ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daybu 200 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine trofinetida 200 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie orala contine maltitol 30 mg, parahidroxibenzoat de metil sodic 1,12 mg,
parahidroxibenzoat de propil sodic 0,25 mg, propilenglicol 4,9 mg si Rosu Allura AC 0,02 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Solutie orala de culoare roz pana la rosu, pH 4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Daybu este indicat pentru tratamentul simptomelor neurocomportamentale ale sindromului Rett la
pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti cu véarsta de 5 ani si peste.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Trofinetida trebuie administratd de doua ori pe zi, dimineata si seara, in functie de greutatea
pacientului, asa cum se aratd in Tabelul 1.

Tabelul 1 Doza recomandata de trofinetida la pacientii cu virsta de 5 ani si peste

Greutatea pacientului Doza de trofinetida Volumul de trofinetida
intre 9 kg si mai putin de 12 kg 5 g de douad ori pe zi 25 ml de doua ori pe zi
intre 12 kg si mai putin de 20 kg 6 g de doua ori pe zi 30 ml de doua ori pe zi
intre 20 kg si mai putin de 35 kg 8 g de doua ori pe zi 40 ml de doua ori pe zi
intre 35 kg si mai putin de 50 kg 10 g de doua ori pe zi 50 ml de doua ori pe zi
50 kg sau mai mult 12 g de doua ori pe zi 60 ml de doua ori pe zi

Beneficiul continuu al tratamentului trebuie reevaluat periodic.



Ajustarea dozei pentru reactiile adverse selectate

Impactul reducerii dozei asupra eficacitatii trofinetidei este incert. Dupa o reducere a dozei pentru
abordarea terapeutica a reactiilor adverse, se va lua in considerare reluarea administrarii cu doza
recomandatd, conform deciziei medicului.

Diaree

Pacientii trebuie informati sa opreasca administrarea laxativelor inainte de a Incepe tratamentul cu
trofinetidd. Se va lua in considerare o intrerupere, o reducere a dozei sau oprirea administrarii
trofinetidei daca apare diaree severa sau este suspectatd deshidratarea (vezi pct. 4.4).

Varsaturi

Daci apar varsaturi dupd administrarea trofinetidei, nu trebuie administrata o doza suplimentara. In loc
de aceasta, trebuie administratd urmatoarea doza programata. Trebuie avuta in vedere o intrerupere, o
reducere a dozei sau oprirea trofinetidei daca varsaturile sunt severe sau apar in ciuda tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Scadere in greutate
Dacai are loc o scadere semnificativa in greutate, trebuie avuta in vedere o Intrerupere, o reducere a

dozei sau oprirea trofinetidei (vezi pct. 4.4).

Omiterea unei doze

Daca o doza de trofinetida este omisd, aceasta trebuie luatad cat mai curand posibil. Daca este timpul
pentru urmatoarea doza, doza omisé nu trebuie administrata. In loc de aceasta, trebuieadministrata
urmatoarea doza programata. Nu trebuie administrate doze duble pentru a compensa 0 dozi omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice cu trofinetidd nu au inclus pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a stabili daca
acestia raspund sau nu diferit fatd de pacientii mai tineri. Se cunoaste faptul ca acest medicament este
excretat in principal la nivel renal. Deoarece la pacientii varstnici este de asteptat sa prezintd o functie
renald scazuta, poate fi utild monitorizarea functiei renale.

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare glomerulara
estimata (RFGe) cuprinsa intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?). Doza recomandatd de trofinetidd pentru
pacientii cu insuficientd renald moderatd (RFGe cuprinsa intre 30 si 59 ml/min/1,73 m?) este indicata
in Tabelul 2:

Tabelul 2 Doza recomandata de trofinetidi la pacientii cu insuficienta renald moderata

Greutatea pacientului Doza de trofinetida Volumul de trofinetida

intre 9 kg si mai putin de 12 kg 2,5 g de doua ori pe zi 12,5 ml de doua ori pe zi
intre 12 kg si mai putin de 20 kg 3 g de douad ori pe zi 15 ml de doua ori pe zi
intre 20 kg si mai putin de 35 kg 4 g de doua ori pe zi 20 ml de doua ori pe zi
intre 35 kg si mai putin de 50 kg 5 g de doua ori pe zi 25 ml de doua ori pe zi
50 kg sau mai mult 6 g de douad ori pe zi 30 ml de doua ori pe zi

Nu se recomanda administrarea trofinetidei la pacientii cu insuficienta renald severa (RFGe cuprinsa
intre 15 si 29 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 5 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1).

Adulti

Siguranta si eficacitatea initierii tratamentului cu trofinetida la pacientii cu varsta peste 20 de ani nu au
fost stabilite. La pacientii la care s-a demonstrat un beneficiu clar al tratamentului, acesta poate fi
continuat si dupa varsta de 20 de ani.

Mod de administrare

Daybu este indicat administrarii orale sau administrarii prin sonda gastrica (G). Poate fi administrat cu
sau fara alimente.

Utilizand un capac dozator (de 30 ml sau 110 ml) furnizat impreuna cu medicamentul, se va masura
volumul adecvat (ml) din solutia orald corespunzator dozei prescrise de Daybu.

Se va administra, pe cale orala, intregul continut al capacului dozator. Dupa administrare, capacul
dozator trebuie clatit sub jet de apa rece si uscat la aer. Pastrati capacul dozator curatat impreuna cu
flaconul pana la urmatoarea utilizare.

Administrarea solutiei orale Daybu prin sonda de nutritie gastrica

Daybu poate fi administrat prin sonda G; dozele administrate prin sonde GJ trebuie administrate prin
portul G (vezi pct. 6.6).

A nu se administra prin sonda nazogastrica (NG).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Diaree

Pacientii trebuie informati sa opreasca administrarea laxativelor inainte de a incepe tratamentul cu
trofinetida. Pacientilor care prezintd diaree in timpul tratamentului cu trofinetida li se va administra
tratament antidiareic si se va monitoriza starea de hidratare, cu cresterea aportului de lichide pe cale
orald, daca este necesar. Se va lua in considerare o intrerupere, o reducere a dozei sau oprirea
trofinetidei daca apare diaree severa sau se suspecteaza deshidratarea (vezi pct. 4.2).

Varsaturi

Pacientii cu sindrom Rett sunt expusi riscului de aspiratie si pneumonie de aspiratie. Aspiratia si
pneumonia de aspiratie au fost raportate in urma varsaturilor la pacientii tratati cu trofinetida. Se va
lua in considerare o intrerupere, o reducere a dozei sau oprirea trofinetidei daca varsaturile sunt severe

sau apar in pofida tratamentului medical (vezi pct. 4.2).

Scadere 1n greutate

Greutatea pacientului trebuie monitorizata. Daca are loc o scadere semnificativa in greutate, se va lua
in considerare o intrerupere, o reducere a dozei sau oprirea trofinetidei (vezi pct. 4.2).



Interactiuni cu substraturi sensibile ale CYP3A4 si/sau P-gp

Se recomanda monitorizarea atenta atunci cand trofinetida este utilizata in asociere cu substraturi
sensibile ale CYP3A4 si/sau P-gp administrate pe cale orala (de ex., ciclosporind, digoxind) pentru
care o modificare micd a concentratiei plasmatice a substratului poate duce la reactii adverse grave
(vezi pct. 4.5).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 30 mg maltitol in fiecare ml. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine 4,9 mg propilenglicol in fiecare ml.

Acest medicament contine 1,12 mg de parahidroxibenzoat de metil sodic si 0,25 mg de
parahidroxibenzoat de propil sodic in fiecare ml. Acesti excipienti pot provoca reactii alergice (chiar
intarziate).

Acest medicament contine Rosu Allura AC. Acest excipient poate provoca reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul trofinetidei asupra farmacocineticii altor medicamente

Trofinetida este un inhibitor slab al CYP3A4 si P-gp; prin urmare, concentratiile plasmatice ale
substraturilor CYP3A4 si/sau P-gp pot creste daca acestea sunt administrate concomitent cu
trofinetida. Un studiu clinic privind interactiunea medicament-medicament la subiecti sandtosi, care a
evaluat efectul trofinetidei asupra farmacocineticii loperamidei, un substrat atat al CYP3 A4, cét si al
P-gp, a aratat cd administrarea concomitentd a dus la o crestere a Cimax. a loperamidei de 1,95 ori si a
ASC de 1,73 ori.

Se recomanda monitorizarea atenta atunci cand trofinetida este utilizatd in asociere cu substraturi
sensibile ale CYP3A4 si/sau P-gp administrate pe cale orala (de ex., ciclosporind, digoxind) pentru
care o modificare mica a concentratiei plasmatice a substratului poate duce la reactii adverse grave.
Pe baza datelor in vitro, potentialul trofinetidei de a inhiba MATE1 si MATE2-K nu poate fi exclus,
ceea ce poate creste concentratia plasmatica a substraturilor MATE1 si MATE2-K (de ex., a
metforminei).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel cu potential fertil

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea trofinetidei la femeilegravide. Studiile la animale sunt insuficiente
pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Trofinetida nu este
recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacéd trofinetida se excretd in laptele uman. Exista informatii insuficiente cu privire la
excretia trofinetidei in laptele animalelor (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari.

Fertilitatea

Nu exista date la om privind efectul trofinetidei asupra fertilitatii. Studiile la animale sunt insuficiente
pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trofinetida nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse observate cel mai frecvent in studiul ACP-2566-003 (Studiul 1), un studiu
randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptamani, au fost diareea
(80,6%) si varsaturile (26,9%) (vezi pct. 4.4).

In Studiul 1 si studiile de extensie in regim deschis pana la 144 de saptamani, 43,3% dintre pacienti au
intrerupt definitiv tratamentul din cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care au
dus la intrerupere au inclus diaree (25,8%), varsaturi (6,7%), convulsii (2,8%), scadere in greutate
(2,2%) si scaderea apetitului alimentar (2,2%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 3 de mai jos prezinta reactiile adverse la pacientii tratati cu trofinetida, identificate in Studiul
1, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele
sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10).

Tabelul 3 Reactii adverse raportate la pacientii cu sindrom Rett

Clasificarea MedDRA pe

. . Foarte frecvente Frecvente
aparate, sisteme si organe

Tulburari metabolice si de o .
’ Apetit alimentar scazut

nutritie

Tulburéri psihice Iritabilitate

Tulburari ale sistemului nervos Convulsii®
. . . . Diaree

Tulburari gastro-intestinale Virsaturi®

Investigatii diagnostice Scadere in greutate

2 Include convulsiile partiale
® Include impulsul de a voma



Descrierea reactiilor adverse selectate

Diaree

Diareea a aparut la 80,6% dintre pacientii tratati cu trofinetida in Studiul 1. Debutul mediu pentru
diaree a fost de 7 zile, cu o duratd medie de 51 de zile. Severitatea diareei a fost usoard in 52% din
cazuri, moderata 1n 45,3% din cazuri si severa in 2,7% din cazuri. In Studiul 1 si studiile de extensie in
regim deschis, 53,3% dintre pacienti au prezentat fie diaree persistentd, fie recurenta dupa remitere, in
pofida intreruperilor, reducerilor dozei sau tratamentului antidiareic concomitent.

Varsaturi

Varsaturile au aparut la 26,9% dintre pacientii tratati cu trofinetida in Studiul 1. Debutul mediu al
varsaturilor a fost de 20 de zile, cu o duratd medie de 26 de zile. Severitatea varsaturilor a fost usoara
in 72% din cazuri, moderati in 24% din cazuri si severa in 4% din cazuri. In Studiul 1 si studiile de
extensie in regim deschis, 36,4% dintre pacienti au prezentat recurenta a varsaturilor dupa remitere.

Scddere in greutate
In Studiul 1, 12,9% dintre pacientii tratati cu trofinetida au prezentat o scadere in greutate mai mare de
7% fata de intrarea in studiu, comparativ cu 4,7% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Convulsii

in Studiul 1, convulsiile au fost raportate la 8,6% dintre pacientii tratati cu trofinetida, in timp ce 6,4%
dintre pacientii tratati cu placebo au raportat convulsii sau convulsii partiale. Severitatea convulsiilor a
fost usoara la 37,5% dintre pacientii tratati cu trofinetida si moderata la 62,5% dintre pacientii tratati
cu trofinetida.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

In studiile clinice, cea mai mare supradozi raportati a fost de doua ori doza recomandati. Un pacient
din Studiul 1 cu greutatea cuprinsa intre 35 kg si 50 kg a primit o doza de seara dubla si a raportat
varsaturi asociate cu aceasta supradoza.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Daca apare sau se suspecteaza o supradoza, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru
depistarea semnelor sau a simptomelor de reactii adverse si trebuie oferit tratament de sustinere, daca
este necesar.

Nu se recomanda un antidot specific pentru o supradoza de trofinetida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: N07XX24


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

Mecanism de actiune

Trofinetida este un analog sintetic al tripeptidei N-terminale a factorului de crestere similar insulinei 1.
Mecanismul molecular precis al activitatii trofinetidei in tratamentul simptomelor
neurocomportamentale ale sindromului Rett nu este cunoscut.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea trofinetidei pentru tratamentul simptomelor neurocomportamentale ale sindromului Rett a
fost evaluata in Studiul ACP-2566-003 (Studiul 1), un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, cu durata de 12 saptamani, la pacienti de sex feminin (N=187) cu sindrom Rettt cu varsta
cuprinsa intre 5 gi 20 de ani. Varsta medie generald a fost de 10,9 ani (interval intre 5 si 20 de ani).
Aproximativ jumatate dintre subiecti (58,2%) au fost in categoria de varsta 5 pana la <12 ani, cu
24,5% 1n categoria de varsta 12 pana la <17 ani si 17,4% in categoria de varstd >17 ani. Greutatea
corporald medie a fost de 29,7 kg (interval intre 13 si 78 kg).

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra trofinetida (N=93) sau placebo corespunzator
(N=94) timp de 12 saptamani. Doza de trofinetida s-a bazat pe greutatea pacientului pentru a obtine o
expunere similard la toti pacientii (pct. 4.2).

Masuratorile co-primare ale eficacitatii au fost modificarea fata de Intrarea in studiu dupa

12 saptamani de tratament a scorului total la Chestionarul privind comportamentul in sindromul Rett
(Rett Syndrome Behaviour Questionnaire, RSBQ) si a scorului pentru Impresia clinica globala -
Raspuns terapeutic (Clinical Global Impression-Improvement, CGI-I). RSBQ este o scald de evaluare
cu 45 de itemi completata de apartinator, care evalueaza o gama de simptome ale sindromului Rett
(respiratie, miscari ale méinilor sau stereotipii, comportamente repetitive, comportamente nocturne,
vocaliziri, expresii faciale, privire si dispozitie). Fiecare item este punctat cu 0 (nu este adevarat), 1
(oarecum sau uneori adevarat) sau 2 (foarte adevarat sau adesea adevarat), cu un scor maxim posibil
de 90 de puncte. Scorurile mai mici reflecta o severitate mai mica a semnelor si simptomelor
sindromului Rett. Itemii scorului total RSBQ sunt grupati in 8 subscale pentru Dispozitie generala,
Probleme de respiratie, Comportamente ale mainilor, Miscari repetitive ale fetei, Leganatul
corpului/Fata fara expresie, Comportamente nocturne, Teama/Anxietate, Mers/Stat in picioare si sapte
itemi negrupati. CGI-I este aplicat de catre clinicieni (utilizdnd ancore specifice sindromului Rett)
pentru a evalua daca starea unui pacient s-a ameliorat sau s-a inrautétit pe o scala cu 7 puncte
(1=ameliorat foarte mult la 7=Inrautatit foarte mult), in care o scadere a scorului indica ameliorarea.

Criteriul final de evaluare secundar cheie a fost reprezentat de modificarea de la Intrarea in studiu pana
in Saptamana 12 a Scorului social compus pe Lista de verificare pentru sugari-copii mici privind
Profilul de dezvoltare al comunicarii si comportamentului simbolic (CSBS-DP-IT Social). Lista de
verificare CSBS-DP-IT evalueaza abilitatile de comunicare si prelimbaj la copiii mici si la copiii mai
mari cu Intarziere in dezvoltare. Componenta socialda a CSBS-DP-IT are 13 itemi, cu un scor posibil
intre 0 si 26. Scorul Social Compus evalueaza o gama de modalititi de comunicare non-verbala
utilizate In mod obisnuit de pacientii cu sindrom Rett, iar o crestere a scorului indica o imbunatatire.

Tratamentul cu trofinetida a dus la o Tmbunatatire semnificativa statistic in comparatie cu placebo in
ceea ce priveste criteriile finale de evaluare co-primare privind eficacitatea, modificarea fatd de
intrarea in studiu a scorului total RSBQ si scorul CGI-I in siptimana 12 (Tabelul 4 si Figura 1). In
Saptaméana 12 s-a observat o diferentd semnificativa statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste
scorul compus social CSBS-DP-IT.



Tabelul 4 Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea pentru pacientii care au finalizat

Studiul 1
MosllﬁcareaAde Diferenta intre
Scorul . | laintrarea in >
. Scorul mediu s A sa tratamentele cu
mediu la A studiu pana in s
. in < < A trofinetida-placebo,
intrarea | . . saptamana 12, .
A . _[sdptiméana 12 metoda celor mai
in studiu metoda celor Ce o &
(ES) . mici patrate (11
(ES) mai mici 9506)
patrate (ES) 0
Trofinetida (41‘32’1) 39,9 (1,38) -4,9 (0,94)
RSBQ 411 5 -3,1(-5,7,-0,6)
Placebo (1,26) 42,8 (1,42) -1,7 (0,90)
Trofinetida -- 3,5 (0,08)
I-1 -- - -0,5, -0,1
G Placebo - 3,8 (0,06) 0,3(-0,5,-0,1)
CSBS-DP- | Trofinetida |8,7 (0,35)| 8,9 (0,44) -0,1 (0,26) 10
IT-Social Placebo (8,8 (0,34)| 7,5(0,33) -1,1 (0,25) ’

Ii=interval de incredere; ES=eroare standard

Dintre cei 187 de pacienti, 82% (n=154) au fost inrolati intr-un studiu de extensie in regim deschis
(OLE) si 1i s-a administrat trofinetida timp de pana la 40 de saptdmani. 54% dintre pacienti (n=84) au
finalizat studiul OLE.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu trofinetida la pacientii cu varsta sub 2 ani cu sindrom Rett (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Sunt disponibile date limitate la pacientii cu varsta
intre 2 si 4 ani.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Liniaritate/Non-liniaritate

Trofinetida prezinta o cinetica liniara fara efect dependent de timp sau doza asupra parametrilor
farmacocinetici. Expunerea sistemica la trofinetida a fost proportionala cu doza in intervalul de doze
utilizate 1n practica clinica (pana la 12 g pe zi). Dupd administrarea mai multor doze, nu s-a observat o
acumulare sau s-a observat o acumulare minima.

Tabelul 5 Rezumatul parametrilor farmacocinetici ai trofinetidei la starea de echilibru, asa
cum sunt estimati din modelele FC populationale la populatia generala cu sindrom

Rett
Doza recomandata® (M(;/nzl) t(l;,a; (pgic/:l;ll)
5gde ((113111:53())ri pe zi 203,1 1,71 11083
6 g de g\?ggi pe zi 161,1 1,97 966,5
8 gde (dl\?ii 1o)ri pe zi 156.8 1,98 926,5
10 g de (ﬁf(ilzél())ri pe zi 146,3 2,17 933,3
12 g de ggii)ofi pe zi 143,9 2,03 8530

2 Doza recomandata: de doud ori pe zi, dimineata si seara, in functie de greutatea pacientului.



Absorbtie
Timpul pana la concentratia maxima a medicamentului (tmax) este de aproximativ 2 pana la 3 ore dupa
administrare. Pe baza studiului privind echilibrul de masa, cel putin 84% din doza administrata a fost

absorbita dupa administrarea orald a 12 g trofinetida.

Distributie

Dupa administrarea orald, volumul aparent de distributie al trofinetidei a fost de aproximativ 60 1.
Legarea de proteine a trofinetidei in plasma umana este mai mica de 6%.

Metabolizare

Trofinetida nu este metabolizata semnificativ de enzimele CYP450 sau UGT. Metabolizarea hepatica
nu este o cale semnificativa de eliminare a trofinetidei.

Eliminare

Eliminarea trofinetidei administrate pe cale orala la subiecti umani a fost caracterizata printr-o faza
initiala de eliminare rapida (timp de njumatatire al fazei initiale de 1,5 ore), urmata de o faza de
eliminare relativ lenta (timp de injumatétire al fazei terminale de 30 de ore). Peste 80% din doza

administratd a fost recuperatd nemodificata in urind, cu excretie minora in materiile fecale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice, pacientii cu insuficienta
renald usoard (RFGe intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?) nu au prezentat niciun impact semnificativ asupra
expunerii la trofinetidd In comparatie cu pacientii cu functie renald normala. Pe baza unui studiu
privind insuficienta renala la subiecti adulti, insuficienta renalda moderatd (RFGe intre 30 si 59 ml/min
/1,73 m?) creste expunerea (ASCo-inf) la trofinetida cu aproximativ 80% comparativ cu pacientii cu
functie renald normala cérora li se administreaza aceeasi doza (vezi pct. 4.2). Efectul insuficientei
renale severe (RFGe intre 15 si 29 ml/min/1,73 m?) asupra expunerii la trofinetidd nu a fost investigat.

Insuficientd hepatica

Nu a fost studiatd farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica. Cu toate acestea, nu se
preconizeaza ca insuficienta hepatica sa afecteze expunerea la trofinetida, deoarece metabolismul
hepatic nu este o cale semnificativa de eliminare a trofinetidei (vezi pct. 4.2).

Efectul varstei, al greutatii, al sexului si al etniei

Varsta nu a avut niciun efect relevant clinic asupra expunerii sistemice la trofinetida la doza
recomandatd de trofinetidd. Analizele farmacocinetice populationale au inclus subiecti cu sindrom Rett
(varsta: 2 pana la 4 ani (n=13), >4 pana la 12 ani (n=46), >12 pand la 17 ani (n=98) si >18 ani (n=41)).

Expunerea mediana (ASCo.1255) s-a Incadrat in valorile tintd (800 pana la 1200 pg h/ml) in toate
grupele de greutate exceptand subiectii > 100 kg, 71% dintre acestia avand expuneri sub valorile tinta.

Nu s-a observat niciun efect relevant clinic al sexului asupra expunerii sistemice la trofinetida in
analizele farmacocinetice populationale, care au inclus 196 de subiecti de sex masculin si 259 de
subiecti de sex feminin.

Nu s-au observat diferente relevante clinic in ceea ce priveste expunerea sistemica la trofinetida intre

subiectii hispanici/latino-americani (n=58) si cei non-hispanici/latino-americani (n=397) in analizele
farmacocinetice populationale.
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Studii de interactiune medicamentoasa

In vitro
Trofinetida inhibéd enzimele UGT, UGT1A9, 2B7 si 2B15. Nu se preconizeaza o inhibare relevanta
clinic a UGT.

Nu se preconizeaza o inhibare a enzimelor CYP450, CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 si 2D6 la
concentratii sistemice terapeutice.

Trofinetida este un inhibitor slab al OATP1B1 si OATP1B3. Nu se preconizeaza o inhibare relevanta
clinic a transportorilor OATP1B1 si OATP1B3.

Nu s-a observat nicio inhibare la concentratii sistemice terapeutice asupra gp-P, BCRP, BSEP, OATI,
OAT3 51 OCT2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice se bazeaza pe studii conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei,
toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltirii in datele non-clinice, expunerea plasmatica (ASC) la cele mai mari doze testate a fost mai
micd decat expunerea clinica la om la doza maxima recomandata la om (DMRO) de 12 g de doua ori
pe zi (24 g/zi).

Carcinogenitate

Un studiu de carcinogenitate efectuat la soareci transgenici cu administrare orald de trofinetida timp de
26 de saptdmani nu a evidentiat nicio crestere a incidentei tumorale comparativ cu grupul cu placebo.

Un studiu de carcinogenitate orald cu o duratd de 2 ani la gobolani este 1n curs de desfasurare.
Potentialul carcinogen al trofinetidei nu este cunoscut in prezent.

Genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de genotoxicitate in conformitate cu BPL. Totusi, pe baza modificarii minime a
prolinei metilate, care nu contine o alerta structurala pentru genontoxicitate, si lipsa descoperirilor
privind carcinogenitatea intr-un studiu desfasurat la soareci transgenici, se poate concluziona ca
trofinetida nu are potential genotoxic.

Fertilitatea

Administrarea orala de trofinetida la sobolani masculi si femele Tnainte de imperechere si pe parcursul
acesteia, cu continuarea la femele pana in ziua 7 a gestatiei, nu a dus la efecte adverse asupra fertilitatii
sau a functiei de reproducere. Studiile privind fertilitatea la animale pot fi insuficiente pentru a evalua

in mod adecvat fertilitatea si riscul asupra functiei de reproducere.

Dezvoltarea embrio-fetala si pre- si postnatald

Administrarea orald de trofinetida la femelele gestante de iepure, in perioada organogenezei, si la
femelele gestante de sobolan pe parcursul organogenezei, al gestatiei si al perioadei de lactatie nu a
dus la efecte adverse. Studiile de dezvoltare la animale pot fi insuficiente pentru a evalua in mod
adecvat riscul pentru dezvoltare.
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Toxicitatea la animalele gestante si in lactatie

Studiile la femelele de sobolan aflata in perioada de lactatie si femelele gestante au confirmat
expunerea materna la trofinetida dupa administrarea orald, expunerea crescand intr-o maniera >
proportionald cu doza, si absenta potentialului de acumulare. La femelele gestante de iepure,
expunerea sistemicd In urma administrarii orale a crescut, de asemenea, intr-o maniera > proportionald
cu doza; totusi, s-a observat o acumulare (aproximativ de 4 pana la 9 ori) n timpul perioadei de
gestatie; expunerile la iepuri in general au fost mult mai mici decat expunerile obtinute in studiile de
toxicitate cu doze repetate la alte specii. Aceasta acumulare pare specifica femelelor gestante de
iepure. Studiile la animale pot fi insuficiente pentru a evalua in mod adecvat riscul de toxicitate asupra
sarcinii i alaptarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Maltitol (E965)

Parahidroxibenzoat de metil sodic (E219)

Parahidroxibenzoat de propil sodic

Sucraloza (E955)

Rosu Allura AC (E129)

Aroma de cépsuni: arome artificiale, propilenglicol (E1520)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Compatibilitatea trofinetidei cu sonda G sau portul G al sondelor GJ fabricate din alte materiale decat
cele mentionate la pct. 6.6 nu a fost stabilita.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschidere

3 ani.

Dupa prima deschidere

Daybu trebuie eliminat dupa 30 de zile.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Daybu trebuie pastrat la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Capacul de sistem de inchidere securizat pentru copii trebuie sa fie bine inchis.

Dupa prima deschidere

Daybu trebuie pastrat in pozitie verticala.
Abaterile de la temperatura ambianta sunt acceptabile.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza translucid de polietilena de inalta densitate (HDPE) care contine 450 ml solutie
orald, cu sistem de inchidere securizat pentru copii din polipropilena alba.
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Fiecare ambalaj include 1 flacon de 450 ml de solutie orala Daybu si 2 capace dozatoare (30 ml si
110 ml).

Capacul dozator de 30 ml este gradata de la 5 ml la 30 ml in trepte de 2,5 ml.

Capacul dozator de 110 ml este gradat de la 10 ml la 110 ml in trepte de 10 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Capacele dozatoare furnizate impreuna cu Daybu trebuie eliminate dupa 30 de zile.

Administrarea prin sonda de nutritie gastrica

- Odata ce doza prescrisa este masurata utilizand capacul dozator furnizat, extrageti intreaga
solutie orald Daybu din capacul dozator folosind o seringd compatibild cu sonda G sau portul G
al sondelor gastrojejunale (GJ).

- Administrati solutia orala in sonda G (12 — 24 fr) sau portul G al sondelor GJ confectionate din
silicon si poliuretan de uz medical, conform instructiunilor producatorului. A nu se administra
prin sonda nazogastricd (NG).

- Spalati sonda G sau portul G al sondelor GJ cu 25 ml de apa dupa administrarea Daybu.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2045/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https.//www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539

Germania

PharmaKorell GmbH
Schleifheimer Str.373
80935 Munich
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daybu 200 mg/ml solutie orala
trofinetida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine trofinetidd 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965), parahidroxibenzoat de metil sodic (E219), parahidroxibenzoat de propil
sodic, Rosu Allura AC (E129) si propilenglicol (E1520). Consultati prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
1 flacon de 450 ml solutie orala.
2 capace dozatoare (30 ml si 110 ml).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare orald sau prin sonda gastrica (G).
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, pastrati flaconul in pozitie verticala si eliminati-1 dupa 30 de zile.
Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Pastrati capacul cu sistem de inchidere securizat pentru copii bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2045/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daybu 200 mg/ml

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daybu 200 mg/ml solutie orala
trofinetida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine 200 mg trofinetida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965), parahidroxibenzoat de metil sodic (E219), parahidroxibenzoat de propil
sodic, Rosu Allura AC (E129) si propilenglicol (E1520). Consultati prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
450 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare orald sau prin sonda gastrica (G).
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, pastrati flaconul in pozitie verticald si eliminati-1 dupa 30 de zile.
Data primei deschideri:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Pastrati capacul cu sistem de inchidere securizat pentru copii bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2045/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daybu 200 mg/ml

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Daybu 200 mg/ml solutie orala
trofinetida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boala ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Dacéd dumneavoastrd sau copilul dumneavoastrad manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Daybu si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daybu
3. Cum si luati Daybu

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Daybu

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Daybu si pentru ce se utilizeaza

Daybu contine substanta activa trofinetidd. Acesta se utilizeaza pentru tratamentul simptomelor
neurocomportamentale ale sindromului Rett la adulti si copii cu varsta de 5 ani si peste.

Sindromul Rett este o afectiune rara care afecteaza dezvoltarea cerebrald cauzatd de mutatii genetice,
avand ca rezultat dizabilitatea intelectuala si fizica severa. Nu este clar modul in care substanta activa
din Daybu, trofinetida, actioneaza la persoanele cu sindrom Rett.. Aceasta poate ajuta la ameliorarea
simptomelor neurocomportamentale ale sindromului Rett, incluzénd respiratia, miscarile anormale ale
mainilor, comportamentele repetitive, problemele de somn, vocalizarile cum ar fi tipetele, rasul,
plansul, gemetele sau sunetele repetitive, expresiile faciale, privirea, dispozitia si comunicarea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daybu

Nu luati Daybu

- daca sunteti/copilul dumneavoastra este alergic la trofinetida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Daybu, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Inainte de initierea tratamentului cu Daybu, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa

incetati sa luati laxative.
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In timp ce luati acest medicament, trebuie si discutati cu medicul dumneavoastra daca:

- aveti/copilul dumneavoastra are diaree. Diareea este foarte frecventa la persoanele care iau
Daybu (vezi pct. 4), iar tratarea precoce a diareei este importanta. Diareea poate fi uneori severa
si poate cauza deshidratare (afectiune care apare atunci cand organismul pierde prea multa apd).
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa beti mai multe lichide sau sa luati medicamente
antidiareice, dupa cum este necesar. Daca aveti/copilul dumneavoastra are diaree severa sau
sunteti (este) deshidratat(d), medicul dumneavoastra poate sa reduca doza de Daybu sau sa
opreasca temporar sau definitiv tratamentul.

- aveti/copilul dumneavoastra are varsaturi severe sau daca varsaturile apar frecvent.
Varsaturile reprezinta o reactie adversa foarte frecventa la persoanele care iau Daybu (vezi
pct. 4). Tratarea precoce a varsaturilor este importanta. Uneori, voma poate ajunge in plamani
(aspiratie), ceea ce poate cauza o infectie (pneumonie prin aspirare). Daca aveti/copilul
dumneavoastra are varsaturi severe sau dacd apar varsaturi In pofida administrarii de
medicamente pentru acestea, medicul dumneavoastra poate reduce doza de Daybu sau poate
opri temporar sau permanent tratamentul.

- scadeti/copilul dumneavoastri scade in greutate. Medicul dumneavoastra va poate cere sa
monitorizati greutatea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra. Medicul poate sd reduca
doza sau sa opreasca temporar sau permanent tratamentul dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra scadeti (scade) prea mult in greutate.

Copii
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 5 ani, deoarece nu este recomandata utilizarea
acestuia la aceasta grupa de varsta.

Daybu impreuna cu alte medicamente

Inainte de a incepe tratamentul, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati, ati luat
recent sau s-ar putea sa luati / copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte
medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti/fiica dumneavoastra este gravida sau alaptati/alapteaza, credeti ca ati (ar) putea fi gravida
sau intentionati (intentioneaza) sd ramaneti (rdmana) gravida, adresati-va medicului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti/copilul dumneavoastra este o femeie care poate ramane gravida, utilizati o metoda
contraceptiva fiabila in timp ce luati acest medicament.

Daca ramaneti/fiica dumneavoastrd ramane gravida 1n timpul tratamentului cu Daybu, consultati
imediat medicul. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd nu trebuie sa luati (ia) acest medicament
in timp ce sunteti (este) insdrcinatd sau dacd ati (ar) putea ramane gravida si nu utilizati (utilizeaza)
metode contraceptive eficace.

Nu se cunoaste dacé acest medicament trece in laptele matern. Poate exista un risc pentru copil daca
alaptati/fiica dumneavoastra alapteaza in timp ce ia acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Daybu sé va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Daybu contine maltitol
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti sau copilul dumneavoastra are intoleranta la unele

categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Daybu contine propilenglicol
Acest medicament contine 4,9 mg propilenglicol per ml, care este echivalent cu 27,2 mg/kg/zi.

Daybu contine parahidroxibenzoat de metil sodic si parahidroxibenzoat de propil sodic
Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).
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Daybu contine Rosu Allura AC
Pot provoca reactii alergice.

Daybu contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Daybu

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Administrarea Daybu:

Doza recomandata de Daybu depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

Greutatea pacientului Doza de Daybu (ml)
intre 9 kg si mai putin de 12 kg 25 ml de doua ori pe zi
intre 12 kg si mai putin de 20 kg 30 ml de doua ori pe zi
intre 20 kg si mai putin de 35 kg 40 ml de douad ori pe zi
intre 35 kg si mai putin de 50 kg 50 ml de doua ori pe zi
50 kg sau mai mult 60 ml de doua ori pe zi

Luati doza prescrisd de medicul dumneavoastra de doua ori pe zi, dimineata si seara, impreuna cu sau
fara alimente.

Luati acest medicament pe cale orald sau administrati printr-o sonda gastrica (G). Daca aveti / copilul
dumneavoastra are o sonda gastrojejunald (GJ), utilizati portul G pentru a administra acest
medicament. Consultati instructiunile de mai jos.

Dupa initierea Daybu, dacd manifestati / copilul dumneavoastrd manifesta anumite reactii adverse
(vezi pct. 2), medicul dumneavoastra poate reduce doza sau poate opri temporar sau definitiv
tratamentul, daca este necesar.

Persoane cu boli renale
Daca aveti / copilul dumneavoastra aare o boala de rinichi, va rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra. Poate fi necesara adaptarea dozei dumneavoastra de Daybu.

Instructiuni de administrare a dozelor
Masurati doza prescrisa utilizand capacul dozator de 30 ml sau 110 ml furnizat. Nu utilizati un pahar
de masurare de uz casnic.

Vi rugam sa cititi instructiunile de mai jos pentru mai multe informatii despre cum sa pregatiti si sa
administrati doza corect. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur
cum sa utilizati capacul dozator.

Dupa ce luati doza prescrisa, clatiti capacul dozator sub jet de apa rece si uscati-1 la aer. Pastrati

capacul dozator curatat impreuna cu flaconul pana la urmatoarea utilizare. Capacele dozatoare trebuie
eliminate Tmpreund cu medicamentul la 30 de zile dupa deschiderea flaconului.
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CUM SA PREGATITI DOZA DE SOLUTIE ORALA DAYBU

Inainte de a administra Daybu

Pasul 1  [Scoateti capacul cu sistem de inchidere
securizat pentru copii apasand capacul si
rotindu-1 in sens antiorar.

Pregitirea unei doze de Daybu

Pasul 2 |Dacii doza prescrisa este de pana la 30 ml:
Pentru doza de 30 ml

Utilizati capacul dozator de 30 ml pentru a
masura volumul corect (ml) de solutie orala «

[Daca doza prescrisa este mai mare de 30 ml:
Pentru doza de 60 ml

Utilizati capacul dozator de 110 ml pentru a
masura volumul corect (ml) de solutie orala

——100ml ————

Administrarea Daybu

Pasul 3  |Asigurati-va ca beti / copilul dumneavoastra
bea toatd solutia din capacul dozator.

Trebuie sa stati / copilul dumneavoastra trebuie
sa stea In pozitie verticald atunci cand luati (ia)
imedicamentul.

Pasul 4 |[Inchideti flaconul cu capacul cu sistem de
inchidere securizat pentru copii dupa fiecare
utilizare.

Pasul 5 [Clatiti capacul dozator sub jet de apa rece si
uscati-l la aer inainte de urmatoarea utilizare.

Eliminarea Daybu

Pasul 6 [Eliminati orice solutie Daybu neutilizata si
capacele dozatoare la 30 de zile dupa prima
deschidere a flaconului.
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Administrarea Daybu prin sonda gastrica (G) si portul G al sondelor gastrojejunale (GJ)
Daybu poate fi administrat printr-o sonda G sau printr-un port G al sondelor GJ. Utilizati capacul
dozator furnizat impreuna cu acest medicament pentru a mésura doza prescrisd. Consultati
instructiunile de mai sus. Utilizati seringa inclusa 1n trusa de sonde G si GJ pentru a administra doza,
urmand instructiunile producatorului. Sonda trebuie spalata cu 25 ml de apa dupa administrarea
medicamentului.

Daca luati mai mult Daybu decit trebuie

Daca ati luat / copilul dumneavoastra a luat mai mult Daybu decat v-a prescris medicul dumneavoastra
sau ati (a) luat doza Inainte de ora programata, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Administrarea unei cantitati mai mari de Daybu decat cea prescrisa poate cauza varsaturi.

Daca aveti varsaturi in timp ce luati o doza de Daybu
Nu luati alta doza pentru a compensa doza respectiva. Asteptati si luati urméatoarea doza la ora
obisnuita. Sunati-va medicul dacd varsdturile nu se opresc.

Daca uitati sa luati Daybu
Daca ati omis / copilul dumneavoastra a omis o doza de Daybu, sariti peste doza respectiva si luati
urmatoarea doza la ora obisnuitd. Nu administrati 2 doze pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa luati Daybu

Nu incetati sa luati Daybu fara a discuta mai ntdi cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Este
important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat va este prescris / 1i este prescris
copilului dumneavoastra de catre medic.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Diaree

- Varsaturi

- Scadere in greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Convulsii

- Iritabilitate

- Pofta de mancare scazuta

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati / copilul dumneavoastrd manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daybu

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Dupa prima deschidere, pastrati flaconul in pozitie verticala si eliminati orice medicament neutilizat
dupa 30 de zile. Devierile la temperatura ambianta sunt acceptabile.

Pastrati capacul cu sistem de inchidere securizat pentru copii bine inchis.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de
modificare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daybu
Substanta activa este trofinetida. Fiecare ml de solutie orald contine 200 mg de trofinetida.

Celelalte componente sunt maltitol (E965), parahidroxibenzoat de metil sodic (E219), parahidroxibenzoat de
propil sodic, Rosu Allura AC (E129), sucraloza (E955), aroma de capsuni (arome artificiale, propilenglicol
(E1520)), apa purificata.

Cum arata Daybu si continutul ambalajului
Daybu este o solutie orala de culoare roz pana la rosu.

Ambalajul include 1 flacon de 450 ml de solutie orala Daybu si 2 capace dozatoare (30 ml si 110 ml).
Capacul dozator de 30 ml este gradata de la 5 ml la 30 ml in trepte de 2,5 ml.
Capacul dozator de 110 ml este gradat de la 10 ml la 110 ml in trepte de 10 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul
PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Strasse 2
Loerrach 79539

Germania

PharmaKorell GmbH
SchleiBheimer Str.373

80935 Munich

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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