilt
elrendezést, kiterjesztett vizsgélatokban a betegek 53,3%-andl a kezelés felfiiggesztése, a dozis
csokkentése vagy az egyidejlileg alkalmazott hasmenéscsillapito kezelés ellenére is fennalld
hasmenést vagy a rendez6dést kdvetden kitijuld hasmenést észleltek.

Hanyas

Az 1. vizsgalatban a trofinetiddel kezelt betegek 26,9%-anal fordult el6 hanyas. A hanyas atlagos
kialakulasi ideje 20 nap volt, atlagos id6tartama pedig 26 nap. A hanyas stlyossaga az esetek 72%-
aban enyhe, 24%-aban kozepes, 4%-aban sulyos volt. Az 1. vizsgélatban ¢s a nyilt elrendezésti,
kiterjesztett vizsgalatokban a betegek 36,4%-anal a rendezédést kovetden a hanyas kiujult.

Testtdmegcsokkenés
Az 1. vizsgalatban a trofinetiddel kezelt betegek 12,9%-a tapasztalt tobb mint 7%-0S
testtomegcsokkenést a kiindulashoz képest, szemben a placebot kapo betegek 4,7%-aval.

Gorcsroham

Az 1. vizsgalatban a trofinetiddel kezelt betegek 8,6%-anal szamoltak be gércsrohamrdl, a placeboval
kezelt betegek 6,4%-anal szamoltak be gorcsrohamrol vagy parcialis rohamrol. A gorcsrohamok
stlyossaga a trofinetiddel kezelt betegek 37,5%-andl enyhe, 62,5%-anal pedig kozepes volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

A klinikai vizsgélatokban a legnagyobb jelentett tiladagolas az ajanlott dozis kétszerese volt. Az

1. vizsgalatban egy 35-50 kg testtomeg-tartomanyba tartozo beteg a javasolt esti dozisanak kétszeresét

kapta, és a tuladagolassal Gsszefliggésben hanyasrol szamoltak be.

Tuladagolas kezelése

Tuladagolas eléfordulasa vagy annak gyanuja esetén a beteget a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében szorosan monitorozni kell, és sziikség esetén tamogato kezelést kell biztositani.

Trofinetid taladagolasa esetén nincs specifikus antidotum.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb idegrendszeri gydgyszerek, ATC kod: NO7XX24


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

Hatdsmechanizmus
A trofinetid az inzulinszerti névekedési faktor 1 N-terminalis tripeptidjének szintetikus analogja. A
trofinetid hatasanak pontos molekuldris mechanizmusa a Rett-szindroma neurobehavioralis tlineteinek

kezelésére nem ismert.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A trofinetid a Rett-szindroma neurobehavioralis tiineteinek kezelésében mutatott hatasossagat az ACP-
2566-003-as (1. vizsgalat) 12 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban értékelték
5-20 éves Rett-szindromaban szenvedd lanyoknal (N=187). A teljes csoportban az atlagéletkor

10,9 év volt (tartomany: 5 és 20 év kdzott). A vizsgalati alanyok mintegy fele (58,2%) az 5-<12 éves,
24,5%-a a 12—<17 éves, és 17,4%-a a>17 éves korcsoportba tartozott. Az atlagos testtomeg 29,7 kg
volt (tartomany: 13-78 kg).

A betegeket trofinetid (N=93) vagy annak megfeleld placebo (N=94) 12 hétig torténd alkalmazasara
randomizaltak. A trofinetid adagolasat a betegek testtomege alapjan hataroztak meg annak érdekében,
hogy valamennyi betegnél hasonlé expoziciot érjenek el (1asd 4.2 pont).

Az Osszetett els6dleges hatasossagi mutatok a Rett-szindroma viselkedési kérd6iv (Rett Syndrome
Behaviour Questionnaire, RSBQ) ¢és a Klinikai 6sszbenyomas — altalanos javulasat jelz6 (Clinical
Global Impression-Improvement, CGI-I) 6sszpontszamaban a 12 hetes kezelés utan a kiindulashoz
képest bekovetkezd valtozas voltak. Az RSBQ egy 45 tételes értékeld skala, amelyet a gondozo tolt ki,
¢és amely a Rett-szindroma szamos tiinetét méri fel (1€gzés, kézmozgasok vagy ezek mintazatai,
ismétlodo viselkedés, éjszakai viselkedés, vokalizacio, arckifejezések, tekintet és hangulat). Minden
tétel pontozasa 0 (nem igaz), 1 (részben vagy idénként igaz) vagy 2 (nagyon igaz vagy gyakran igaz)
lehet, a maximalisan elérhetd pontszam 90. Az alacsonyabb pontszamok a Rett-szindroma jeleinek és
tiineteinek kisebb sulyossagat tiikrozik. Az RSBQ 6sszpontszamanak tételei 8 alskalaba vannak
csoportositva (altalanos hangulat, 1égzési problémak, kézmozdulatok, ismétl6dé arcmozgasok,
torzsringatas/kifejezéstelen arc, éjszakai viselkedések, félelem/szorongas, jaras/allas), valamint hét,
alskalaba nem sorolt tételbdl allnak. A CGI-1-t az egészségiigyi szakemberek klinikusok értékelik
(Rett-szindromara specifikus horgonypontok alkalmazasaval) annak megitélésére, hogy a beteg
allapota javult vagy rosszabbodott egy 7 pontos skalan (1=nagyon sokat javult, 7=nagyon sokat
rosszabbodott), ahol a pontszam csokkenése javulast jelez.

A 16 masodlagos végpont a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozas volt a 12. héten a
Kommunikécios és Szimbolikus Viselkedési Skala Fejlodési Profil Csecsemd-Gyermek ellenérzélista
— Szocidlis Osszetett pontszamban (Communication and Symbolic Behaviour Scales Development
Profile Infant-Toddler Checklist — Social Composite Score, CSBS-DP-IT Social). A CSBS-DP-IT
ellendrzoélista a kommunikacios és a beszéd elotti készségeket méri kisgyermekeknél, valamint
fejlodési elmaradés esetén idésebb gyermekeknél. A CSBS-DP-IT Social 13 tételbdl all, amelyek
lehetséges pontszama 0 és 26 kozott van. A Szocidlis Osszetett pontszam a Rett-szindromas betegek
altal gyakran alkalmazott, nonverbalis kommunikacioés modalitasok széles korét értékeli, és a
pontszdm emelkedése javulast jelez.

A trofinetid-kezelés statisztikailag szignifikans javulast mutatott a placebohoz képest az dsszesitett
elsddleges hatdsossagi végpontok esetében, a kiindulasi értékhez viszonyitott RSBQ 6sszpontszam-
valtozasban és a CGI-I pontszdmban a 12. héten (1asd 4. tablazat és 1. dbra). A placebohoz képest
statisztikailag szignifikans kiilonbséget figyeltek meg a CSBS-DP-1T-Szocialis sszetett pontszamban
a 12. héten.



4. tdblazat Az 1. vizsgalatot teljesité betegek hatasossagi eredményeinek 6sszefoglalasa

Legkisebb
) ) negyzetek
Atlagos | Atlagos LS L
ciindulssi 12. et étlzggér)mk o ronnetic placebo
, , , . ezelesi kulénbség, LS
pontszamjpontszam) valtozasa a stlag (95%-0s Cl)
(SE) | (SE) |kiindulastol
a 12. hétig
(SE)
Trofinetid (‘1‘32’1) 893’3) 4,9 (0,94)
RSBQ : : -3,1(-5,7, -0,6)
Placebo 44,5 42,8 -1,7 (0,90)
(1,26) (1,42) AT
Trofinetid -- 3,5(0,08)
CGl-l Placebo -- 3,8 (0,06) 0.3 (0.5,-0,1)
CSBS-DP-IT-|  Trofinetid 8,7 (0,35)[8,9 (0,44)| -0,1 (0,26) Lo
Szocidlis Placebo 8,8 (0,34)|7,5 (0,33)[ -1,1 (0,25) '

Cl=konfidencia intervallum; LS atlag=legkisebb négyzetek atlaga; SE=standard hiba

187 beteg koziil 82%-ot (n=154) valasztottak be egy nyilt elrendezési, kiterjesztett (open-label
extension, OLE) vizsgalatba, akik legfeljebb 40 hétig kaptak a trofinetidet. A betegek 54%-a (n=84)
teljesitette az OLE vizsgalatot.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a 2 évesnél fiatalabb, Rett-szindromas betegeknél eltekint a
trofinetid vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol (1asd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok). A 2—4 éves betegek esetében csak korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Linearitas/nem-linearitas

A trofinetid linearis kinetikat mutat, és a farmakokinetikai paramétereket nem befolyasolja sem
idé6fiiggd, sem dozisfiiggd hatas. A trofinetid szisztémas expozicidja a dozissal aranyos volt a klinikai
dozistartomanyon beliil (legfeljebb 12 g naponta). A tobbszori adagolast kovetden minimalis
akkumulaciot figyeltek meg, vagy egyaltalan nem észleltek akkumulaciot.

5. tablazat A trofinetid dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetikai paramétereinek
Osszefoglalasa a teljes Rett-szindromas populécio populéciés PK modelljei alapjan
becsultek szerint

Ajénlott adagolas? (p(:g7$1) (gn;a;) (pgé(!:)Jrg/Tml)
napontgé;&':;s)zer 59 203.1 1,71 1108,3
naponga\I liézt;)zer 69 161,1 1,97 966,5
naponga\I liitls)zer 89 156,8 1,98 926,5
napont?l\%(f;slz)er 109 1463 2,17 9333
napontezll\éé:t%er 129 143,9 2,03 853,0

8Javasolt adagolas: naponta kétszer, reggel és este, a beteg testtomegének megfeleléen.



Felszivodas

A maximalis gyogyszerkoncentracio eléréséig (tmax) eltelt id6 kortilbeliil 2—-3 ora a beadas utan. A
tomegegyensuly-vizsgalat alapjan 12 g trofinetid szajon at torténd alkalmazasat kovetden a beadott
dozis legalabb 84%-a felszivodott.

Eloszlas

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a trofinetid latszolagos megoszlasi térfogata koriilbeliil 60 |
volt. A trofinetid fehérjek6tddése human plazméban 6% alatti.

Biotranszformacid

A trofinetid nem metabolizalodik szamottevé mértékben a CYP450- vagy UGT-enzimek altal. A
hepatikus metabolizmus nem jelentds eliminacios Gtvonala a trofinetidnek.
Eliminacidé

A szajon at alkalmazott trofinetid eliminacidjat human vizsgalati alanyoknal egy kezdeti, gyors
eliminacios fazis (a kezdeti fazis felezési ideje 1,5 6ra), majd egy viszonylag lasst eliminacios fazis (a
terminalis fazis felezési ideje 30 ora) jellemezte. A beadott dozis tobb mint 80%-a valtozatlan
formaban valasztodik ki a vizeletbe, mig a széklettel torténd kivalasztas csekély mértéki volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A klinikai vizsgalati adatok populacios farmakokinetikai elemzése alapjan az enyhe vesekarosodasban
szenved6 betegeknél (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m?) nem mutattak ki szignifikans hatast a trofinetid

crer

s

dodzissal kezelt, normalis vesefunkcioja betegekhez képest (1asd 4.2 pont). A sulyos vesekarosodas
(eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) trofinetid-expoziciora gyakorolt hatisat nem vizsgaltak.

Majkarosodas
A majkarosodasban szenvedd betegeknél a farmakokinetikat nem vizsgaltak. Ugyanakkor a

crcr

nem jelentds elimindcids utvonala a trofinetidnek (lasd 4.2 pont).

Az életkor, a testtdmeg, a nem és az etnikai hovatartozas hatasa

s

trofinetid-dozis mellett. A populacios farmakokinetikai elemzések Rett-szindromaban szenvedd
betegeket (életkor: 2—4 év [n=13], >4-12 év [n=46], > 12-17 év [n=98] és > 18 év [n=41]) vizsgaltak.

A median expozicid (AUCo-12,s) minden testtomegcsoportban a célérték-tartomanyon (800—
1200 pgxora/ml) beliil volt, kivéve a 100 kg-nal nagyobb testtomegii alanyok esetében, akik koziil

71%-nal az expozici6 a célérték-tartomany alatt volt.

Populacios farmakokinetikai elemzésekben, amelyekben 196 férfi és 259 ndi vizsgalati alany vett

crcr

crer

kozott.
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Gyogyszerinterakcios vizsgalatok

In vitro
A trofinetid gatolja az UGT enzimeket, az UGT1A9-et, a 2B7-et és a 2B15-6t. Az UGT-k klinikailag
relevans gatlasa nem varhato.

A CYP450 enzimek, a CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és 2D6 gatlasa nem varhato terapias
szisztémas koncentraciok esetén.

A trofinetid az OATP1B1 és az OATP1B3 gyenge inhibitora. Az OATP1B1 és OATP1B3
transzporterek klinikailag relevans gatlasa nem varhato.

A P-gp, BCRP, BSEP, OAT1, OAT3 és OCT2 esetén terapias szisztémas koncentracioknal nem
figyeltek meg gatlast.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai jellegi adatok hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
dézistoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora vagy fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol
szarmaznak. A nem klinikai jellegii adatok esetén a legnagyobb vizsgalt dozisok mellett a
plazmaexpozicio (AUC) alacsonyabb volt, mint az embereknél a naponta kétszer 12 g (24 g/nap)
maximalis ajanlott human dézis (MRHD) mellett tapasztalt klinikai expozicio.

Karcinogenitas

Transzgenikus egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatban, amely soran a trofinetidet 26 héten at
szajon at adtak, nem észlelték a tumorok eléfordulési gyakorisaganak ndvekedését a
placebocsoporthoz képest.

Egy 2 éves, patkanyndl, szajon at torténd adagolassal végzett karcinogenitasi vizsgalat folyamatban
van. A trofinetid karcinogén hatéasa jelenleg nem ismert.

Genotoxicitas

A GLP-nek megfelelé genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Azonban tekintettel arra, hogy a
metilalt prolinon végbement modositas minimalis mértéki, és nem tartalmaz a genotoxicitasra utald
szerkezeti jeleket, valamint arra, hogy a transzgén egerekkel végzett vizsgalatban nem allapitottak meg
karcinogenitasi jeleket, megallapithato, hogy a trofinetid nem rendelkezik genotoxikus potenciallal.

Termékenység

A trofinetid szajon at torténé adagolasa him és néstény patkanyoknak a parzast megel6zoen €s a
parzas teljes idétartama alatt, tovabba ndstényeknél a vemhesség 7. napjaig folytatva, nem
eredményezett a termékenységre vagy a reproduktiv funkciora gyakorolt karos hatast. Elofordulhat,
hogy az allatoknal végzett termékenységi vizsgalatok nem feltétleniil elegendbek a termékenység és a
reproduktiv kockazat megfelelé felméréséhez.

Embrio-foetalis és pre- vagy postnatalis fejlodés

A trofinetid szajon at torténd adagolasa vemhes nyulaknak a szervképzddés idészakaban, valamint
vemhes patkanyoknak a szervképzddés, a vemhesség és a laktacio teljes id6tartama alatt nem
eredményezett karos hatasokat. Az allatokon végzett fejlodési vizsgalatok onmagukban nem
feltétleniil elegenddek a fejlodési kockazat megfeleld felméréséhez.
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Toxicitas vemhes és szoptatd allatoknal

Laktalo és vemhes patkanyoknal végzett vizsgalatok igazoltak, hogy szajon at torténd adagolast
kdvetden az anyai trofinetid-expoziciot; ahol az expozicié dozisaranyos modon vagy annal nagyobb
mértékben emelkedett, és nem volt akkumulaciora utalo jel. Vemhes nyulaknal a szajon 4t torténd
alkalmazast kovetOen a szisztémas expozicid szintén dozisaranyos modon vagy annal nagyobb
mértékben emelkedett, ugyanakkor a vemhességi iddszak soran (megkdzelitéleg 4-9-szeres)
akkumulaciot figyeltek meg; a nyulak esetében mért expoziciok dsszességében joval kisebbek voltak,
mint a tobbi fajnal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban elért expozicio. Ez az akkumulacio a
vemhes nyulakra jellemzonek tiinik. Az allatokkal végzett vizsgalatok dnmagukban nem feltétleniil
elegenddek a terhesség és a szoptatas alatti toxicitasi kockazat megfeleld felméréséhez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok felsorolasa

maltitol (E965)

natrium-metil-parahidroxibenzoat (E219)
natrium-propil-parahidroxibenzoat

szukraloz (E955)

Allura Red AC (E129)

eperaroma: mesterséges izesitok, propilén-glikol (E1520)
tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

A trofinetidnek a 6.6 pontban emlitetteken kiviil, mas anyagokbdl késziilt gyomorszondakkal vagy
gastrojejunalis tdplaloszonda G-portjaval vald kompatibilitdsat nem igazoltak.

6.3 Felhasznalhatdsagi idotartam
Felbontas el6tt
3év.

Az els0 felbontés utan

A Daybu-t 30 nap elteltével meg kell semmisiteni.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A Daybu hiitdszekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A gyermekbiztos kupakot szorosan zarva kell tartani.

Az elsé felbontas utan

A Daybu-t fiiggdleges helyzetben kell tarolni.
A szobahdmérsékletre torténd hdmérséklet-valtozasok alatamasztottak.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fehér, polipropilénbdl késziilt gyermekbiztos kupakkal ellatott, atlatszo, nagy stiriiségii polietilén
(HDPE) tobbadagos tartaly, amely 450 ml belsdleges oldatot tartalmaz.

12



Minden doboz egy 450 ml Daybu belséleges oldatot tartalmazé tartalyt és 2 adagolopoharat (30 ml és
110 ml) tartalmaz.

A 30 ml-es adagolopohar 2,5 ml-es egységeket mutato, 5 ml-t61 és 30 ml-ig terjedd beosztassal
rendelkezik.

A 110 ml-es adagolopohar 10 ml-es egységeket mutatd, 10 ml-t6l és 110 ml-ig terjedé beosztassal
rendelkezik.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A Daybu-hoz mellékelt adagolopoharakat 30 nap elteltével ki kell dobni.

Beadas gyomorszondan keresztiil

- Miutan az el6irt dozist a kapott adagoldpoharral kimérte, egy a gyomorszondaval vagy a
gastrojejunalis szondak G-portjaval kompatibilis fecskendével szivja fel az adagolopoharbél a
Daybu belsodleges oldat teljes mennyiségét.

- A gyart6 utasitasainak megfeleléen adja be a belséleges oldatot az orvosi mindségi szilikonbol
és poliuretanbol késziilt gyomorszondaba (12-24 Fr) vagy a gastrojejunalis szondak G-portjaba.
Nasogastricus szondan keresztiil nem szabad alkalmazni.

- A Daybu beadasat kovetden Oblitse at a gyomorszondat vagy a gastrojejunalis szondak G-
portjat 25 ml vizzel.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2045/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
Németorszag

PharmaKorell GmbH
Schleifheimer Str.373
80935 Munich
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-oKat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Daybu 200 mg/ml belséleges oldat
trofinetid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg trofinetidet tartalmaz milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965), natrium-metil-parahidroxibenzoatot (E219), natrium-propil-parahidroxibenzoatot,
Allura Red AC-t (E129) és propilénglikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat
1 darab 450 ml bels6leges oldatot tartalmazo tartaly.
2 adagolopohar (30 ml és 110 ml).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag szajon at torténd alkalmazasra vagy gyomorszondan keresztiil torténd beadasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
Az elsé felbontas utan a tartalyt fiiggélegesen tarolja, és 30 nap utan semmisitse meg.
Els6 felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthatd!
A gyermekbiztos kupakot tartsa szorosan lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2045/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Daybu 200 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Daybu 200 mg/ml belséleges oldat
trofinetid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg trofinetidet tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965), natrium-metil-parahidroxibenzoatot (E219), natrium-propil-parahidroxibenzoatot,
Allura Red AC-t (E129) és propilénglikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a
betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat
450 ml belséleges oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag szajon at torténd alkalmazasra vagy gyomorszondan keresztiil torténd beadasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Az elsé felbontas utan a tartalyt fiiggélegesen tarolja, és 30 nap utan semmisitse meg.
Els6 felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A gyermekbiztos kupakot tartsa szorosan lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2045/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Daybu 200 mg/ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Daybu 200 mg/ml belséleges oldat
trofinetid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
méasnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
vagy gyermeke betegségének tiineteihez hasonloak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Daybu és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Daybu szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Daybu-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Daybu-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Daybu és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Daybu hatdanyaga a trofinetid. A Rett-szindréma neuroviselkedési tiineteinek kezelésére
alkalmazzak felnétteknél és legalabb 5 éves gyermekeknél és serdiil6knél.

A Rett-szindroma egy ritka, az agy fejlodését érintd betegség, amelyet a génmutaciok okoznak és ami
sulyos szellemi és fizikai fogyatékossaghoz vezet. Nem ismert pontosan, hogy a Daybu hatéanyaga, a
trofinetid hogyan fejti ki hatasat a Rett-szindromaban szenvedd betegeknél. Ez hozzajarulhat a Rett-
szindroma neuroviselkedési tiineteinek javulasahoz, ideértve a 1€gzést, a koros kézmozgasokat, az
1smétlodo viselkedésformakat, az alvési problémakat, a hangaddsokat (példaul sikitas, nevetés, siras,
ny0gés vagy ismétlédo hangok), az arckifejezéseket, a merev tekintetet, a hangulatot és a
kommunikéciot.

2. Tudnivalok a Daybu szedése elott

Ne szedje a Daybu-t

- ha On vagy gyermeke allergias a trofinetidre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Daybu szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Daybu-kezelés megkezdése elétt Onnek vagy gyermekének abba kell hagynia a hashajtok szedését.
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A gyogyszer szedése alatt beszéljen kezelGorvosaval, ha:

- Onnek vagy gyermekének hasmenése van. A Daybu-t szed6knél nagyon gyakori a hasmenés
(lasd 4. pont), és fontos a hasmenés korai kezelése. A hasmenés néha sulyos lehet, és
kiszaradast okozhat (olyan allapot, amikor a szervezet til sok vizet veszit). KezelGorvosa
javasolhatja, hogy igyon tobb folyadékot, vagy sziikség szerint vegyen be hasmenés elleni
gyogyszert. Ha Onnek vagy gyermekének stilyos hasmenése van vagy kiszaradt, kezel6éorvosa
csokkentheti a Daybu adagjat, vagy ideiglenesen vagy véglegesen leallithatja a kezelést.

- On vagy gyermeke erdsen hany, vagy ha gyakran fordul elé6 hanyas. A hanyas nagyon
gyakori mellékhatéas a Daybu-t szedoknél (lasd 4. pont). Fontos a hanyas korai kezelése.
El6fordulhat, hogy a hanyadék bejut a tiidobe (aspiraciod), ami fertézést okozhat (aspiracios
tiidégyulladas). Ha Onnél vagy gyermekénél sulyos hanyas jelentkezik, vagy ha a
hanyascsillapitd gyogyszer szedése ellenére hanyas 1¢p fel, kezelGorvosa csdkkentheti a Daybu
adagjat, vagy ideiglenesen vagy véglegesen leallithatja a kezelést.

- Onnek vagy gyermekének csokken a testtomege. Kezeldorvosa megkérheti Ont, hogy figyelje
az On vagy gyermeke testsulyat. A kezeldorvos csokkentheti az adagot, vagy ideiglenesen vagy
véglegesen leallithatja a kezelést, ha On vagy gyermeke til sokat fogyott.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyodgyszert 5 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mivel ebben a korcsoportban a
készitmény alkalmazésa nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Daybu )
A kezelés megkezdése eldtt feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy
gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Terhesseg, szoptatas és termékenység )
Ha On vagy gyermeke terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél vagy gyermekénél a terhesség
lehetsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On vagy gyermeke fogamzoképes nd, akkor a gyogyszer szedése alatt megbizhato fogamzasgatld
modszert kell alkalmaznia.

Ha On vagy gyermeke teherbe esik a Daybu szedése alatt, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. On vagy
gyermeke nem szedheti ezt a gyogyszert, amig terhes vagy ha fogamzoképes, és nem alkalmaz
hatékony fogamzasgatlast.

Nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-€ az anyatejbe. Ha On vagy gyermeke a gydgyszer szedése
alatt szoptat, az kockazatot jelenthet a Szoptatott gyermekre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A Daybu varhatéan nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Daybu maltitolt tartalmaz ) )
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy On vagy gyermeke bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel On vagy gyermeke orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Daybu propilén-glikolt tartalmaz
Ez a gyogyszer 4,9 mg propilén-glikolt tartalmaz milliliterenként, ami napi 27,2 mg/ttkg-nak felel
meg.

A Daybu natrium-metil-parahidroxibenzoatot és natrium-propil-parahidroxibenzoéatot

tartalmaz
Allergias reakciokat okozhat (amelyek esetleg csak késobb jelentkeznek).
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A Daybu Allura Red AC-t tartalmaz
Allergias reakciokat okozhat.

A Daybu natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Daybu-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Daybu szedése:

A Daybu ajanlott adagja a testtomegétdl fligg.

A beteg testtdémege Daybu adagolasa (ml)
9 kg-t6l kevesebb mint 12 kg-ig naponta kétszer 25 ml
12 kg-tol kevesebb mint 20 kg-ig naponta kétszer 30 ml
20 kg-tol kevesebb mint 35 kg-ig naponta kétszer 40 ml
35 kg-t6l kevesebb mint 50 kg-ig naponta kétszer 50 ml
50 kg vagy tobb naponta kétszer 60 ml

A kezeldorvosa altal eldirt adagot naponta kétszer vegye be, reggel €s este; étkezés kozben vagy attol
fliggetleniil is beveheto.

Szajon 4t vegye be ezt a gyogyszert, vagy gyomorszondan keresztiil adja be. Ha Onnek vagy
gyermekének gasztrojejunalis (gyomorba ¢és a vékonybélbe vezetett) szondéja van, a gyogyszert a G-
porton keresztiil adja be. Lasd az alabbi utasitasokat.

Ha On vagy gyermeke bizonyos mellekhatasokat tapasztal a Daybu adagolasanak elkezdése utan (lasd
2. pont), kezelGorvosa csokkentheti az On vagy gyermeke adagjat, vagy sziikség esetén atmenetileg
vagy véglegesen leallithatja a kezelést.

Vesebetegségben szenvedé betegek
Ha Onnek vagy gyermekének vesebetegsége van, kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval. Eléfordulhat,
hogy modositani kell a Daybu adagjat.

Adagolasi utasitasok
Meérje ki az el6irt adagot a kapott 30 ml-es vagy 110 ml-es adagolopoharral. Ne hasznaljon haztartasi
mérdpoharat.

Kérjik, olvassa el az alabbi utasitasokat az adag helyes el6készitésével és beadasaval kapcsolatos
tovabbi informaciokért. Egyeztessen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha nem biztos abban,
hogyan kell hasznalni az adagolopoharat.

Az el6irt adag bevétele utan oblitse ki az adagoldpoharat hideg foly6 vizzel, és hagyja a levegon

megszaradni. A megtisztitott adagolopoharat a tartallyal egyiitt tarolja a kdvetkez6 alkalmazasig. Az
adagolopoharakat a tartaly felbontasat utan 30 nappal a gyogyszerrel egyiitt meg kell semmisiteni.
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HOGYAN KELL ELOKESZITENI A DAYBU BELSOLEGES OLDAT ADAGJAT?

A Daybu beadasa el6tt

1. Iépés

Vegy le a gyermekbiztos kupakot; ehhez
nyomja le a kupakot, és forgassa el az
Oramutato jarasaval ellentétes iranyba.

A Daybu adag elékészitése

2. Iépés

IHa az eldirt adag legfeljebb 30 ml:

IA belsoleges oldat helyes térfogatanak (ml)
[kiméréséhez hasznalja a 30 ml-es
adagolopoharat.

30 ml-es adag esetén

o

Ha az el6irt adag tobb mint 30 ml:

IA belsoleges oldat helyes térfogatanak (ml)
[kiméréséhez hasznalja a 110 ml-es
adagolopoharat.

60 ml-es adag esetén

Daybu beadasa

3.1épés |Ugyeljen arra, hogy On vagy gyermeke az
adagolopoharbol az Gsszes oldatot megigya.
Onnek vagy gyermekének egyenesen kell iilnie
a gyogyszer bevétele kdzben.

4. 1épés [Minden alkalmazas utan zarja le tartalyt a

gyermekbiztos kupakkal.

5. 1épés

A kovetkez6 alkalmazas elott oblitse el az
adagolopoharat foly6 hideg viz alatt, majd
hagyja a levegdn megszaradni.

A Daybu megsemmisitése

6. 1épés

A tartaly els felbontasa utan 30 nappal
semmisitse meg a fel nem hasznalt Daybu
oldatot és az adagolopoharakat.
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A Daybu beadasa gyomorszondéan és gasztrojejunalis szonda G-portjan keresztl

A Daybu gyomorszondan vagy a gasztrojejunalis szondak G-portjan keresztiil adhaté be. Hasznalja a
gyogyszerhez mellékelt adagolopoharat az el6irt adag kiméréséhez. Lasd a fenti utasitasokat. Az adag
beadasahoz hasznalja a gyomorszonda ¢és gasztrojejunalis szonda készletben talalhato fecskendot, a
gyarto utasitasainak megfeleléen. A gydgyszer beadasa utin a szondat 25 ml vizzel at kell 6bliteni.

Ha az eléirtnal tobb Daybu-t vett be

Ha On vagy gyermeke a kezeldorvosa altal eldirtnél tobb Daybu-t vett be, vagy az adagot az eldirt
idépont elbtt vette be, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Az eldirtnal tobb Daybu
bevétele hanyast okozhat.

Ha a Daybu bevételekor hanyt
Ne vegyen be masik adagot az adott adag potlasara. Varja meg a kovetkezo adagot, és az eldirt
id6pontban vegye be. Hivja fel a kezel6orvosat, ha a hanyas nem sz{inik meg.

Ha elfelejtette bevenni a Daybu-t
Ha On vagy gyermeke kihagyott egy Daybu-adagot, hagyja ki azt az adagot, és a kovetkezd adagot az
eldirt idépontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Daybu szedését

Ne hagyja abba a Daybu szedését anélkiil, hogy elobb megbeszélné kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével. Fontos, hogy ezt a gydgyszert minden nap bevegye/beadja, mindaddig, ameddig a
kezeldorvos eldirja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
- hasmenés;

- hanyas;

- teststulycsokkenés.

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- gorcsroham;

- ingerlékenység;

- csokkent étvagy.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Daybu-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolso napjara vonatkozik.
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Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

Az elso felbontés utan fliggélegesen tarolja a tartalyt, €s 30 nap utan semmisitse meg a fel nem
hasznalt gyogyszert. A szobahémérsékletre torténé hémérséklet-valtozasok alatdmasztottak.

A gyermekbiztos kupakot tartsa szorosan lezarva.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha észleli, hogy a csomagolas sériilt vagy azt felbontottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Daybu?
A készitmény hatéanyaga a trofinetid. 200 mg trofinetidet tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 0sszetevok: maltitol (E965), natrium-metil-parahidroxibenzoat (E219), natrium-propil-
parahidroxibenzoat, Allura Red AC (E129), szukral6z (E955), eperaroma (mesterséges izesitok,
propilénglikol (E1520)), tisztitott viz.

Milyen a Daybu killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Daybu egy rozsaszin{i vagy piros szinii belséleges oldat.

A doboz tartalma: 450 ml Daybu bels6leges oldatot tartalmazé tartaly és 2 adagolopohar (30 ml és
110 ml). A 30 ml-es adagolopohar 2,5 ml-es egységeket mutato, 5 mil-t61 és 30 ml-ig terjedd
beosztassal rendelkezik.

A 110 ml-es adagolopohar 10 ml-es egységeket mutatd, 10 ml-t6l és 110 ml-ig terjedd beosztassal
rendelkezik.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amszterdam

Hollandia

Gyéarté

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
Németorszag

PharmaKorell GmbH
Schleiffheimer Str.373
80935 Munich
Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

28


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

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓK
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

