V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt Dzialania niepozadane.

Nazwa produktu leczniczego i posta¢ farmaceutyczna

Daybu 200 mg/ml roztwor doustny. Roztwor doustny w kolorze od r6zowego do czerwonego, pH 4.
Sklad jakoSciowy i ilo$ciowy

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 200 mg trofinetydu. Substancja pomocnicza (substancje
pomocnicze) o znanym dziataniu Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 30 mg maltytolu, 1,12 mg
metylu parahydroksybenzoesanu sodowy, 0,25 mg propylu parahydroksybenzoesanu sodowy, 4,9 mg
glikolu propylenowego i 0,02 mg czerwieni Allura AC.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daybu jest wskazany do stosowania w leczeniu objawow neurobehawioralnych
zespotu Retta u dorostych i dzieci w wieku 5 lat i starszych.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie Trofinetyd nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg, rano i wieczorem, w dawce okreslonej
na podstawie masy ciata pacjenta, jak pokazano ponizej. Zalecane dawkowanie trofinetydu u pacjentow
w wieku 5 lat i starszych Masa ciala pacjenta/Dawka trofinetydu/ Objetosé trofinetydu 9 kg do mniej
niz 12 kg/5 g dwa razy na dobg/25 ml dwa razy na dobe; 12 kg do mniej niz 20 kg/6 g dwa razy na
dobe/30 ml dwa razy na dobg; 20 kg do mniej niz 35 kg/8 g dwa razy na dobe/40 ml dwa razy na dobeg;
35 kg do mniej niz 50 kg/10 g dwa razy na dobe¢/50 ml dwa razy na dobe; 50 kg lub wiecej/12 g dwa
razy na dobe/60 ml dwa razy na dobe. Nalezy regularnie oceniac, czy leczenie nadal przynosi korzysci.
Modyfikacja dawki w przypadku wybranych dziatan niepozgdanych Wptyw zmniejszenia dawki na
skutecznos$¢ trofinetydu jest niejasny. Po zmniejszeniu dawki w celu leczenia dziatan niepozadanych
nalezy rozwazy¢ przywrocenie zalecanej dawki, na podstawie oceny klinicznej. Biegunka Pacjentom
nalezy zaleci¢ przerwanie przyjmowania srodkow przeczyszczajacych przed rozpoczeciem stosowania
trofinetydu. W razie wystapienia ci¢zkiej biegunki lub podejrzenia odwodnienia nalezy rozwazy¢
przerwanie podawania, zmniejszenie dawki lub odstawienie trofinetydu (patrz punkt Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Wymioty W razie wystapienia wymiotOw po
podaniu trofinetydu nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Zamiast tego nalezy przyja¢ nastgpng
zaplanowang dawke. Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania, zmniejszenie dawki lub odstawienie
trofinetydu, jesli wymioty sa ciezkie lub wystepujga pomimo zastosowania leczenia (patrz punkt
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Utrata masy ciata W razie
wystapienia znaczacej utraty masy ciata nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania, zmniejszenie dawki
lub odstawienie trofinetydu (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania). Pominiecie dawki W razie pominigcia dawki trofinetydu nalezy ja przyja¢ jak najszybcie;.
Jezeli nadszedt czas przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki. Zamiast tego
nalezy przyja¢ nastepng zaplanowang dawke. W zadnym wypadku nie nalezy przyjmowaé podwojnej
dawki w celu uzupehienia pominigtej dawki. Szczegdlne grupy pacjentow Pacjenci w podesztym wieku
Badania kliniczne dotyczace trofinetydu nie obejmowaly pacjentow w wieku 65 lat i starszych, nie
ustalono, czy odpowiadajg oni na leczenie inaczej niz pacjenci w mtodszym wieku. Wiadomo, ze ten
produkt leczniczy jest gtownie wydalany przez nerki. Poniewaz u pacjentdow w podeszlym wieku
wystepuje wigksze prawdopodobienstwo pogorszenia czynnosci nerek, monitorowanie czynnosci nerek
moze by¢ u nich przydatne. Zaburzenia czynnosci wqgtroby Nie ma potrzeby dostosowania dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (szacowany wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego [eGFR] od 60 do 89 ml/min/1,73 m?. Zalecane dawkowanie trofinetydu u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?)
opisano ponizej. Zalecane dawkowanie trofinetydu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek Masa ciala pacjenta/Dawka trofinetydu/Objgtos¢ trofinetydu. 9 kg do mniej niz 12
kg/2,5 g dwa razy na dobe¢/12,5 ml dwa razy na dobe; 12 kg do mniej niz 20 kg/3 g dwa razy na dobe/15
ml dwa razy na dobe; 20 kg do mniej niz 35 kg/4 g dwa razy na dob¢/20 ml dwa razy na dobg; 35 kg do
mniej niz 50 kg/5 g dwa razy na dobe¢/25 ml dwa razy na dobe; 50 kg Iub wiecej/6 g dwa razy na dobg/30
ml dwa razy na dobeg. Nie zaleca si¢ podawania trofinetydu pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR od 15 do 29 ml/min/1,73 m?. Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Dorosli Nie okreslono dotychczas
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skutecznosci ani bezpieczenstwa rozpoczgcia leczenia trofinetydem u pacjentow w wieku powyzej
20 lat. W przypadku pacjentow, u ktorych wykazano wyrazne korzysci z leczenia, leczenie mozna
kontynuowac¢ po 20. roku zycia. Sposéb podawania Produkt leczniczy Daybu jest przeznaczony do
podania doustnego lub przez zglgbnik Zoladkowy (G). Mozna go przyjmowac z positkiem lub bez.
Uzywajac miarki do odmierzania dawki (30 ml Iub 110 ml) dostarczonej z produktem leczniczym,
nalezy odmierzy¢ odpowiednig objg¢tos¢ (ml) roztworu doustnego odpowiadajgcg przepisanej dawce
produktu leczniczego Daybu. Cata zawarto$¢ miarki do odmierzania dawki nalezy poda¢ doustnie. Po
podaniu nalezy przeptuka¢ miarke do odmierzania dawki pod biezaca zimng woda i pozostawi¢ do
wyschnigcia na powietrzu. Oczyszczong miarke do odmierzania dawki nalezy przechowywaé razem z
butelka do nastepnego uzycia. Podawanie roztworu doustnego leku Daybu przez zglebnik do zywienia
zolgdkowego Produkt leczniczy Daybu mozna podawac przez zglebnik zZotadkowy (G); dawki
podawane przez zgltebniki zotadkowo-jelitowe (GJ) nalezy podawac przez port G. Nie podawac przez
zgltebnik nosowo-zotadkowy (NG).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Biegunka Pacjentom nalezy zaleci¢ przerwanie przyjmowania $Srodkow przeczyszczajacych przed
rozpoczeciem stosowania trofinetydu. Pacjentow, u ktorych wystapi biegunka podczas leczenia
trofinetydem, nalezy leczy¢ za pomocg lekow przeciwbiegunkowych i monitorowa¢ pod katem stanu
nawodnienia i w razie potrzeby zwigkszy¢ ilos¢ ptynow doustnych. W razie wystapienia cigzkiej
biegunki lub podejrzenia odwodnienia nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania, zmniejszenie dawki lub
odstawienie trofinetydu (patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania). Wymioty Pacjenci z zespotem
Retta sg narazeni na ryzyko aspiracji tresci do drog oddechowych i zachtystowego zapalenia ptuc. U
pacjentow otrzymujacych trofinetyd zglaszano przypadki aspiracji tresci do droég oddechowych i
zachtystowego zapalenia ptuc po wymiotach. Nalezy rozwazy¢ przerwanie, zmniejszenie dawki lub
odstawienie trofinetydu, jesli wymioty sg ci¢zkie lub wystepuja mimo zastosowania leczenia (patrz
punkt Dawkowanie i sposdb podawania). Utrata masy ciata Nalezy monitorowa¢ maseg ciala pacjenta.
W razie wystapienia znaczgcej utraty masy ciata nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania, zmniejszenie
dawki lub odstawienie trofinetydu (patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania). Interakcje z
wrazliwymi substratami CYP3A4 i/lub P-gp Zaleca si¢ $ciste monitorowanie, gdy trofinetyd jest
stosowany w skojarzeniu z podawanymi doustnie wrazliwymi substratami CYP3A4 i/lub P-gp (np.
cyklosporyna, digoksyna), w przypadku ktorych niewielka zmiana stgzenia substratu w osoczu moze
prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozadanych. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu Ten
produkt leczniczy zawiera 30 mg maltytolu w kazdym ml. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy. Ten produkt leczniczy zawiera 4,9 mg glikolu
propylenowego w kazdym ml. Ten produkt leczniczy zawiera 1,12 mg metylu parahydroksybenzoesanu
sodowego i1 0,25 mg propylu parahydroksybenzoesanu sodowego w kazdym ml. Te substancje
pomocnicze moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego). Ten produkt
leczniczy zawiera czerwien Allura AC. Ta substancja pomocnicza moze powodowac reakcje alergiczne.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w 12-
tygodniowym, randomizowanym badaniu ACP-2566-003 (Badanie 1), prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, byly biegunka (80,6%) i wymioty
(26,9%) (patrz punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania). W Badaniu 1 i
badaniach kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby trwajacych do 144 tygodni 43,3%
pacjentow przerwalo leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty biegunka (25,8%), wymioty (6,7%), napady
drgawkowe (2,8%), utrata masy ciata (2,2%) 1 zmniejszenie apetytu (2,2%). Zestawienie dziatan
niepozadanych Ponizej podano dzialania niepozadane u pacjentdw otrzymujacych trofinetyd,
stwierdzone w Badaniu 1 przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz grupy
czestosci wystepowania. Czegstos¢ wystepowania definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10). Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw z zespolem Retta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto: Zmniejszenie apetytu; Zaburzenia psychiczne Czgsto:
Drazliwo$¢; Zaburzenia ukiadu nerwowego Czesto: Napady drgawkowe®; Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto: Biegunka, Wymioty®; Badania diagnostyczne Bardzo czesto: Utrata masy ciata. *w tym
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napady czesciowe. ° w tym odruchy wymiotne. Opis wybranych dziatan niepozadanych Biegunka
Biegunka wystapita u 80,6% pacjentéw otrzymujacych trofinetyd w Badaniu 1. Sredni czas poczatku
wystgpienia biegunki wynosit 7 dni, a $redni czas trwania wynosit 51 dni. Nasilenie biegunki bylo
tagodne w 52% przypadkéw, umiarkowane w 45,3% przypadkow, a ciezkie w 2,7% przypadkow. W
Badaniu 1 i badaniach kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby u 53,3% pacjentow
wystapita albo uporczywa biegunka lub nawrdt po ustgpieniu mimo przerwania dawkowania,
zmnigjszenia dawki lub jednoczesnego leczenia przeciwbiegunkowego. Wymioty Wymioty wystapity u
26,9% pacjentdw otrzymujacych trofinetyd w Badaniu 1. Sredni czas poczatku wystgpienia wymiotow
wynosit 20 dni, a §redni czas trwania wynosit 26 dni. Nasilenie wymiotow bylo tagodne w 72%
przypadkow, umiarkowane w 24% przypadkow, a cigzkie w 4% przypadkow. W Badaniu 1 i badaniach
kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby u 36,4% pacjentdéw po ustapieniu objawow
wystapit nawrdt wymiotow. Utrata masy ciata W Badaniu 1 u 12,9% pacjentow otrzymujacych
trofinetydem doszto do utraty masy ciata o ponad 7% wzgledem punktu wyj$ciowego w poréwnaniu z
4,7% u pacjentow otrzymujacych placebo. Napady drgawkowe W Badaniu 1. napady drgawkowe
zgloszono u 8,6% pacjentdw otrzymujacych trofinetyd, au 6,4% pacjentdw otrzymujacych placebo
zgloszono napad drgawkowy lub czesciowy napad drgawkowy. Nasilenie napadow drgawkowych byto
fagodne u 37,5% 1 umiarkowane u 62,5% pacjentow otrzymujacych trofinetyd. Zglaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 30, Faks: + 48 22 49 21309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu: Acadia Pharmaceuticals (Netherlands) B.V., Strawinskylaan 3051, 1077 ZX,
Amsterdam, Holandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje
Europejska: EU/1/26/2045/001. Kategoria dostepnosci: Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu
lekarza.
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