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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Daybu 200 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 200 mg ta’ trofinetide.

Ec¢cipjent(i) b’effett maghruf

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 30 mg maltitol, 1.12 mg sodium methyl parahydroxybenzoate,
0.25 mg sodium propyl parahydroxybenzoate, 4.9 mg propylene glycol, u 0.02 mg Allura Red AC.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Soluzzjoni orali roza ghal hamra, pH 4.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Daybu huwa indikat ghall-kura ta’ sintomi newrokomportamentali tas-sindrome ta’ Rett f’adulti u
pazjenti pedjatrici li ghandhom minn 5 snin ’il fuq.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Trofinetide ghandu jittiehed darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija, skont il-piz tal-pazjent kif jidher
f"Tabella 1.

Tabellal Dozagg rakkomandat ta’ trofinetide f’pazjenti li ghandhom minn 5 snin ’il fuq

Piz tal-pazjent Dozagg ta’ trofinetide Volum ta’ trofinetide
9 kg sa inqgas minn 12 kg 5 g darbtejn kuljum 25 mL darbtejn kuljum
12 kg sa inqas minn 20 kg 6 g darbtejn kuljum 30 mL darbtejn kuljum
20 kg sa inqas minn 35 kg 8 g darbtejn kuljum 40 mL darbtejn kuljum
35 kg sa inqas minn 50 kg 10 g darbtejn kuljum 50 mL darbtejn kuljum
50 kg jew iktar 12 g darbtejn kuljum 60 mL darbtejn kuljum

I1-beneficcju kontinwu tat-trattament ghandu jigi vvalutat mill-gdid regolarment.



Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi maghzula

L-impatt tat-tnaqqis fid-doza fuq l-effikacja ta’ trofinetide mhuwiex maghruf b’certezza. Wara tnaqqis
fid-doza ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi, ghandu jigi kkunsidrat 1i d-doza rakkomandata
terga’ tinbeda, abbazi ta’ gudizzju kliniku.

Dijarea

I1-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jieqfu jiehdu lassattivi qabel ma jibdew jiehdu trofinetide.
Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqqis fid-doza, jew it-twaqqif ta’ trofinetide jekk issehh
dijarea severa jew jekk ikun hemm suspett ta’ deidratazzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Rimettar

Jekk isehh rimettar wara I-ghoti ta’ trofinetide, m’ghandhiex tittiched doza addizzjonali. Minflok,
ghandbha tittiehed id-doza skedata li jmiss. Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqqis fid-doza,
jew it-twaqqif'ta’ trofinetide jekk ir-rimettar ikun sever jew isehh minkejja l-immaniggjar mediku (ara
sezzjoni 4.4).

Telf ta’ piz

Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqqis fid-doza, jew it-twaqqif ta’ trofinetide jekk isehh
telf ta’ piz sinifikanti (ara sezzjoni 4.4).

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ trofinetide, din ghandha tittiched mill-aktar fis possibbli. Jekk ikun wasal il-hin
ghad-doza li jmiss, id-doza magbuza m’ghandhiex tittiched. Minflok, ghandha tittiched id-doza
skedata li jmiss. M’ghandhiex tittiched doza doppja biex tpatti ghal doza magbuza.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana

L-istudji klini¢i ta’ trofinetide ma kinux jinkludu pazjenti ta’ 65 sena u aktar biex jigi ddeterminat jekk
dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar. Dan il-prodott medi¢inali huwa maghruf li
jigi eliminat b’mod sostanzjali mill-kliewi. Minhabba li 1-pazjenti anzjani huma aktar probabbli li
jkollhom tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, jista’ jkun utli li I-funzjoni tal-kliewi tigi mmonitorjata.

Indeboliment tal-fwied
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata stmata tal-
filtrazzjoni glomerulari [eGFR, estimated glomerular filtration rate]) ta’ 60 sa 89 mL/min/1.73 m?). 1d-
dozagg rakkomandat ta’ trofinetide ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (¢GFR 30 sa

59 mL/min/1.73 m?) huwa deskritt " Tabella 2:

Tabella 2 Dozagg rakkomandat ta’ trofinetide f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat

Piz tal-pazjent Dozagg ta’ trofinetide Volum ta’ trofinetide
9 kg sa inqas minn 12 kg 2.5 g darbtejn kuljum 12.5 mL darbtejn kuljum
12 kg sa inqas minn 20 kg 3 g darbtejn kuljum 15 mL darbtejn kuljum
20 kg sa inqas minn 35 kg 4 g darbtejn kuljum 20 mL darbtejn kuljum
35 kg sa inqas minn 50 kg 5 g darbtejn kuljum 25 mL darbtejn kuljum

50 kg jew iktar 6 g darbtejn kuljum 30 mL darbtejn kuljum

L-ghoti ta’ trofinetide lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (eéGFR 15 sa 29 mL/min/1.73 m?)
mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti pedjatrici taht 1-eta ta’ 5 snin ghadhom ma gewx determinati s’issa
(ara sezzjoni 5.1).

Adulti

L-effika¢ja u s-sigurta tal-bidu tat-trattament b’trofinetide f’pazjenti ’1 fuq minn 20 sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. F’pazjenti li fihom intwera beneficcju car tat-trattament, it-trattament jista’
jitkompla f’pazjenti ’1 fuq minn 20 sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Daybu huwa ghal uzu orali jew jinghata minn go tubu gastriku (G, gastric). Jista’ jittiched mal-ikel
jew fuq stonku vojt.

Bl-uzu ta’ tazza tad-dozagg (30 mL jew 110 mL) ipprovduta mal-prodott medicinali, ghandu jitkejjel
il-volum xieraq (mL) tas-soluzzjoni orali li jikkorrispondi ghad-doza preskritta ta’ Daybu.

Il-kontenut kollu tat-tazza tad-dozagg ghandu jinghata mill-halq. Wara 1-ghoti, it-tazza tad-dozagg
ghandha titlahlah taht ilma gieri kiesah u tithalla tinxef bl-arja. Ahzen it-tazza tad-dozagg imnaddfa
mal-flixkun sakemm terga’ tuzaha.

L-ghoti tas-soluzzjoni orali ta’ Daybu minn go tubu ghat-tmigh gastriku

Daybu jista’ jinghata minn go tubu G; dozi moghtija minn go tubi GJ iridu jinghataw mill-G-port (ara
sezzjoni 6.6).

Taghtix minn go tubu nazogastriku (NG, nasogastric).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dijarea

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jieqfu jiehdu lassattivi qabel ma jibdew jiehdu trofinetide.
Pazjenti li jesperjenzaw dijarea waqt it-trattament b’trofinetide ghandhom jigu mmaniggjati bl-uzu ta’
trattament ghal kontra d-dijarea, u jkunu mmonitorjati ghall-istat ta’ idratazzjoni taghhom, u
ghandhom jizdiedu I-fluwidi orali, jekk mehtieg. Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqqis
fid-doza, jew it-twaqqif ta’ trofinetide jekk issehh dijarea severa jew jekk ikun hemm suspett ta’
deidratazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Rimettar
Pazjenti bis-sindrome ta” Rett huma f’riskju ta’ aspirazzjoni u ta’ pulmonite minn aspirazzjoni. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ aspirazzjoni u pulmonite minn aspirazzjoni wara rimettar f’pazjenti li kienu qed

jigu ttrattati b’trofinetide. Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqqis fid-doza, jew it-twaqqif
ta’ trofinetide jekk ir-rimettar ikun sever jew isehh minkejja I-immaniggjar mediku (ara sezzjoni 4.2).

Telf ta’ piz

I1-piz tal-pazjent ghandu jigi mmonitorjat. Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew tnaqgqis fid-
doza, jew it-twaqqif ta’ trofinetide jekk isehh telf ta’ piz sinifikanti (ara sezzjoni 4.2).



Interazzjonijiet ma’ substrati sensittivi ta’ CYP3A4 u/jew P-gp

Huwa rrakkomandat li jsir monitoragg mill-qrib meta trofinetide jintuza flimkien ma’ substrati
sensittivi ta” CYP3A4 u/jew P-gp moghtija mill-halq (ez., cyclosporine, digoxin) li fil-kaz taghhom,
bidla zghira fil-kon¢entrazzjoni tas-substrat fil-plazma tista’ twassal ghal reazzjonijiet avversi serji
(ara sezzjoni 4.5).

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 30 mg maltitol f’kull mL. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari
ta’ intolleranza ghall-fructose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Dan il-prodott medicinali fih 4.9 mg propylene glycol f’kull mL.

Dan il-prodott medicinali fih 1.12 mg ta’ sodium methyl parahydroxybenzoate u 0.25 mg ta’ sodium
propyl parahydroxybenzoate f’kull mL. Dawn I-e¢¢ipjenti jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici (li
jistghu jittardjaw).

Dan il-prodott medi¢inali fih Allura Red AC. Dan l-ec¢ipjent jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ trofinetide fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohrajn

Trofinetide huwa inibitur dghajjef ta’ CYP3A4 u P-gp; ghalhekk, il-koncentrazzjonijiet ta’ substrati
ta” CYP3A4 u/jew P-gp fil-plazma jistghu jizdiedu jekk jinghataw flimkien ma’ trofinetide. Studju
kliniku ta’ interazzjoni bejn medic¢ina u ohra f’individwi f’sahhithom li vvaluta l-effett ta’ trofinetide
fuq il-farmakokinetika ta’ loperamide, substrat kemm ta’ CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp, wera li 1-ghoti
konkomitanti rrizulta f’Zieda fis-Cmax ta’ loperamide b’1.95 darba u fI-AUC b’1.73 darba.

Huwa rrakkomandat li jsir monitoragg mill-qrib meta trofinetide jintuza flimkien ma’ substrati
sensittivi ta” CYP3A4 u/jew P-gp moghtija mill-halq (ez., cyclosporine, digoxin) li fil-kaz taghhom,
bidla zghira fil-kon¢entrazzjoni tas-substrat fil-plazma tista’ twassal ghal reazzjonijiet avversi serji.

Abbazi ta’ data in vitro, il-potenzjal ta’ trofinetide li jinibixxi MATE1 u MATE2-K ma jistax jigi
eskluz, u dan jista’ jzid il-konc¢entrazzjoni tas-substrati ta’ MATE1 u MATE2-K fil-plazma (ez.,
metformin).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir li juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-uzu ta’ trofinetide f’nisa tqal. Studji f’annimali mhux
bizzejjed biex juru xi effetti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ trofinetide
mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi.



Treddigh

Mhux maghruf jekk trofinetide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. M ’hemmx taghrif
bizzejjed dwar l-eliminazzjoni ta’ trofinetide fil-halib tas-sider tal-annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju
ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Fertilita

M’hemmx data fuq il-bniedem dwar I-effett ta’ trofinetide fuq il-fertilita. Studji f’annimali mhux
bizzejjed biex juru r-riskju fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Trofinetide m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’mod komuni f” ACP-2566-003 (Studju 1), studju ta’ 12-
il gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat bil-placebo, kienu
dijarea (80.6 %) u rimettar (26.9 %) (ara sezzjoni 4.4).

Fi Studju 1 u l-istudji ta’ estensjoni open-label li damu sa 144 gimgha, 43.3 % tal-pazjenti waqqfu t-
trattament minhabba reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghat-twaqqif
kienu jinkludu dijarea (25.8 %), rimettar (6.7 %), ac¢essjonijiet (2.8 %), telf ta’ piz (2.2 %), u tnaqqis
fl-aptit (2.2 %).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

It-Tabella 3 ta’ hawn taht tipprezenta r-reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’trofinetide identifikati
fi Studju 1 skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u 1-grupp ta’ frekwenza MedDRA. Il-frekwenzi
huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Tabella 3 Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti bis-sindrome ta’ Rett

Sistema tal-Klassifika tal- Komuni hafna Komuni
Organi MedDRA
[Disturbi fil-metabolizmu u n- . .
s L Tnaqqis fl-aptit

nutrizzjoni
Disturbi psikjatric¢i Irritabilita
tl)isturbi fis-sistema nervuza Accessjoni?

. . . N Dijarea
IDlsturbl gastrointestinali Rimettar®
Investigazzjonijiet Telf ta’ piz

2 Tinkludi accessjoni parzjali
® Jinkludi r-rimettar fil-vojt (retching)



Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Dijarea

Dijarea sehhet fi 80.6 % tal-pazjenti ttrattati b’trofinetide fi Studju 1. [z-Zzmien medju ghall-bidu tad-
dijarea kien ta’ 7 ijiem b’tul medju ta’ 51 jum. Is-severita tad-dijarea kienet hafifa fi 52 % tal-kazijiet,
moderata °45.3 % tal-kazijiet, u severa fi 2.7 % tal-kazijiet. Fi Studju 1 u l-istudji ta’ estensjoni open-
label, 53.3 % tal-pazjenti kellhom jew dijarea persistenti jew rikorrenza wara r-rizoluzzjoni minkejja
interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza, jew terapija konkomitanti ta’ kontra d-dijarea.

Rimettar

Rimettar sehh £°26.9 % tal-pazjenti ttrattati b’trofinetide fi Studju 1. 1z-Zmien medju ghall-bidu tar-
rimettar kien ta’ 20 jum b’tul medju ta’ 26 jum. Is-severita tar-rimettar kienet hafifa fi 72 % tal-
kazijiet, moderata f°24 % tal-kazijiet, u severa f°4 % tal-kazijiet. Fi Studju 1 u l-istudji ta’ estensjoni
open-label, 36.4 % tal-pazjenti kellhom rikorrenza ta’ rimettar wara r-rizoluzzjoni.

Telfta’ piz
Fi Studju 1, 12.9 % tal-pazjenti ttrattati b’trofinetide esperjenzaw telf ta’ piz ta’ aktar minn 7 % mil-
linja bazi, meta mgabbla ma’ 4.7 % tal-pazjenti li r¢cevew il-placebo.

Aééessjoni

Fi Studju 1, accessjoni giet irrappurtata fi 8.6 % tal-pazjenti ttrattati b’trofinetide u 6.4 % tal-pazjenti
ttrattati bil-placebo rrappurtaw accessjoni jew accessjonijiet parzjali. Is-severita tal-accessjoni kienet
hafifa £°37.5 % tal-pazjenti ttrattati b’trofinetide, u moderata fi 62.5 % tal-pazjenti ttrattati
b’trofinetide.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Fl-istudji klini¢i, l-oghla doza ec¢c¢essiva rrappurtata kienet id-doppju tad-doza rakkomandata. Pazjent
wiehed fi Studju 1 fil-medda ta’ piz bejn 35 kg sa 50 kg ir¢ieva d-doppju tad-doza tieghu ta’ filghaxija
u rrapporta rimettar asso¢jat ma’ din id-doza ec¢cessiva.

Immaniggjar ta’ doza eccessiva

Jekk issehh jew tkun issuspettata doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib ghal
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u ghandu jigi offrut trattament ta’ appogg fejn mehtieg.

M’hemmx antidotu specifiku rakkomandat ghal doza ec¢éessiva ta’ trofinetide.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini ohra tas-sistema nervuza, Kodi¢i ATC: N07XX24


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

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Trofinetide huwa analogu sintetiku tal-N-terminal tripeptide tal-fattur tat-tkabbir simili ghall-insulina
1. II-mekkanizmu molekulari preciz tal-attivita ta’ trofinetide fit-trattament ta’ sintomi
newrokomportamentali tas-sindrome ta’ Rett mhux maghruf.

Effikacja klinika u sigurta

L-effika¢ja ta’ trofinetide ghall-kura ta’ sintomi newrokomportamentali tas-sindrome ta’ Rett giet
evalwata fl-Istudju ACP-2566-003 (Studju 1), studju ta’ 12-il gimgha, fejn il-pazjenti ntghazlu b’'mod
kazwali, double-blind, ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti nisa (N=187) bis-sindrome ta’ Rett bl-eta ta’
bejn 5 snin u 20 sena. L-eta medja generali kienet ta’ 10.9 snin (medda 5 snin sa 20 sena). Madwar
nofs l-individwi (58.2 %) kienu fil-kategorija tal-eta ta’ 5 sa < 12-il sena, b’24.5 % fil-kategorija ta’ 12
sa < 17-il sena u 17.4 % fil-kategorija ta’ > 17-il sena. Il-piz medju tal-gisem kien ta’ 29.7 kg (medda
minn 13 sa 78 kg).

I1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu trofinetide (N=93) jew placebo li jagbel (N=94) ghal
12-il gimgha. Id-dozagg ta’ trofinetide kien ibbazat fuq il-piz tal-pazjent biex jinkiseb esponiment
simili fil-pazjenti kollha (sezzjoni 4.2).

II-mizuri koprimarji tal-effikacja kienu 1-bidla mil-Linja Bazi wara 12-il gimgha ta’ trattament fil-
puntegg totali tal-Kwestjonarju dwar I-Imgiba tas-Sindrome ta’ Rett (RSBQ, Rett Syndrome
Behaviour Questionnaire) u l-puntegg tat-Titjib fl-Impressjoni Globali Klinika (CGI-I, Clinical Global
Impression-Improvement). L-RSBQ huwa skala ta’ klassifikazzjoni ta’ 45 punt li jimtela mill-persuna
li tiehu hsieb il-pazjent li tivvaluta firxa ta’ sintomi tas-sindrome ta’ Rett (in-nifs, il-movimenti tal-
idejn jew sterjotipi, I-imgiba ripetittiva, I-imgiba billejl, il-vokalizzazzjonijiet, 1-espressjonijiet tal-
wicc, il-harsa tal-ghajnejn, u I-burdata). Kull fattur jinghata puntegg ta’ 0 (mhux veru), 1 (xi ftit veru
jew kultant veru), jew 2 (veru hafna jew ta’ spiss veru), b’puntegg massimu possibbli ta’ 90 punt.
Punteggi aktar baxxi jirriflettu severita inqas tas-sinjali u s-sintomi tas-Sindrome ta’ Rett. I1-fatturi tal-
puntegg totali tal-RSBQ huma migbura fi 8 sottoskali ghal Burdata Generali, Problemi bin-Nifs,
Imgiba tal-Idejn, Movimenti Ripetittivi tal-Wi¢¢, Tbandil tal-Gisem/Wié¢ bla Espressjoni, Imgiba ta’
Billejl, Biza'/Ansjeta, Mixi/Bilwieqfa, u seba’ fatturi mhux migbura fi grupp. Is-CGI-I huwa
kklassifikat minn tobba klini¢i (bl-uzu ta’ ankri specifi¢i ghas-sindrome ta’ Rett) biex jivvalutaw jekk
pazjent marx ghall-ahjar jew marx ghall-aghar fuq skala ta’ 7 punti (1=mar hafna ghall-ahjar sa 7=mar
hafna ghall-aghar) fejn tnaqqis fil-puntegg jindika titjib.

Il-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni kien il-bidla mil-Linja Bazi sa Gimgha 12 fil-Lista ta’ Kontroll
dwar il-Profil tal-Izvilupp ghall-Valutazzjoni bl-Iskali tal-Komunikazzjoni u I-Imgiba Simbolika fit-
Trabi u t-Tfal Zghar — Puntegg Kompost So¢jali (CSBS-DP-IT Social, Communication and Symbolic
Behaviour Scales Development Profile Infant-Toddler Checklist). I1-Lista ta’ Kontroll CSBS-DP-IT
tivvaluta I-hiliet ta’ komunikazzjoni u dawk pre-lingwisti¢i fi tfal zghar u fi tfal akbar b’dewmien fl-
izvilupp. Is-CSBS-DP-IT Social ghandha 13-il fattur b’puntegg possibbli ta’ bejn 0 u 26. I1-Puntegg
Kompost Socjali jevalwa firxa ta’ modalitajiet ta’ komunikazzjoni mhux verbali li generalment
jintuzaw minn pazjenti bis-sindrome ta’ Rett u zieda fil-puntegg tindika titjib.

It-trattament bi trofinetide wera titjib statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-plac¢ebo fuq il-punti
tat-tmiem koprimarji tal-effikacja, il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali tal-RSBQ, u l-puntegg tas-
CGI-I gimgha 12 (Tabella 4 u Figura 1). Differenza statistikament sinifikanti meta mqabbla mal-
placebo giet osservata fuq il-Puntegg Kompost tas-CSBS-DP-IT-Social f*Gimgha 12.



Tabella4 Sommarju tar-rizultati tal-effikac¢ja ghal pazjenti li temmew Studju 1

Bidla
Puntegg| Puntegg |medja LS| Differenza bejn it-
medju medju | mil-linja | trattament bi trofinetide
fil-linja f°gimgha 12 bazisa | u bil-pla¢ebo, medja LS

bazi (SE)) (SE) |gimgha 12 (CI ta’ 95 %)

(SE)

Trofinetide (‘1‘32'% 39.9 (1.38) |-4.9 (0.94)
RSBQ G -3.1(-5.7, -0.6)
Placebo (Lo6) | 428 (142)|-1.7 (0.90)
Trofinetide -- 3.5 (0.08)
CGL Placebo - | 3.8(0.06) - 03 (05,-0.)
CSBS-DP-IT-|  Trofinetide  [8.7 (0.35)] 8.9 (0.44) |-0.1 (0.26) o
Social Placebo 8.8 (0.34) 7.5(0.33) |-1.1 (0.25) ‘

Cl=intervall ta’ kunfidenza; medja LS=medja tal-inqas kwadri; SE=zball standard

Minn 187 pazjent, 82 % (n=154) kienu rregistrati fi studju ta’ estensjoni open-label (OLE, open-label
extension) u récevew trofinetide ghal mhux aktar minn’ 40 gimgha. 54 % tal-pazjenti (n=84) lestew 1-
istudju OLE.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’trofinetide f’pazjenti li ghandhom ingas minn sentejn bis-sindrome ta’ Rett (ara sezzjoni 4.2 ghal

informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku). Hija disponibbli data limitata ghal pazjenti li ghandhom bejn

sentejn u 4 snin.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Trofinetide juri kinetika lineari fuq il-parametri farmakokineti¢i, minghajr effett dipendenti fuq il-hin
jew id-doza. L-esponiment sistemiku ghal trofinetide kien proporzjonali ghad-doza fil-medda tad-doza
klinika (sa 12 g kuljum). Giet osservata akkumulazzjoni minima jew ebda akkumulazzjoni wara 1-
ghoti ta’ dozi multipli.

Tabella5 Sommarju tal-parametri farmakokinetici fi stat fiss ta’ trofinetide kif stmati minn
mudelli PK tal-popolazzjoni fil-popolazzjoni generali tas-sindrome ta’ Rett

Dozagg Can tmax AUC,
rakkomandat® (ng/mL) (h) (ngesiegha/ml.)
S5g dargigg)kuljum 203.1 1.71 1108.3
6¢g dazgg§3§uljum 161.1 1.97 966.5
8¢g da&%ijdlflll;uljum 156.8 1.98 926.5
10g dazrﬁt:e%'rll)kuljum 146.3 2.17 933.3
12g da&tij%kuuum 143.9 2.03 853.0

2 Dozagg rakkomandat: darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija, skont il-piz tal-pazjent.



Assorbiment
I1-hin biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima tal-medicina (tmax) huwa madwar saghtejn sa 3 sighat

wara l-ghoti. Abbazi tal-istudju ta’ bilan¢ tal-massa, mill-inqas 84 % tad-doza moghtija giet assorbita
wara l-ghoti orali ta’ 12 g trofinetide.

Distribuzzjoni

Wara 1-ghoti orali, il-volum apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ trofinetide kien ta’ madwar 60 L. L-irbit ta’
trofinetide mal-proteini fil-plazma tal-bniedem huwa inqas minn 6 %.

Bijotrasformazzjoni

Trofinetide ma jigix metabolizzat b’mod sinifikanti mill-enzimi CYP450 jew UGT. Il-metabolizmu
tal-fwied mhuwiex rotta sinifikanti ghall-eliminazzjoni ta’ trofinetide.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ trofinetide moghti mill-halq f’suggetti umani kienet ikkaratterizzata minn fazi
inizjali ta’ eliminazzjoni rapida (half-life tal-fazi inizjali ta’ 1.5 sighat) segwita minn fazi ta’
eliminazzjoni relattivament bil-mod (half-life tal-fazi terminali ta’ 30 siegha). Aktar minn 80 % tad-
doza moghtija giet irkuprata mhux mibdula fl-awrina, b’ammont zghir eliminat fl-ippurgar.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ data mill-provi klini¢i, pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi hafif (¢GFR 60 sa 89 mL/min/1.73 m?) ma wrew l-ebda impatt sinifikanti fuq I-esponiment
ta’ trofinetide meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Abbazi ta’ studju dwar 1-
indeboliment tal-kliewi f’individwi adulti, 1-effett ta’ indeboliment tal-kliewi moderat (¢GFR 30 sa

59 mL/min/1.73 m?) izid l-esponiment (AUC.inf) ta’ trofinetide b’madwar 80 % meta mqabbel ma’
pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali li nghataw l-istess doza (ara sezzjoni 4.2). L-effett ta’
indeboliment tal-kliewi sever (eGFR 15 sa 29 mL/min/1.73 m?) fuq l-esponiment ta’ trofinetide ma
giex investigat.

Indeboliment tal-fwied

I1-farmakokinetika f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gietx studjata. Madankollu, l-indeboliment
tal-fwied mhux mistenni li jkollu impatt fuq I-esponiment ta’ trofinetide ghaliex il-metabolizmu tal-
fwied mhuwiex rotta sinifikanti ghall-eliminazzjoni ta’ trofinetide (ara sezzjoni 4.2).

Effett tal-eta, il-piz, is-sess u l-etnicita

L-eta ma kellha I-ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment sistemiku ta’ trofinetide bid-
dozagg rakkomandat ta’ trofinetide. L-analizijiet farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni kienu jinkludu
individwi bis-sindrome ta’ Rett (eta: minn sentejn sa 4 snin (n=13), > 4 sa 12-il sena (n=46), > 12 sa
17-il sena (n=98), u > 18-il sena (n=41)).

L-esponiment medjan (AUC.12,) kien fil-medda fil-mira (800 sa 1200 pg-h/mL) fil-gruppi kollha tal-
piz hlief f’individwi > 100 kg, fejn 71% kellhom esponimenti taht il-medda fil-mira.

Ma gie osservat l-ebda effett klinikament rilevanti tas-sess fuq l-esponiment sistemiku ta’ trofinetide
fl-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, li kienet tinkludi 196 individwu ragel u 259 individwu
mara.

Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament rilevanti fl-esponiment sistemiku ta’ trofinetide bejn

individwi Ispani¢i/Latini (n=58) u Mhux Ispani¢i/Latini (n=397) fl-analizijiet farmakokineti¢i tal-
popolazzjoni.
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Studji dwar Interazzjonijiet bejn Medi¢ina u Ohra

In vitro
Trofinetide jinibixxi l-enzimi UGT, UGT1A9, 2B7, u 2B15. Mhi mistennija l-ebda inibizzjoni
klinikament rilevanti tal-UGTs.

Mhi mistennija l-ebda inibizzjoni tal-enzimi CYP450, CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, u 2D6,
f’konc¢entrazzjonijiet sistemici terapewtici.

Trofinetide huwa inibitur dghajjefta’ OATP1B1 u OATP1B3. Mhi mistennija l-ebda inibizzjoni
klinikament rilevanti tat-trasportaturi OATP1B1 u OATP1B3.

Ma giet osservata l-ebda inibizzjoni f’koncentrazzjonijiet sistemici terapewtici fuq P-gp, BCRP,
BSEP, OATI1, OAT3, u OCT2.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku huwa bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku
minn dozi ripetuti, riskju ta’ kancer, jew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp. F’data
mhux klinika, I-esponiment fil-plazma (AUC) fl-oghla dozi ttestjati kien inqas minn dak tal-
esponiment kliniku fil-bnedmin bid-doza massima rakkomandata ghall-bnedmin (MRHD, maximum
recommended human dose) ta’ 12 g darbtejn kuljum (24 g/jum).

Kar¢inogenicita

Studju dwar il-kar¢inogenicita fi grieden transgenici b’ghoti orali ta’ trofinetide ghal 26 gimgha ma
wera l-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri meta mgabbel mal-grupp tal-placebo.

Studju ta’ sentejn dwar I-ghoti orali fuq il-kar¢inogenicita fil-firien ghadu ghadde;j. Il-potenzjal
kar¢inogeniku ta’ trofinetide attwalment mhux maghruf.

Genotossicita

Ma twettaq l-ebda studju dwar l-effett tossiku fuq il-geni konformi mal-GLP. Madankollu, abbazi tal-
modifika minima tal-prolin metilat 1i ma fihiex allerta strutturali ghall-genotossicita, u n-nuqqas ta’
sejbiet kar¢inogenici fl-istudju tal-grieden transgenici, jista’ jigi konkluz li trofinetide ma ghandu I-
ebda potenzjal ta’ genotossicita.

Fertilita

L-ghoti orali ta’ trofinetide lil firien irgiel u nisa gabel u matul it-tghammir u li kompla fin-nisa sa
jum 7 tat-tqala ma rrizulta fl-ebda effett avvers fuq il-fertilita jew il-funzjoni riproduttiva. Studji dwar
il-fertilita f’annimali jistghu ma jkunux bizzejjed biex jivvalutaw b’mod adegwat ir-riskju fuq il-

fertilita u s-sistema riproduttiva.

Zvilupp embrijo-fetali u ta’ gabel u wara t-twelid

L-ghoti orali ta’ trofinetide lil fniek tqal, matul il-perjodu ta’ organogenesi, u lil firien tqal matul 1-
organogenesi, it-tqala u t-treddigh, ma rrizulta f’ebda effett avvers. Studji fuq l-izvilupp f’annimali
jistghu ma jkunux bizzejjed biex jivvalutaw b’mod adegwat ir-riskju fuq l-izvilupp.
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Tossicita f’annimali tgal u li ged ireddghu

Studji fuq firien li qed ireddghu u firien tqal ikkonfermaw l-esponiment matern ta’ trofinetide wara I-
ghoti orali, bl-esponiment jizdied b’mod > proporzjonali ghad-doza, u n-nuqqas ta’ potenzjal ta’
akkumulazzjoni. Fi fniek tqal, I-esponiment sistemiku wara 1-ghoti orali Zzdied ukoll b’mod

> proporzjonali ghad-doza, madankollu giet osservata akkumulazzjoni (madwar 4 sa 9 darbiet aktar)
matul il-perjodu tat-tqala; 1-esponimenti tal-fniek b’mod generali kienu hafna aktar baxxi mill-
esponimenti miksuba fi studji tal-effett tossiku minn dozi ripetuti fl-ispe¢i 1-ohra. Din 1-
akkumulazzjoni tidher specifika ghall-fniek tqal. Studji f’annimali jistghu ma jkunux bizzejjed biex
jivvalutaw b’mod adegwat ir-riskju ta’ effett tossiku wagqt it-tqala u wagqt it-treddigh.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Maltitol (E965)

Sodium methyl parahydroxybenzoate (E219)

Sodium propyl parahydroxybenzoate

Sucralose (E955)

Allura Red AC (E129)

Toghma tal-frawli: toghmiet artifi¢jali, propylene glycol (E1520)
Ilma ppurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

Il-kompatibbilta ta’ trofinetide mat-tubu G jew mal-G-port tat-tubi GJ maghmula minn materjali ohra
apparti dawk imsemmija fis-sezzjoni 6.6 ma gietx stabbilita.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
Qabel jinfetah
3 snin.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba

Daybu ghandu jintrema wara 30 jum.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Daybu ghandu jinhazen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
L-ghatu rezistenti ghall-ftuh mit-tfal ghandu jinzamm maghluq sewwa.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba

Daybu ghandu jinhazen f’pozizzjoni wieqfa.
Huwa permess li jinzamm f’temperatura ambjentali ghal perjodi temporanji.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun traslu¢idu b’dozi multipli maghmul minn polietilene ta’ densita gholja (HDPE, high-density
polyethylene) li fih 450 mL ta’ soluzzjoni orali b’ghatu abjad tal-polipropilene li ma jinfetahx mit-tfal.
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Kull pakkett jinkludi flixkun wiehed b’450 mL ta’ soluzzjoni orali Daybu u 2 tazzi tad-dozagg (30 mL
u 110 mL).

It-tazza tad-dozagg ta’ 30 mL hija gradwata minn 5 mL sa 30 mL b’inkrementi ta’ 2.5 mL.

It-tazza tad-dozagg ta’ 110 mL hija gradwata minn 10 mL sa 110 mL b’inkrementi ta” 10 mL.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

It-tazzi tad-dozagg ipprovduti ma’ Daybu ghandhom jintremew wara 30 jum.

L-ghoti permezz ta’ tubu ghat-tmigh gastriku

- Ladarba d-doza preskritta titkejjel bl-uzu tat-tazza tad-dozagg ipprovduta, igbed is-soluzzjoni
orali kollha ta’ Daybu mit-tazza tad-dozagg billi tuza siringa kompatibbli mat-tubu G jew mal-
G-port tat-tubi gastrogegunali (GJ, gastrojejunal).

- Aghti s-soluzzjoni orali minn got-tubu G (12 — 24 fr) jew mill-G-port tat-tubi GJ, maghmulin
minn silikon u poliuretan ta’ grad mediku, skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur. Taghtix minn go
tubu nazogastriku (NG, nasogastric).

- Lahlah it-tubu G jew il-G-port tat-tubi GJ b’25 mL ilma wara I-ghoti ta’ Daybu.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2045/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
11-Germanja

PharmaKorell GmbH
Schleifheimer Str.373
80935 Munich
1-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GTAL-
AWTORIZ FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta [-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Daybu 200 mg/mL soluzzjoni orali
trofinetide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 200 mg ta’ trofinetide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih maltitol (E965), sodium methyl parahydroxybenzoate (E219), sodium propyl
parahydroxybenzoate, Allura Red AC (E129), u propylene glycol (E1520). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal
aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali
Flixkun wiehed b’450 mL ta’ soluzzjoni orali.
2 tazzi tad-dozagg (30 mL u 110 mL).

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali jew ghoti permezz ta’ tubu gastriku (G) biss.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba, ahzen il-flixkun wieqaf u armih wara 30 jum.
Data ta’ meta jinfetah ghall-ewwel darba:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm |-ghatu rezistenti ghall-ftuh mit-tfal maghluq sewwa.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

In-Netherlands

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2045/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Daybu 200 mg/mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Daybu 200 mg/mL soluzzjoni orali
trofinetide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 200 mg ta’ trofinetide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih maltitol (E965), sodium methyl parahydroxybenzoate (E219), sodium propyl
parahydroxybenzoate, Allura Red AC (E129), u propylene glycol (E1520). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal
aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali
450 mL ta’ soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali jew ghoti permezz ta’ tubu gastriku (G) biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba, ahzen il-flixkun wieqaf u armih wara 30 jum.
Data ta’ meta jinfetah ghall-ewwel darba:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm l-ghatu rezistenti ghall-ftuh mit-tfal maghluq sewwa.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

In-Netherlands

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2045/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Daybu 200 mg/mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Daybu 200 mg/mL soluzzjoni orali
trofinetide

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek jew bhal tat-tifel/tifla tieghek.

- Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

1. X’inhu Daybu u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Daybu
3. Kif ghandek tiehu Daybu

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Daybu

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Daybu u ghalxiex jintuza

Daybu fih is-sustanza attiva trofinetide. Huwa jintuza ghall-kura ta’ sintomi newrokomportamentali
tas-sindrome ta’ Rett f’adulti u tfal li ghandhom minn 5 snin ’il fugq.

Is-sindrome ta’ Rett hija kundizzjoni rari li taffettwa l-izvilupp tal-mohh ikkawzata minn

mutazzjonijiet fil-geni, li tirrizulta f*dizabilita mentali u fizika severa. Mhux car kif is-sustanza attiva

f’Daybu, trofinetide, tahdem f’nies bis-sindrome ta’ Rett. Dan jista’ jghin biex itejjeb is-sintomi

newrokomportamentali tas-sindrome ta’ Rett, inkluz in-nifs, il-movimenti anormali tal-idejn, imgiba

ripetittiva, problemi bl-irqad, vokalizzazzjonijiet bhal ghajjat, dahk, biki, tnehid jew hsejjes ripetittivi,

I-espressjonijiet tal-wic¢, il-harsa tal-ghajnejn, il-burdata, u 1-komunikazzjoni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Daybu

Tihux Daybu

- jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek allergici ghal trofinetide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Daybu.

Qabel tibda t-trattament b’Daybu, inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom tieqfu tichdu lassattivi.
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Wagqt li tkun ged tichu din il-medi¢ina, ghandek tkellem lit-tabib tieghek jekk:

- inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom id-dijarea. Id-dijarea hija komuni hafna f’nies li jkunu
ged jiehdu Daybu (ara sezzjoni 4) u huwa importanti li t-trattament ghad-dijarea jinbeda kmieni.
Id-dijarea xi kultant tista’ tkun severa u tista’ tikkawza deidratazzjoni (kundizzjoni li ssehh meta
I-gisem jitlef wisq ilma). It-tabib tieghek jista’ jirrakkomandalek li tixrob aktar likwidi jew li
tiehu medicina ghal kontra d-dijarea skont il-bzonn. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom
dijarea severa jew tkunu deidratati, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ Daybu jew iwaqqaf
it-trattament b’mod temporanju jew b’mod permanenti.

- inti jew it-tifel/tifla tieghek qed tesperjenzaw rimettar sever jew jekk ir-rimettar isehh ta’
spiss. Ir-rimettar huwa effett sekondarju komuni hafna f’nies 1i jiechdu Daybu (ara sezzjoni 4).
Huwa importanti li r-rimettar jigi ttrattat kmieni. Xi kultant ir-rimettar jista’ jidhol fil-pulmun
tieghek (aspirazzjoni), u dan jista’ jikkawza infezzjoni (pulmonite minn aspirazzjoni). Jekk inti
jew it-tifel/tifla tieghek ged tesperjenzaw rimettar sever jew jekk isehh rimettar minkejja li
tkunu ged tiehu l-medic¢ina ghal dan, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ Daybu jew
iwaqgqaf it-trattament b’mod temporanju jew b’mod permanenti.

- inti jew it-tifel/tifla tieghek qed titilfu I-piz. It-tabib tieghek jista’ jitolbok timmonitorja I-piz
tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek. It-tabib jista’ jnaqqas id-doza jew iwaqqaf it-trattament b’mod
temporanju jew b’mod permanenti jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tkunu tliftu wisq piz.

Tfal
Taghtix din il-medicina lil tfal taht il-5 snin billi I-uzu taghha mhuwiex rakkomandat f’dan il-grupp ta
eta.

B

Medicini ohra u Daybu
Qabel jinbeda t-trattament, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek
geghdin tichdu, hadtu dan I-ahhar, jew tistghu tiehdu xi medic¢ini ohra.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti jew it-tifla tieghek tqal jew qed treddghu, tahseb li inti jew it-tifla tieghek tistghu tkunu tqal
jew ged tippjanaw li jkollkom tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tiehdu din il-medicina.

Jekk inti jew it-tifla tieghek nisa li tistghu tohorgu tqal, uzaw metodu affidabbli ta’ kontracezzjoni
wagqt li tkunu ged tiehdu din il-medi¢ina.

Jekk inti jew it-tifla tieghek tohorgu tqal waqt li ged tichdu Daybu, ikkonsulta lit-tabib tieghek
immedjatament. Int jew it-tifla tieghek m’ghandkomx tiehdu din il-medi¢ina wagqt li tkunu tqal jew
jekk tistghu tohorgu tqal u ma tkunux qed tuzaw kontrac¢ezzjoni effettiva.

Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Jista’ jkun hemm
riskju ghat-tarbija taghkom jekk inti jew it-tifla tieghek treddghu waqt i tkunu ged tiehdu din il-
medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Daybu mhux mistenni li jaffettwa 1-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

Daybu fih maltitol
Jekk it-tabib gallek li inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichdu din il-medicina.

Daybu fih propylene glycol
Din il-medi¢ina fiha 4.9 mg propylene glycol f’kull mL li hu ekwivalenti ghal 27.2 mg/kg/kuljum.

Daybu fih sodium methyl parahydroxybenzoate u sodium propyl parahydroxybenzoate
Jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici (1i jistghu jittardjaw).

Daybu fih Allura Red AC
Jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.
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Daybu fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tichu Daybu

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Tehid ta’ Daybu:

Id-doza rakkomandata ta’ Daybu tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek.

Piz tal-pazjent Dozagg ta’ Daybu (mL)
9 kg sa inqas minn 12 kg 25 mL darbtejn kuljum
12 kg sa inqas minn 20 kg 30 mL darbtejn kuljum
20 kg sa inqas minn 35 kg 40 mL darbtejn kuljum
35 kg sa inqas minn 50 kg 50 mL darbtejn kuljum

50 kg jew iktar 60 mL darbtejn kuljum

Hu d-doza li ordnalek it-tabib tieghek darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija, mal-ikel jew fuq stonku
voijt.

Hu din il-medi¢ina mill-halq, jew aghtiha minn go tubu gastriku (G). Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek
ghandkom tubu gastrogegunali (GJ, gastrojejunal), uza 1-G-port biex taghti din il-medi¢ina. Ara 1-
istruzzjonijiet ta’ hawn taht.

Wara li tibda tiehu Daybu, jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tesperjenzaw certi effetti sekondarji (ara
sezzjoni 2), it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju
jew b’mod permanenti jekk ikun hemm bzZonn.

Nies b’mard tal-kliewi
Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom xi mard tal-kliewi, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.
Id-doza tieghek ta’ Daybu jista’ jkun hemm bzonn li tigi aggustata.

Istruzzjonijiet ghad-Dozag$
Kejjel id-doza li ordnalek it-tabib tieghek billi tuza t-tazza tad-dozagg ta’ 30 mL jew 110 mL
ipprovduta. Tuzax tazza tal-kejl normali tad-dar.

Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet ta’ hawn taht ghal aktar informazzjoni dwar kif tipprepara u taghti
d-doza b’mod korrett. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar kif tuza
t-tazza tad-dozagg.

Wara li tiehu d-doza li ordnalek it-tabib, lahlah it-tazza tad-dozagg taht ilma gieri kiesah u hallieha

tinxef bl-arja. Ahzen it-tazza tad-dozagg imnaddfa mal-flixkun sakemm terga’ tuzaha. It-tazzi tad-
dozagg ghandhom jintremew mal-medic¢ina 30 jum wara li jkun infetah il-flixkun.
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KIF TIPPREPARA D-DOZA TIEGHEK TAS-SOLUZZJONI ORALI TA’ DAYBU

Qabel ma taghti Daybu

Pass 1

INehhi I-ghatu rezistenti ghall-ftuh mit-tfal billi
taghfas 1-ghatu ’1 isfel u ddawwru kontra 1-
arlogg.

Thejjija ta’ doza ta’ Daybu

Pass 2

Jekk id-doza li ordnalek it-tabib hija sa
30 mL:

UzZa t-tazza tad-dozagg ta’ 30 mL biex tkejjel il-
volum korrett (mL) tas-soluzzjoni orali

Ghal Doza ta’ 30 mL

Jekk id-doza li ordnalek it-tabib hija aktar
minn 30 mL:

Uza t-tazza tad-dozagg ta’ 110 mL biex tkejjel
il-volum korrett (mL) tas-soluzzjoni orali

Ghal Doza ta’ 60 mL

Kif taghti Daybu

Pass 3

Kun zgur li inti jew it-tifel/tifla tieghek tixorbu
s-soluzzjoni kollha mit-tazza tad-dozagg.

Inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom
toqghodu bilgieghda dritti meta tiehdu I-
imedicina.

Pass 4

\Aghlaq il-flixkun bl-ghatu rezistenti ghall-ftuh
mit-tfal wara kull uzu.

Pass 5

Lahlah it-tazza tad-dozagg taht ilma gieri
[kiesah u hallicha tinxef bl-arja gabel terga’
tuzaha.

[Rimi ta’ Daybu

Pass 6

IArmi kull fdal tas-soluzzjoni ta’ Daybu u tazzi
tad-dozagg 1i ma jkunux intuzaw 30 jum wara li

tiftah il-flixkun ghall-ewwel darba.
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L-ghoti ta’ Daybu minn go tubu Gastriku (G) u mill-G-port ta’ tubi Gastrogegunali (GJ)
Daybu jista’ jinghata minn go tubu G jew mill-G-port ta’ tubi GJ. Uza t-tazza tad-dozagg ipprovduta
ma’ din il-medicina biex tkejjel id-doza li ordnalek it-tabib. Ara l-istruzzjonijiet ta’ hawn fuq. Uza s-
siringa inkluza fil-Kitt tat-tubu G u t-tubi GJ biex taghti d-doza, billi ssegwi l-istruzzjonijiet tal-
manifattur. It-tubu ghandu jitlahlah b’25 mL ilma wara li tinghata 1-medi¢ina.

Jekk tiehu Daybu aktar milli suppost

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek hadtu aktar Daybu milli ordnalek it-tabib jew hadtu d-doza qabel ma
kienet skedata, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Jekk tiehu Daybu aktar milli ordnalek it-tabib,
dan jista’ jikkawza rimettar.

Jekk tirremetti waqt li qed tiehu doza ta’ Daybu
Tihux doza ohra biex tpatti ghal dik id-doza. Stenna u hu d-doza li jmiss fil-hin li tehodha s-soltu.
Cempel lit-tabib tieghek jekk ma tigafx tirremetti.

Jekk tinsa tiehu Daybu
Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek gbiztu doza ta’ Daybu, aqbez dik id-doza, u hu d-doza li jmissek fil-
hin li tehodha s-soltu. Tihux 2 dozi biex tpatti ghad-doza li tkun gbizt.

Jekk tieqaf tichu Daybu

Tiqafx tichu Daybu minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek. Huwa
importanti li din il-medi¢ina tittiehed kuljum, dment 1i t-tabib tieghek ikompli jordnaha lilek jew lit-
tifel/tifla tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- Dijarea

- Rimettar

- Telf ta’ piz

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
- Accessjoni

- Irritabilita

- Tnaqqis fl-aptit

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll
tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla

f” Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni
dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Daybu
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “JIS”. Id-data ta’ meta

tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba, ahzen il-flixkun wieqaf u armi kull fdal tal-medi¢ina li ma jkunx
intuza wara 30 jum. Huwa permess li jinzamm f’temperatura ambjentali ghal perjodi temporanji.

Zomm l-ghatu rezistenti ghall-ftuh mit-tfal maghluq sewwa.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-pakkett ghandu l-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Daybu
Is-sustanza attiva hi trofinetide. Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 200 mg ta’ trofinetide.

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma maltitol (E965), sodium methyl parahydroxybenzoate (E219), sodium
propyl parahydroxybenzoate, Allura Red AC (E129), sucralose (E955), toghma tal-frawli (toghmiet
artifi¢jali, propylene glycol (E1520)), ilma ppurifikat.

Kif jidher Daybu u I-kontenut tal-pakkett
Daybu huwa soluzzjoni orali roza ghal hamra.

Il-pakkett jinkludi flixkun wiehed b’450 mL ta’ soluzzjoni orali Daybu u 2 tazzi tad-dozagg (30 mL u
110 mL). It-tazza tad-dozagg ta’ 30 mL hija gradwata minn 5 mL sa 30 mL b’inkrementi ta’ 2.5 mL.
It-tazza tad-dozagg ta’ 110 mL hija gradwata minn 10 mL sa 110 mL b’inkrementi ta’ 10 mL.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

In-Netherlands

Manifattur

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
1I-Germanja

PharmaKorell GmbH
Schleiffheimer Str.373
80935 Munich
I1-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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