ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daybu 200 mg/ml solucéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo oral contém 200 mg de trofinetide.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada ml de solucéo oral contém 30 mg de maltitol, 1,12 mg de para-hidroxibenzoato de metilo sodico,
0,25 mg de para-hidroxibenzoato de propilo sodico, 4,9 mg de propilenoglicol e 0,02 mg de corante
vermelho Allura AC.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo oral.

Solucéo oral rosa a vermelha, pH 4.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Daybu é indicado para o tratamento dos sintomas neurocomportamentais da sindrome de Rett em
doentes adultos e pediatricos com 5 anos de idade ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O trofinetide deve ser tomado duas vezes por dia, de manhd e a noite, de acordo com o peso do doente,
conforme apresentado na Tabela 1.

Tabelal Dosagem recomendada de trofinetide em doentes com idade igual ou superior a
5 anos

Peso do doente

Dosagem de trofinetide

Volume de trofinetide

9 kg até menos de 12 kg

5 g duas vezes por dia

25 ml duas vezes por dia

12 kg até menos de 20 kg

6 g duas vezes por dia

30 ml duas vezes por dia

20 kg até menos de 35 kg

8 g duas vezes por dia

40 ml duas vezes por dia

35 kg até menos de 50 kg

10 g duas vezes por dia

50 ml duas vezes por dia

50 kg ou mais

12 g duas vezes por dia

60 ml duas vezes por dia

Os beneficios continuados do tratamento devem ser reavaliados regularmente.




Modificacdo da dose para reacdes adversas selecionadas

O impacto da reducdo da dose na eficécia do trofinetide € incerto. Apds uma reducgdo da dose para o
tratamento de reagdes adversas, deve-se considerar o restabelecimento da dose recomendada, com
base no parecer clinico.

Diarreia

Os doentes devem ser aconselhados a parar de tomar laxantes antes de iniciarem o trofinetide. Caso
ocorra diarreia grave ou se suspeite de desidratacdo, deve ser considerada uma interrupgdo, uma
reducéo na dose ou a descontinuagéo do trofinetide (ver seccéo 4.4).

Vomitos

Se ocorrerem vomitos ap6s a administracéo de trofinetide, ndo deve ser tomada uma dose adicional.
Em vez disso, deve ser tomada a dose seguinte programada. Deve-se considerar a interrupgao, a
reducdo da dose ou a descontinuacéo do trofinetide se os vdmitos forem graves ou ocorrerem apesar
do controlo médico (ver sec¢do 4.4).

Perda de peso
Deve-se considerar a interrupcao, a reducao da dose ou a descontinuacdo do trofinetide se ocorrer
perda de peso significativa (ver seccdo4.4).

Dose esquecida

Se se esquecer de tomar uma dose de trofinetide, esta deve ser tomada assim que possivel. Se for o
momento de tomar a dose seguinte, a dose esquecida ndo deve ser tomada. Em vez disso, deve ser
tomada a dose seguinte programada. Nunca deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma
dose esquecida.

Populacdes especiais

Populacéo idosa

Os estudos clinicos do trofinetide ndo incluiram doentes com idade igual ou superior a 65 anos para
determinar se respondem ou ndo de forma diferente dos doentes mais jovens. Sabe-se que este
medicamento é substancialmente excretado pelos rins. Uma vez que os doentes idosos tém maior
probabilidade de sofrer de diminuicéo da funcdo renal, pode ser Util monitorizar a funcéo renal.

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver seccéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFGe) de 60 a 89 ml/min/1,73 m?). A dosagem recomendada de trofinetide para
doentes com compromisso renal moderado (TFGe 30 a 59 ml/min/1,73 m2) é descrita na Tabela 2:

Tabela2 Dosagem recomendada de trofinetide em doentes com compromisso renal moderado

Peso do doente Dosagem de trofinetide Volume de trofinetide
9 kg até menos de 12 kg 2,5 g duas vezes por dia 12,5 ml duas vezes por dia
12 kg até menos de 20 kg 3 g duas vezes por dia 15 ml duas vezes por dia
20 kg até menos de 35 kg 4 g duas vezes por dia 20 ml duas vezes por dia
35 kg até menos de 50 kg 5 g duas vezes por dia 25 ml duas vezes por dia

50 kg ou mais 6 g duas vezes por dia 30 ml duas vezes por dia

A administracéo de trofinetide a doentes com compromisso renal grave (TFGe 15 a
29 ml/min/1,73 m?) nédo é recomendada (ver sec¢do 5.2).



Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia em doentes pediatricos com menos de 5 anos de idade ndo foram estabelecidas
(ver seccdo 5.1).

Adultos

A seguranca e eficacia do inicio do tratamento com trofinetide em doentes com mais de 20 anos ainda
ndo foram estabelecidas em doentes com mais de 20 anos de idade. Em doentes para os quais foi
demonstrado um beneficio claro do tratamento, este pode continuar em doentes com mais de 20 anos
de idade.

Modo de administracdo

Daybu € para uso via oral ou administrado por sonda géstrica (G). Pode ser tomado com ou sem
alimentos.

Utilizando um copo-medida (30 ml ou 110 ml) fornecido com o medicamento, deve ser medido o
volume apropriado (ml) de solugdo oral correspondente & dose prescrita de Daybu.

Todo o contetdo do copo-medida deve ser administrado por via oral. Ap6s a administracdo, o copo-
medida deve ser enxaguado em &gua fria corrente e seco ao ar. Armazene o copo-medida limpo com o
frasco até a utilizacdo seguinte.

Administracdo da solucéo oral de Daybu através de sonda de alimentacéo géstrica

Daybu pode ser administrado através de sonda G; as doses administradas através de sondas GJ devem
ser administradas através da porta G (ver seccao 6.6).

N&o administrar por sonda nasogastrica (NG).

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Diarreia

Os doentes devem ser aconselhados a parar de tomar laxantes antes de iniciarem o trofinetide. Os
doentes que apresentarem diarreia durante o tratamento com trofinetide devem ser tratados com
medicamentos antidiarreicos e monitorizados quanto ao seu estado de hidratagéo, devendo aumentar a
ingestdo de liquidos por via oral, se necessario. Caso ocorra diarreia grave ou se suspeite de
desidratacdo, deve ser considerada uma interrup¢do, uma reducéo na dose ou a descontinuacao do
trofinetide (ver seccdo 4.2).

Vomitos

Os doentes com sindrome de Rett correm o risco de aspira¢do e pneumonia por aspiragao. Foram
relatados casos de aspiracdo e pneumonia por aspiracdo apds vomitos em doentes tratados com

trofinetide. Deve-se considerar a interrupcao, a reducdo da dose ou a descontinuagdo do trofinetide se
0s vomitos forem graves ou ocorrerem apesar do controlo médico (ver seccao 4.2).

Perda de peso

O peso do doente deve ser monitorizado. Deve-se considerar a interrupcédo, a reducdo da dose ou a
descontinuacéo do trofinetide se ocorrer perda de peso significativa (ver seccéo 4.2).



Interacdes com substratos sensiveis do CYP3A4 e/ou P-gp

Recomenda-se monitorizagdo atenta quando o trofinetide é utilizado em combinacdo com substratos
sensiveis ao CYP3A4 e/ou P-gp (por exemplo, ciclosporina, digoxina) administrados por via oral, para
0s quais uma pequena alteracdo na concentracdo plasmatica do substrato pode levar a reagdes adversas
graves (ver seccdo 4.5).

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 30 mg de maltitol em cada ml. Doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém 4,9 mg de propilenoglicol em cada ml.

Este medicamento contém 1,12 mg de para-hidroxibenzoato de metilo sédico e 0,25 mg de para-
hidroxibenzoato de propilo sédico em cada ml. Estes excipientes podem causar reacdes alérgicas
(possivelmente retardadas).

Este medicamento contém corante vermelho Allura AC. Este excipiente pode causar reagdes alérgicas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Efeito do trofinetide na farmacocinética de outros medicamentos

O trofinetide é um inibidor fraco do CYP3A4 e P-gp; por conseguinte, as concentracfes plasmaticas
de substratos do CYP3A4 e/ou P-gp podem aumentar se administrados concomitantemente com
trofinetide. Um estudo clinico de interacdo medicamentosa em participantes saudaveis que avaliou o
efeito do trofinetide na farmacocinética da loperamida, um substrato do CYP3A4 e P-gp, mostrou que
a administracdo concomitante resultou num aumento no Cmax de loperamida em 1,95 vezes e ha AUC
em 1,73 vezes.

Recomenda-se monitorizacdo atenta quando o trofinetide é utilizado em combinacdo com substratos
sensiveis ao CYP3A4 e/ou P-gp (por exemplo, ciclosporina, digoxina) administrados por via oral, para
0s quais uma pequena alteragdo na concentragdo plasmatica do substrato pode levar a rea¢es adversas
graves.

Com base em dados in vitro, ndo se pode excluir a possibilidade de o trofinetide inibir o MATEl e 0
MATE2-K, o que pode aumentar a concentra¢do plasmética dos substratos do MATE1 e do MATE2-
K (por exemplo, metformina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento.

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacao de trofinetide em mulheres gravidas. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccgao 5.3). Trofinetide ndo é recomendado
durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos.



Amamentacao

Desconhece-se se o trofinetide é excretado no leite humano. N&o existe informac&o suficiente sobre a
excrecao de trofinetide no leite animal (ver sec¢do 5.3). N&o pode ser excluido qualquer risco para 0s
recém-nascidos/lactentes.

Fertilidade

N&o existem dados humanos sobre o efeito de trofinetide na fertilidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita ao risco de fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de trofinetide sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas no ACP-2566-003 (Estudo 1), um estudo de
12 semanas, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo foram diarreia (80,6%) e
vémitos (26,9%) (ver seccdo 4.4).

No Estudo 1 e nos estudos de extensdo em regime aberto até as 144 semanas, 43,3% dos doentes
descontinuaram o tratamento devido a reacGes adversas. As reaces adversas mais frequentes que
levaram a descontinuacdo incluiram diarreia (25,8%), vomitos (6,7%), convulsdes (2,8%), perda de
peso (2,2%) e diminuicdo do apetite (2,2%).

Tabela de reacfes adversas

A Tabela 3 abaixo apresenta as reacGes adversas em doentes tratados com trofinetide identificadas no
Estudo 1 dentro da classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e grupo de frequéncia. As frequéncias sdo
definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10).

Tabela3 Reacdes adversas notificadas em doentes com sindrome de Rett

Classes de sistemas de 6rgaos

MedDRA Muito frequentes Frequentes
Doencas do metabolismo e da T .
- Diminuicédo do apetite

nutricdo
Pe'rtu.r’bagoes do foro Irritabilidade
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso Convulséo?

. . Diarreia
Doencas gastrointestinais \V6mitos?

Exames complementares de

diagnéstico Perda de peso

2 Inclui convulsao parcial
® Inclui ansia de vémito



Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Diarreia

Ocorreu diarreia em 80,6% dos doentes tratados com trofinetide no Estudo 1. O inicio médio de
diarreia foi de 7 dias com uma duracdo média de 51 dias. A gravidade da diarreia foi ligeira em 52%
dos casos, moderada em 45,3% dos casos e grave em 2,7% dos casos. No Estudo 1 e em estudos de
extensdo em regime aberto, 53,3% dos doentes tiveram diarreia persistente ou recorréncia apos a
resolucdo apesar de interrupcdes, reducBes na dose ou terapéutica antidiarreica concomitante.

Vomitos

O vOmito ocorreu em 26,9% dos doentes tratados com trofinetide no Estudo 1. O inicio médio dos
vomitos foi de 20 dias com uma duracdo média de 26 dias. A gravidade dos vomitos foi ligeira em
72% dos casos, moderada em 24% dos casos e grave em 4% dos casos. No Estudo 1 e em estudos de
extensdo em regime aberto, 36,4% dos doentes apresentaram recorréncia de vomitos apés a resolucao.

Perda de peso
No Estudo 1, 12,9% dos doentes tratados com trofinetide apresentaram uma perda de peso superior a
7% em relacdo a situacdo basal, em comparacao com 4,7% dos doentes que receberam placebo.

Convulséo

No Estudo 1, foram relatadas convulsdes ou convulsdes parciais em 8,6% dos doentes tratados com
trofinetide e em 6,4% dos doentes tratados com placebo. A gravidade das convulsdes foi ligeira em
37,5% dos doentes tratados com trofinetide e moderada em 62,5% dos doentes tratados com
trofinetide.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Em estudos clinicos, a sobredosagem mais elevada notificada foi o dobro da dose recomendada. Um
doente no Estudo 1, com peso entre 35 kg e 50 kg, recebeu o dobro da dose noturna e relatou vomitos
associados a essa sobredosagem.

Gestdo da sobredosagem

Se ocorrer ou houver suspeita de sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado
quanto a sinais ou sintomas de reagdes adversas e, se necessario, deve ser administrado tratamento de
apoio.

N&o existe um antidoto especifico recomendado para uma sobredosagem de trofinetide.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o sistema nervoso, codigo ATC: N07XX24


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

Mecanismo de acdo

O trofinetide é um anélogo sintético do tripéptido N-terminal do fator de crescimento semelhante a
insulina 1. O mecanismo molecular preciso da atividade do trofinetide no tratamento de sintomas
neurocomportamentais ndo é conhecido.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia do trofinetide para o tratamento de sintomas neurocomportamentais da sindrome de Rett foi
avaliada no Estudo ACP-2566-003 (Estudo 1), um estudo de 12 semanas, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo em doentes do sexo feminino (n=187) com sindrome de Rett, com
idades entre 5 e 20 anos. A idade média global foi de 10,9 anos (intervalo de 5 a 20 anos). Cerca de
metade dos participantes (58,2%) estava na faixa etaria de 5 a < 12 anos, com 24,5% na faixa etéria de
12 a< 17 anos e 17,4% na faixa etaria > 17 anos. O peso corporal médio foi de 29,7 kg (intervalo de
13 a 78 kg).

Os doentes foram aleatorizados para receber trofinetide (n=93) ou placebo correspondente (n=94)
durante 12 semanas. A dosagem de trofinetide foi baseada no peso do doente para alcancar uma
exposicdo semelhante em todos os doentes (sec¢édo 4.2).

As medidas de eficcia co-primérias foram a alteracdo em relagdo a situacéo basal apds 12 semanas de
tratamento na pontuacao total do Questionario de Comportamento da Sindrome de Rett (RSBQ, Rett
Syndrome Behaviour Questionnaire) e na classificacdo de Impressdo Clinica Global-Melhoria (CGI-I,
Clinical Global Impression-Improvement). O RSBQ é uma escala de classificacéo de 45 itens
preenchida pelo cuidador que avalia uma variedade de sintomas da sindrome de Rett (respira¢éo,
movimentos das maos ou estereotipias, comportamentos repetitivos, comportamentos noturnos,
vocalizagOes, expressdes faciais, olhar e humor). Cada item é pontuado como 0 (ndo verdadeiro), 1
(um pouco ou as vezes verdadeiro) ou 2 (muito verdadeiro ou frequentemente verdadeiro), com uma
pontuacdo maxima possivel de 90 pontos. Pontuacdes mais baixas refletem menor gravidade nos sinais
e sintomas da sindrome de Rett. Os itens da pontuag&o total do RSBQ sdo agrupados em 8 subescalas
para humor geral, problemas respiratérios, comportamentos das méos, movimentos repetitivos do
rosto, oscilagdo do corpo/rosto inexpressivo, comportamentos noturnos, medo/ansiedade,
caminhar/ficar em pé e sete itens ndo agrupados. A CGI-I é avaliada por médicos (usando referéncias
especificas para a sindrome de Rett) para determinar se um doente melhorou ou piorou numa escala de
7 pontos (1 = melhorou muito a 7 = piorou muito), na qual uma diminui¢@o na pontuagdo indica
melhoria.

O parametro de avaliacdo secundario principal foi a alteracdo desde a Situacdo Basal até a Semana 12
no Perfil de Desenvolvimento das Escalas de Comunicagdo e Comportamentos Simbdlicos Lista de
Verificacdo para Bebés e Criancas Pequenas — Pontuacdo Composta Social (CSBS-DP-IT Social,
Communication and Symbolic Behaviour Scales Development Profile Infant-Toddler Checklist —
Social Composite Score). A lista de verificagdo CSBS-DP-IT avalia as competéncias de comunicagdo
e pré-linguisticas em criangas pequenas e em criangas mais velhas com atraso no desenvolvimento. A
CSBS-DP-IT Social tem 13 itens com uma pontuacao possivel entre 0 e 26. A Pontuagdo Composta
Social avalia uma série de modalidades de comunicagdo ndo verbal comummente utilizadas por
doentes com sindrome de Rett e um aumento na pontuagdo indica uma melhoria.

O tratamento com trofinetide revelou uma melhoria estatisticamente significativa em comparagdo com
o placebo nos parametros de avaliagdo co-primarios de eficacia, na alteragdo desde a situacdo basal na
pontuacdo total RSBQ e na pontuacdo CGI-I na semana 12 (Tabela 4 e Figura 1). Foi observada uma
diferenca estatisticamente significativa em comparacéo com o placebo na Pontuacdo Composta Social
CSBS-DP-IT na Semana 12.



Tabela4 Resumo dos resultados de eficacia para doentes que concluiram o Estudo 1

Alteracéo
média
PontuacadoPontuacao dos MQ |Diferenca de tratamento
média na| média na| desdea | trofinetide-placebo,
situacdo | Semana |situacdo| média dos MQ (IC de
basal (EP)| 12 (EP) |basal até 95%)
a Semana
12 (EP)
Trofinetide 43,7 (1,21)/39,9 (1,38) (64533)
RSBQ 1 2 -3,1 (-5,7, -0,6)
Placebo 44,5 (1,26)142,8 (1,42) (0,90)
Trofinetide - 3,5 (0,08)
cet Placebo - 138(0,06)| 0305, 00)
— -0,1
CSBS-DP-IT- Trofinetide 8,7 (0,35) | 8,9 (0,44) (0,26)
Social -1,1 10
Placebo 8,8 (0,34) | 7,5 (0,33) (0,25)

IC=intervalo de confianga; Média dos MQ=média dos minimos quadrados; EP=erro padréo

Dos 187 doentes, 82% (n=154) foram incluidos num estudo de extens&o em regime aberto (OLE,
open-label extension) e receberam trofinetide durante até 40 semanas. 54% dos doentes (n=84)
concluiram o estudo OLE.

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com trofinetide em doentes com menos de 2 anos de idade com sindrome de Rett (ver sec¢do
4.2 para informac&o sobre utilizacdo pediatrica). Estdo disponiveis dados limitados em doentes entre
0S 2 e 0s 4 anos de idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linearidade/ndo linearidade

O trofinetide apresenta cinética linear, sem efeito dependente do tempo ou da dose nos parametros
farmacocinéticos. A exposicao sistémica ao trofinetide foi proporcional a dose em todo o intervalo de
dose clinica (até 12 g por dia). Observou-se uma acumulagdo minima ou inexistente apés a
administracdo de doses multiplas.

Tabela5 Resumo dos parametros farmacocinéticos do estado estacionario de trofinetide,
estimados a partir dos modelos farmacocinéticos da populacao na populacéo geral
com sindrome de Rett

Dosagem Crmax tmax AUC,
recomendada® (ng/ml) (h) (pgeh/ml)
5 g duas vezes por dia
(n=3) 203,1 1,71 1108,3
6 g duas vezes por dia 1611 197 966 5
(n=23) ' ' '
8 g duas vezes por dia
(n=41) 156,8 1,98 926,5
10 g duas vezes por
dia 146,3 2,17 933,3
(n=21)




Dosagem Cmax tmax AUC,
recomendada® (ng/ml) (h) (ngeh/ml)
12 g duas vezes por
dia 143,9 2,03 853,0
(n=7)

2 Dosagem recomendada: duas vezes por dia, de manh e & noite, de acordo com o peso do doente.

Absorcdo
O tempo até a concentracdo maxima do medicamento (tmax) é de cerca de 2 a 3 horas apds a

administracdo. Com base no estudo de equilibrio de massa, pelo menos 84% da dose administrada foi
absorvida ap6s a administragdo oral de 12 g de trofinetide.

Distribuicdo

Apdbs administracdo oral, o volume aparente de distribuicdo de trofinetide foi de aproximadamente
60 I. A ligacdo do trofinetide as proteinas no plasma humano é inferior a 6%.

Biotransformacdo

O trofinetide ndo é significativamente metabolizado pelas enzimas CYP450 ou UGT. O metabolismo
hepético ndo é uma via significativa de eliminacdo do trofinetide.

Eliminacdo

A eliminacdo do trofinetide administrado por via oral em seres humanos foi caracterizada por uma
fase inicial de eliminacdo rapida (semivida da fase inicial de 1,5 horas), seguida por uma fase de
eliminacéo relativamente lenta (semivida da fase terminal de 30 horas). Mais de 80% da dose
administrada foi recuperada inalterada na urina, com excre¢do menor nas fezes.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Com base na anélise farmacocinética populacional dos dados dos ensaios clinicos, 0s doentes com
compromisso renal ligeiro (TFGe 60 a 89 ml/min/1,73 m?) ndo mostraram qualquer impacto
significativo na exposicédo ao trofinetide em comparacdo com doentes com funcéo renal normal. Com
base num estudo de compromisso renal em participantes adultos, o efeito do compromisso renal
moderado (TFGe 30 a 59 ml/min /1,73 m?) aumenta a exposi¢do (AUCo.in) do trofinetide
aproximadamente 80% em comparacdo com doentes com funcao renal normal administrada a mesma
dose (ver secgdo 4.2). O efeito do compromisso renal grave (eGFR de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) na
exposi¢éo ao trofinetide ndo foi investigado.

Conpromisso hepético

A farmacocinética em doentes com compromisso hepatico ndo foi estudada. No entanto, nao é
esperado que o compromisso hepético afete a exposicdo de trofinetide, porque o metabolismo hepéatico
ndo é uma via significativa de eliminacédo de trofinetide (ver seccéo 4.2).

Efeito da idade, peso, sexo e etnia

A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante na exposicao sistémica de trofinetide na
dosagem recomendada de trofinetide. As analises farmacocinéticas populacionais incluiram individuos
com sindrome de Rett (idade: 2 a 4 anos [n=13], > 4 a 12 anos [n=46], > 12 a 17 anos [n=98] ¢ >

18 anos [n=41]).

A mediana da exposicdo (AUCo.12,s5) estava dentro do intervalo pretendido (800 to 1200 ug-h/ml) em
todos os grupos de peso exceto nos participantes < 100 kg, em que 71% teve exposicOes abaixo do
intervalo pretendido.
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Né&o foi observado qualquer efeito clinicamente relevante do sexo na exposicao sistémica de
trofinetide em andlises farmacocinéticas da populacdo, que incluiram 196 participantes do sexo
masculino e 259 participantes do sexo feminino.

Néo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na exposicao sistémica de trofinetide entre
individuos hispénicos/latinos (n=58) e ndo hispanicos/latinos (n=397) em analises farmacocinéticas da
populagéo.

Estudos de interacdo medicamentosa

In vitro
O trofinetide inibe as enzimas UGT, UGTL1A9, 2B7 e 2B15. N&o € esperada inibi¢do clinicamente
relevante das UGT.

Né&o é esperada inibicdo das enzimas CYP450, CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D6, em
concentracdes sistémicas terapéuticas.

O trofinetide é um inibidor fraco do OATP1B1 e do OATP1B3. Néo se preveé inibi¢do clinicamente
relevante dos transportadores OATP1B1 e OATP1B3.

N&o foi observada inibigdo em concentragdes sistémicas terapéuticas em P-gp, BCRP, BSEP, OAT1,
OAT3e OCT2.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos baseiam-se em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose repetida, potencial carcinogénico ou toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Em dados ndo
clinicos, a exposigdo plasmatica (AUC) nas doses mais elevadas testadas foi inferior & da exposi¢éo
clinica em humanos na dose méaxima recomendada (DMR) de 12 g duas vezes por dia (24 g/dia).

Carcinogenicidade

Um estudo de carcinogenicidade em ratinhos transgénicos com administragéo oral de trofinetide
durante 26 semanas ndo revelou qualquer aumento na incidéncia tumoral em comparag¢do com o grupo
placebo.

Est& em curso um estudo de carcinogenicidade de 2 anos, por via oral, em ratos. O potencial
carcinogénico do trofinetide é atualmente desconhecido.

Genotoxicidade

Né&o foram realizados estudos de genotoxicidade em conformidade com as Boas Praticas Laboratoriais
(BPL). No entanto, com base na modifica¢cdo minima de prolina metilada que ndo contém um alerta
estrutural de genotoxicidade, e a falta de achados de carcinogeneticidade num estudo com ratos
transgénicos, pode concluir-se que o trofinetide ndo tem potencial genotdxico.

Fertilidade
A administracdo oral de trofinetide em ratos macho e fémea antes e durante o acasalamento e
continuando nas fémeas até ao dia 7 de gestacdo ndo resultou em efeitos adversos na fertilidade ou na

funcéo reprodutiva. Os estudos de fertilidade em animais podem ser insuficientes para avaliar
adequadamente o risco reprodutivo e de fertilidade.
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Desenvolvimento embrio-fetal e pré e pos-natal

A administracdo oral de trofinetide a coelhas prenhes, durante o periodo de organogénese, e a ratas
prenhes durante a organogénese, gravidez e lactacdo, ndo resultou em efeitos adversos. Os estudos de
desenvolvimento animal podem ser insuficientes para avaliar adequadamente o risco de
desenvolvimento.

Toxicidade em animais gestantes e lactantes

Estudos em ratas lactantes e prenhes confirmaram a exposi¢do materna a trofinetide apds
administrac@o oral, com aumento da exposicao de forma proporcional a dose > e auséncia de potencial
de acumulacdo. Em coelhas prenhes, a exposicdo sistémica apds administracdo oral também aumentou
de forma proporcional a dose (=), no entanto, foi observada acumulacao (aproximadamente 4 a

9 vezes) durante o periodo gestacional; as exposi¢cdes em coelhas foram, em geral, muito inferiores as
exposicOes obtidas em estudos de toxicidade com doses repetidas noutras espécies. Esta acumulacédo
parece ser especifica das coelhas prenhes. Os estudos em animais podem ser insuficientes para avaliar
adequadamente o risco de toxicidade durante a gravidez e lactacéo.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Maltitol (E965)

Para-hidroxibenzoato de metilo sodico (E219)
Para-hidroxibenzoato de propilo sédico

Sucralose (E955)

Corante Vermelho Allura AC (E129)

Sabor a morango: aromas artificiais, propilenoglicol (E1520)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

Né&o foi estabelecida a compatibilidade do trofinetide com a sonda G ou com a porta G das sondas GJ
feitas de outros materiais que ndo os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
Antes de abrir
3 anos.

Apos a primeira abertura

O Daybu deve ser eliminado apés 30 dias.
S&0 suportadas excursdes a temperatura ambiente.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O Daybu deve ser conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
A tampa resistente a abertura por criangas deve ser mantida firmemente fechada.
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Apos a primeira abertura

O Daybu deve ser armazenado em posicao vertical.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco multidose translicido de polietileno de alta densidade (PEAD) contendo 450 ml de solug&o oral
com um fecho resistente a abertura por criangas em polipropileno branco.

Cada embalagem inclui 1 frasco de 450 ml de solugéo oral de Daybu e 2 copos-medida (30 ml e
110 ml).

O copo-medida de 30 ml é graduado de 5 ml a 30 ml em incrementos de 2,5 ml.

O copo-medida de 110 ml é graduado de 10 ml a 110 ml em incrementos de 10 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Os copos-medidas fornecidos com o Daybu devem ser eliminados ap6s 30 dias.

Administracdo através de sonda de alimentacdo gastrica

- Apo6s medir a dose prescrita utilizando o copo-medida fornecido, retire toda a solugdo oral de
Daybu do copo-medida utilizando uma seringa compativel com a sonda G ou a porta G das
sondas gastrojejunais (GJ).

- Administre a solucdo oral na sonda G (12 — 24 fr) ou na porta G das sondas GJ, feitas de
silicone e poliuretano de grau clinico, de acordo com as instrugdes do fabricante. N&o
administrar por sonda nasogastrica (NG).

- Lave a sonda G ou a porta G das sondas GJ com 25 ml de &gua ap6s a administracdo do Daybu.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amesterddo

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/26/2045/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
Alemanha

PharmaKorell GmbH
SchleiRheimer Str.373
80935 Munich
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses ap0Os a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daybu 200 mg/ml solucéo oral
Trofinetide

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml de solucéo oral contém 200 mg de trofinetide.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965), para-hidroxibenzoato de metilo sddico (E219), para-hidroxibenzoato de
propilo sédico, corante vermelho Allura AC (E129) e propilenoglicol (E1520). Consultar o folheto
informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc&o oral
1 frasco de 450 ml de solu¢do oral.
2 copos-medida (30 ml e 110 ml).

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administragdo via oral ou por sonda géastrica (G).
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a primeira abertura, conservar o frasco na vertical e descartar ap6s 30 dias.
Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.
Manter bem fechada a tampa resistente a abertura por criancas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amesterddo

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2045/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Daybu 200 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN

19



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daybu 200 mg/ml solucéo oral
Trofinetide

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml de solucéo oral contém 200 mg de trofinetide.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965), para-hidroxibenzoato de metilo sddico (E219), para-hidroxibenzoato de
propilo sédico, corante vermelho Allura AC (E129) e propilenoglicol (E1520). Consultar o folheto
informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc&o oral
450 ml de solugdo oral

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administragdo via oral ou por sonda géastrica (G).
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds a primeira abertura, conservar o frasco na vertical e descartar apos 30 dias.
Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.
Manter bem fechada a tampa resistente a abertura por criancas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amesterddo

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2045/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Daybu 200 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Daybu 200 mg/ml solugéo oral
Trofinetide

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca que
VOCE ou a sua crianga.

- Se tiver ou se a sua crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto,fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é o Daybu e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Daybu
Como tomar Daybu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Daybu

Conteudo da embalagem e outras informacdes

U~ wn P

1. O que é 0 Daybu e para que é utilizado

O Daybu contém a substéncia ativa trofinetide. E utilizado no tratamento de sintomas
neurocomportamentais da sindrome de Rett em adultos e criangas com 5 anos ou mais.

A sindrome de Rett é uma doenca rara que afeta o0 desenvolvimento cerebral, causada por mutacGes

genéticas, resultando em grave incapacidade mental e fisica. N&o é claro como a substancia ativa do

Daybu, o trofinetide, atua em pessoas com sindrome de Rett. Isto pode ajudar a melhorar os sintomas

neurocomportamentais da sindrome de Rett, incluindo a respira¢do, movimentos anormais das maos,

comportamentos repetitivos, problemas para dormir, vocalizagdes como gritos, risos, choro, gemidos

0u sons repetitivos, expressoes faciais, olhar, humor e comunicagéo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Daybu

N&o tome Daybu

- se vOoCé ou a sua crianga tiver alergia ao trofinetide ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Daybu.

Antes de iniciar o tratamento com Daybu, vocé ou a sua crianga devem parar de tomar laxantes.
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Enquanto estiver a tomar este medicamento, deve falar com o seu médico se:

- vocé ou a crianca tiverem diarreia. A diarreia é muito frequente em pessoas que tomam
Daybu (ver seccdo 4) e é importante tratar a diarreia precocemente. A diarreia pode por vezes
ser grave e pode causar desidratacdo (condicdo que ocorre quando o corpo perde demasiada
agua). O seu médico pode recomendar beber mais liquidos ou tomar medicamentos
antidiarreicos, conforme necessario. Se vocé ou a crianga tiverem diarreia grave ou estiverem
desidratados, o seu médico pode diminuir a dose de Daybu ou parar o tratamento temporéria ou
permanentemente.

- VOCE ou a sua crianga tiverem vomitos intensos ou se 0s vémitos ocorrerem com
frequéncia. O vomito é um efeito secundario muito frequente em pessoas que tomam Daybu
(ver seccao 4). Tratar o vomito precocemente é importante. Por vezes, o vdmito pode chegar aos
seus pulmdes (aspiracao), o que pode causar uma infecdo (pneumonia por aspiracao). Se tiver
Ou Se a sua criancga tiver vomitos intensos ou se ocorrerem vomitos apesar de tomar
medicamentos para o efeito, 0 seu médico pode diminuir a dose de Daybu ou parar o tratamento
temporaria ou permanentemente.

- vOcé ou a sua crianca estiverem a perder peso. O seu médico podera pedir-lhe que monitorize
0 Seu peso ou 0 peso da sua crianga. O médico pode diminuir a dose ou parar o tratamento
temporéaria ou permanentemente se vocé ou a sua crianga tiverem perdido demasiado peso.

Criangas
N&o utilize este medicamento em criangas com menos de 5 anos de idade ja que a sua utilizagdo néo é
recomendada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Daybu
Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a sua crianga
estiverem a tomar, tiverem tomado recentemente ou se vierem a tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se vocé ou a sua filha esta gravida ou a amamentar, se vocé ou a sua filha pensa estar gravida ou
planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Se vocé ou a sua filha for uma mulher com potencial para engravidar, utilize um método de
contracecao (contracetivo) fiavel enquanto estiver a tomar este medicamento.

Se vocé ou a sua filha engravidar enquanto estiver a tomar Daybu, consulte imediatamente o seu
médico. Vocé ou a sua filha ndo devem tomar este medicamento enquanto estiver gravida ou se houver
possibilidade de engravidar e ndo estejam a utilizar métodos contracetivos eficazes.

Desconhece-se se este medicamento é excretado no leite humano. Pode existir um risco para o seu
bebé se vocé ou a sua filha amamentar enquanto estiver a tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se espera que Daybu afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Daybu contém maltitol
Se foi informado(a) pelo seu médico que vocé ou a sua crianga tem intolerancia a alguns agucares,
contacte-o antes de tomar este medicamento.

Daybu contém propilenoglicol
Este medicamento contém 4,9 mg de propilenoglicol em cada ml, que é equivalente a 27,2 mg/kg/dia.

O Daybu contém para-hidroxibenzoato de metilo sodico e para-hidroxibenzoato de propilo
sodico
Pode causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Daybu contém corante vermelho Allura AC
Pode causar reacOes alérgicas.
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Daybu contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Daybu

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Tomar o Daybu:

A dose recomendada de Daybu depende do seu peso corporal.

Peso do doente Dose de Daybu (ml)
9 kg até menos de 12 kg 25 ml duas vezes por dia
12 kg até menos de 20 kg 30 ml duas vezes por dia
20 kg até menos de 35 kg 40 ml duas vezes por dia
35 kg até menos de 50 kg 50 ml duas vezes por dia
50 kg ou mais 60 ml duas vezes por dia

Tome a dose prescrita pelo seu médico duas vezes ao dia, de manha e a noite, com ou sem alimentos.

Tome este medicamento por via oral ou administre através de uma sonda gastrica (G). Se vocé ou a
crianca tiverem uma sonda gastrojejunal (GJ), use a porta G para administrar este medicamento.
Consulte as instrugdes abaixo.

Apos iniciar o tratamento com Daybu, se vocé ou sua crianga apresentarem determinados efeitos
secundarios (ver seccao 2), o seu médico podera reduzir a dose ou interromper o tratamento
temporaria ou permanentemente, se necessario.

Pessoas com doenca renal
Se vocé ou a sua crianga tiverem doenca renal, fale com o seu médico. A sua dose de Daybu pode ter
de ser ajustada.

Instrugdes de dosagem
Meca a dose prescrita utilizando o copo-medida de 30 ml ou 110 ml fornecido. N&o utilize um copo-
medida doméstico.

Leia as instrugdes abaixo para obter mais informacdes sobre como preparar e administrar a dose
corretamente. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas sobre como utilizar o copo-
medida.

Depois de tomar a dose prescrita, lave o0 copo-medida com &gua fria corrente e seque ao ar. Armazene

o0 copo-medida limpo com o frasco até a utilizagdo seguinte. Os copos-medida devem ser eliminados
juntamente com o medicamento 30 dias ap0s a abertura do frasco.
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COMO PREPARAR A SUA DOSE DE SOLUCAO ORAL DAYBU

Antes de administrar Daybu

Passo 1

Remova a tampa resistente a criangas,
empurrando a tampa para baixo e rodando-a no
sentido contrario ao dos ponteiros do relégio.

Preparar uma dose de Daybu

Passo 2

Se a sua dose prescrita for até 30 ml:

Use 0 copo-medida de 30 ml para medir o
\volume correto (ml) da solucdo oral

Se a sua dose prescrita for superior a 30 ml:

Use o copo-medida de 110 ml para medir o
\volume correto (ml) da solucdo oral

Para dose de 60 ml

Administra

r Daybu

Passo 3

Certifique-se que bebe, ou que a crianga bebe,
toda a solugéo do copo-medida.

\Vocé ou a crianga devem sentar-se em posi¢ao
ereta ao tomar o medicamento.

Passo 4

Feche o frasco com a tampa resistente a
abertura por criancas apds cada utilizagéo.

Passo 5

Lave o copo-medida com &gua fria corrente e
deixe secar ao ar antes da proxima utilizag&o.

Eliminar o Daybu

Passo 6

Descarte qualquer solucdo de Daybu nédo
utilizada e os copos-medida 30 dias ap6s a
primeira abertura do frasco.
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Administracdo de Daybu atravées da sonda gastrica (G) e da porta G da sonda gastrojejunal (GJ)
O Daybu pode ser administrado atraves de uma sonda G ou de uma porta G das sondas GJ. Utilize o
copo-medida fornecido com este medicamento para medir a dose prescrita. Ver instrucfes acima. Use
a seringa incluida no kit de sondas G e GJ para administrar a dose, seguindo as instru¢des do
fabricante. A sonda tem de ser lavada com 25 ml de agua depois de administrar o0 medicamento.

Se tomar mais Daybu do que deveria

Se voceé ou a sua crianga tomaram mais Daybu do que o seu médico receitou ou tomou a dose antes de
esta estar agendada, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tomar mais Daybu do que o prescrito
pode causar vOmitos.

Se vomitar enquanto estiver a tomar uma dose de Daybu
N&o tome outra dose para compensar essa dose. Espere e tome a dose seguinte a hora habitual.
Contacte o seu médico se 0s seus vOmitos nao pararem.

Caso se tenha esquecido de tomar Daybu

Se tiver falhado ou se a sua crianca tiver falhado uma dose de Daybu, ignore essa dose e tome a dose
seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar o Daybu
N&o pare de tomar Daybu sem falar com o seu médico ou farmacéutico primeiro. E importante tomar
este medicamento todos os dias, enquanto o seu médico o prescrever para si ou para a crianga.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Diarreia

- Vomitos

- Perda de peso

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Convulséo

- Irritabilidade

- Diminuicéo do apetite

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver ou se a sua criancga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto,fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Daybu
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s EXP. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.

Apos a primeira abertura, conservar na vertical e eliminar qualquer medicamento ndo utilizado apés
30 dias. Sdo suportadas excursfes a temperatura ambiente.

Manter bem fechada a tampa resistente a abertura por criancas.

Néo utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou mostrar sinais de
adulteracdo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo do Daybu
- A substéncia ativa € o trofinetide. Cada ml de soluc&o oral contém 200 mg de trofinetide.

- Os outros componentes sdo maltitol (E965), para-hidroxibenzoato de metilo sédico (E219), para-
hidroxibenzoato de propilo sédico, corante vermelho Allura AC (E129), sucralose (E955), aroma de
morango (aromas artificiais, propilenoglicol [E1520]), agua purificada.

Qual o aspeto de Daybu e conteado da embalagem
Daybu é uma solugdo oral rosa a vermelha.

A embalagem inclui 1 frasco de 450 ml de solugéo oral de Daybu e 2 copos-medida (30 ml e 110 ml).
O copo-medida de 30 ml é graduado de 5 ml a 30 ml em incrementos de 2,5 ml.
O copo-medida de 110 ml é graduado de 10 ml a 110 ml em incrementos de 10 ml.

Titular da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amesterdao

Paises Baixos

Fabricante

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539
Alemanha

PharmaKorell GmbH

Schleillheimer Str.373

80935 Munich

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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