PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jeden ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ve formé monohydratu hydrochloridu).
Pomocné latky se znamym ti¢inkem:

Jeden ml obsahuje 4,4 mg natrium-benzoatu (E 211).
Jeden ml obsahuje 400 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni suspenze.

Po smichani bila az témér bila nebo slab¢ rizova, homogenni suspenze.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Duvyzat je indikovan k 1é¢b¢ Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u ambulantnich (chodicich)
pacientti ve veku 6 let a starSich a pti soucasné 1écbe kortikosteroidy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu givinostatem ma zahajovat 1€kat, ktery ma zkuSenosti s [é¢bou Duchennovy svalové dystrofie.
Davkovani

Pred zahajenim 1é¢by givinostatem maji byt ziskany a vyhodnoceny poc¢ate¢ni hodnoty trombocyty a
triacylglycerold. U pacientli s poétem krevnich desti¢ek niz$im nez 150 x 10°/1 se nema zahajovat
1é¢ba givinostatem. Béhem [éCby je tieba sledovat pocet krevnich destiCek a triacylglyceroltl podle
doporuceni, aby bylo mozné uréit, zda je tfeba upravit davkovani (viz bod 4.4 a pokyny pro Gpravu
davky nize).

U pacientl se zakladnim srde¢nim onemocnénim nebo u pacientll uzivajicich soubézné 1éky, které
zpisobuji prodlouzeni QT intervalu, se ma navic pfi zahdjeni 1écby givinostatem, béhem soubézného
uzivani a podle klinické indikace provést EKG (viz bod 4.4).

Doporucena davka givinostatu je zaloZena na télesné hmotnosti a ma byt podavana peroraln¢ dvakrat
denné¢ (viz tabulka 1).

Tabulka 1 - Doporucené davkovani



Télesna hmotnost® Davkovani Objem peroralni
suspenze
15 kg azmén€ nez 20 kg | 22,2 mg dvakrat denné 2,5 ml dvakrat denné

20 kg az méné nez 40 kg

31 mg dvakrat denné

3,5 ml dvakrat denné

40 kg aZ méné nez 60 kg

44,3 mg dvakrat denné

5 ml dvakrat denné

60 kg nebo vice

53,2 mg dvakrat denné

6 ml dvakrat denné

@ Na zaklade skuteéné télesné hmotnosti.

O pokracovani 1é¢by u pacientd, ktefi se stanou nechodicimi, ma rozhodnout 1ékaf na zakladé

posouzeni celkového piinosu a rizika.

Uprava davky pri trombocytopenii, prijmu nebo hypertriacylglycerolémii

Snizeni davky (viz tabulka 2) se ma pouzit u pacientt s:
e poctem krevnich desti¢ek < 150 x 10%/1 ovéfenym dvéma vySetfenimi s odstupem jednoho

tydne,

nebo

e stiedné tézkym nebo t€zkym prijmem (vice nez 4 stolice denng),

nebo

e triacylglyceroly nala¢no > 300 mg/dl ovéfenymi dvéma vySetienimi s odstupem jednoho

tydne.

Na zaklad¢ zavaznosti téchto neZzadoucich u¢inkd je tfeba zvazit preruseni 1€cby pied Gpravou

davkovani.

Tabulka 2 - Upravy divkovani v pfipadé neZziadoucich w¢inki

Prvni Gprava davkovani®

Druhi dprava davkovani®

Télesna . ., Objem peroralni . ., Objem peroralni
Davkovani J P Davkovani J p
hmotnost® suspenze suspenze
15kgaz , , ,
o 17,7 mg dvakrat , N 13,3 mg dvakrat 1,5 ml dvakrat
méné nez M 2 ml dvakrat denné M N
denné denné denné
20 kg
29 kvg azv 22,2 mg dvakrat 2,5 ml dvakrat 17,7 mg dvakrat , L
méné nez N N N 2 ml dvakrat denné
denné denné denné
40 kg
40 kg az , , ,
o 31 mg dvakrat 3,5 ml dvakrat 26,6 mg dvakrat . y
méneé nez N N N 3 ml dvakrat denné
denné denné denné
60 kg
60 kg nebo 39,9 mg d\vlakrat 4,5ml delkrat 35,4 mg d\vlakrat 4 ml dvakrét denné
vice denné denné denné

@ Na zakladé skute¢né télesné hmotnosti.
® Pokud nezadouci u¢inek (uginky) pietrvava i po prvni Gpravé davkovani, prejdéte k druhé uprave

davkovani.

© Pokud nezddouci u¢inek (G¢inky) pfetrvava i po druhé Gipravé davkovani, podavani piipravku Duvyzat

ma byt ukonceno.

Pti vynechani davky pacienti nemaji uzivat dvojnasobnou nebo dodate¢nou davku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Duvyzat u déti mladsich nez 6 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné

zadné udaje.




Zptsob podani

Peroralni podani.

Pred pouZitim je tfeba suspenzi protiepat ota¢enim lahvicky o 180° ptiblizné 40krat po dobu nejméné
30 sekund a vizualné oveéfit homogenitu suspenze.

Nespravné protfepani mtize vést k podani pfili§ vysoké nebo piili§ nizké davky.

Ptipravek Duvyzat se musi uzivat v nezménéné forme (tj. nesmi se fedit vodou nebo jinymi tekutinami).
Suspenze se ma podavat pomoci piilozené kalibrované sttikacky pro peroralni podani uréené k
odméteni prislusného objemu suspenze, ktery odpovida predepsané davce pro pacienta.

Ptipravek Duvyzat se ma podavat béhem jidla, aby se zmirnila hotka chut’ givinostatu.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologické Gcinky

Givinostat je spojen s trombocytopenii souvisejici s davkou a dal$imi zndmkami myelosuprese, véetné
snizeni hemoglobinu a neutropenie.

Tento ucinek je nejvyraznéjsi u poctu krevnich desti¢ek (viz bod 4.8).

Pted zahajenim lécby givinostatem je tfeba vysetfit kompletni krevni obraz. Béhem 1écby
givinostatem je tfeba peclivé sledovat pocet krevnich desticek, tj. kazdé 2 tydny po dobu prvnich

2 mésict 1écby, ve 3. mésici a poté kazdé 3 mésice.

V ptipadé€ pietrvavajici trombocytopenie je tieba davku givinostatu upravit. Pokud abnormality
pietrvavaji, je tieba 1é¢bu prerusit (viz bod 4.2).

U pacientt se zvySenou davkou z divodu zvyseni télesné hmotnosti ma byt pocet krevnich desticek
peclivé sledovan kazdé 2 tydny po dobu prvnich 2 mésict po zvySeni davky.

ZvvySené triacylglyceroly

Givinostat je spojen se zvySenim sé€rovych triacylglycerolt.

Pted zahajenim lécby givinostatem je tfeba zméfit hladinu triacylglycerolt.

Monitorovani triacylglycerolii ma byt provedeno nejméné ve tfetim mésici, v Sestém mésici, a poté
kazdych 6 mésici.

U pacienti s DMD s pietrvavajicim zvySenim hladiny triacylglycerolti nala¢no (> 300 mg/dl) je tieba
davku givinostatu upravit podle bodu 4.2.

Lécba givinostatem ma byt ukoncena, pokud triacylglyceroly zlistavaji zvysené i pfes adekvatni dietni
opatfeni a upravu davkovani (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni poruchy

Prtijem a zvraceni byly v klinickych studiich givinostatu u DMD velmi ¢astymi nezadoucimi t¢inky
(viz bod 4.8).

Prijem a zvraceni se obvykle objevuji béhem nékolika prvnich tydnt po zahajeni 1é¢by givinostatem.
Béhem 1écby givinostatem lze zvazit podani antiemetik nebo 1€kt proti prijmu.

Tekutiny a elektrolyty maji byt podle potfeby nahrazovany, aby se zabranilo dehydrataci.

V piipadé stiedné té¢zkého nebo tézkého prijmu (vice nez 4 stolice denng€) je tieba davku givinostatu
upravit (viz bod 4.2).

Pokud abnormality nadale pretrvavaji, je tfeba 1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2).



ProdlouZeni intervalu QTc¢

Givinostat mtiZze zpUsobit prodlouZeni intervalu QTc pii davkach Skrat vyssich, nez je doporucena
davka.

Givinostat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil se zvySenym rizikem komorovych arytmii (véetné
torsades de pointes), u pacientti s kongenitalnim syndromem dlouhého intervalu QT, ischemickou
chorobou srdecni, poruchami elektrolyt nebo pii sou¢asném uzivani jinych 1é¢ivych piipravki, o
nichz je znamo, Ze zpusobuji prodlouzeni intervalu QT. U téchto pacientt je tiecba pfi zahajeni 16Cby
ptipravkem Duvyzat, pfi soubézném uzivani a podle klinické indikace provést EKG.

U pacientl s hypokalémii ma byt hypokalémie korigovana pied zahajenim 1é¢by givinostatem a
monitorovana v ptipad¢ dehydratace v disledku prijmu.

Pokud je interval QTc > 500 ms nebo zména oproti hodnot€ pii zahdjeni > 60 ms, je tfeba piipravek

Duvyzat vysadit.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Pacientlim s hereditarni intoleranci fruktozy nema byt podan tento 1é¢ivy piipravek.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 400 mg sorbitolu v jednom ml, coz odpovida 40 mg/kg.

Je nutno vzit v Givahu aditivni G¢inek soucasné podavanych pripravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a piijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki uzivanych peroralné.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 4,4 mg natrium-benzoatu v jednom ml, coz odpovida 0,44 mg/kg.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté “bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pii pifedepisovani piipravku Duvyzat s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji interval QT se znamym nebo moznym rizikem vzniku torsades de pointes, napt. s
anestetiky (napf. sevofluran, propofol), antiarytmiky III. tfidy (napf. amiodaron, sotalol), antiemetiky
(ondansetron), antibiotiky (azithromycin, klarithromycin, ciprofloxacin), leki przeciwgrzybicze
(flukonazol), antipsychotiky (aripiprazol, risperidon) a antihistaminiky (napt. famotidin). Tento
seznam je pouze orientacni a neni vyCerpavajici.

Vliv soucasného uzivani ptipravku Duvyzat s antitrombotickymi léky na pocet krevnich desticek neni
Zném.

Pripravek Duvyzat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd uzivajicich soucasné¢ 1éky, o kterych je
znamo, ze zvysuji hladiny triacylglycerold, protoze by mohl zvysit riziko hypertriacylglycerolémie.

Uginek givinostatu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Slaba inhibice CYP3A4, hlavné ve stieve, byla prokazana ve studii Iékovych interakei u ¢loveka.
Opatrnosti je tfeba pii sou¢asném podavani givinostatu s 1éCivymi ptipravky, které jsou substraty
CYP3A4 a maji Gzké terapeutické rozpéti.

Nelze vyloucit moznost inhibice stfevniho transportniho proteinu P-gp. LéCivé ptipravky, o nichz je
Znamo, ze jsou substratem transportéru P-gp a maji uzké terapeutické rozpéti, maji byt s givinostatem
pouZivany s opatrnosti.



Pti méfeni kreatininu byla in vitro a v klinickych hodnocenich s givinostatem pozorovana slaba
inhibice transportéru OCT2 pro renalni vychytavani. Lécivé ptipravky, o nichzZ je znamo, Ze jsou
substratem transportéru OCT2 a maji uzké terapeutické rozpéti, maji byt s givinostatem pouzivany s
opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani givinostatu téhotnym Zenam nejsou dostupné. Studie na zvitatech prokéazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni je vhodné&jsi vyhnout se uzivani givinostatu béhem té€hotenstvi.

Kojeni
Neni znamo, zda se givinostat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro kojené dit€ nelze vyloucit. Kojici Zeny nemaji givinostat uzivat.

Fertilita

O vlivu givinostatu na fertilitu u cloveka nejsou k dispozici zadné udaje. Givinostat vykazoval
nezadouci G¢inky na pridatné pohlavni Zlazy u samcii potkand, avSak fertilita u zvifat nebyla
ovlivnéna (viz bod 5.3). Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Givinostat ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Po podani givinostatu se mohou objevit zavraté a tinava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku Duvyzat vychazi z 18mési¢ni, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie faze 3 u celkem 179 ambulantnich pacientd s DMD ve veku 6 let a starSich, ktefi
byli soucasné 1é¢eni steroidy, z nichz 118 dostavalo givinostat v davce az 62 mg dvakrat denné a 61
pacientl dostavalo placebo (studie EPIDYS).

Nejcastejsimi ptihodami, které se vyskytly v placebem kontrolované studii (na zéklad¢ ptipadnych
souhrnnych termintl), byly prijem (38,1 %), bolest biicha (33,9 %), trombocytopenie (32,2 %),
zvraceni (28,8 %) a hypertriacylglycerolémie (22,9 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémi dle MedDRA a podle frekvence
vyskytu (viz tabulka 3). Tabulka obsahuje nezadouci piihody hlasené u pacientii 1éCenych
givinostatem s frekvenci vyssi nez 2 % ve srovnani s pacienty 1éCenymi placebem ve studii EPIDYS.

Skupiny frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné < 1/10000);
neni znamo (frekvenci z dostupnych udajii nelze urcit).



Tabulka 3 - NeZadouci u¢inky hlaSené u pacientii Iécenych givinostatem s frekvenci vyssi nez
2 % ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem v placebem kontrolované studii EPIDYS

Trida organovych systémi Velmi casté Casté

Infekce a infestace Gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického [Trombocytopenie®

systému
Poruchy metabolismu a Hypertriacylglycerolémie®|Pokles chuti k jidlu
VYZIVy
Psychiatrické poruchy Uzkost
Poruchy nervového systému Zavrat
Cévni poruchy IHematom
Gastrointestinalni poruchy  [Prijjem®, zvraceni, bolest [Zacpa
biicha®.
Poruchy kuze a podkozni Erytém, vyrazka
tkané
Poruchy svalové a kosterni Myalgie, artralgie, svalova
soustavy a pohybové tkané slabost
Celkové poruchy a reakce  [Pyrexie Unava
v mist¢ aplikace
\VySetfeni Zvyseni hladiny

tyreotropniho hormonu v
krvi®

@ Trombocytopenie zahrnuje snizeny pocet krevnich desti¢ek a trombocytopenii;

® Hypertriacylglycerolémie zahrnuje hypertriacylglycerolémii a zvySeni triacylglycerold v krvi;

© Priijem zahrnuje prijem a m&kkou stolici;

@ Bolest bficha zahrnuje bolest biicha a bolest v epigastriu;

© ZvySena hladina tyreotropniho hormonu v krvi zahrnuje abnormalni vysledek testu funkce §titné
zlazy a zvySenou hladinu tyreotropniho hormonu v krvi.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Hematologické zmeny

Bylo prokazano, Ze givinostat snizuje pocet krevnich desti¢ek, pfic¢emz nejveEtsi snizeni bylo
pozorovano pfiblizn€ po 88 dnech a pocet krevnich desticek zlstaval nizky po celou dobu 1écby.
Nebyly zaznamendny zaddné zavazné krvacivé piihody souvisejici s trombocytopenii. Po snizeni davky
givinostatu se krevni desti¢ky vratily k normalnim hodnotam pfiblizn¢ za 3—4 tydny.
Trombocytopenie se vyskytla u 32,2 % pacientl 1é¢enych ptipravkem Duvyzat a u zddného pacienta
na placebu. Z téchto nezadoucich u¢inkd bylo 86,8 % hlaseno jako mirné a 13,2 % jako stiedné
zavazne.

Nizky pocet krevnich desticek vedl ke snizeni davky givinostatu u 28 % pacientd. Pacienti s vychozim
poctem krevnich desticek pod dolni hranici normalnich hodnot byli ze studii vylouceni.

U pacientl IéCenych givinostatem bylo ve srovnani s placebem pozorovano také snizeni hladiny
hemoglobinu a neutrofild.

Zmeny triacylglycerolii

Bylo prokazano, Ze givinostat zvysuje hladiny triacylglycerolt, pficemz nejvétsi zvySeni bylo
pozorovano piiblizn€ po 221 dnech. Po pferuseni podavani givinostatu se hladiny triacylglycerolt
vratily na vychozi hodnoty piiblizné za 90 dni.



U pacientli Iécenych pfipravkem Duvyzat vedly vysoké hladiny triacylglycerola (tj. hladiny

> 300 mg/dl) k pteruseni 1é¢by u 2 % pacientii a k upravé davkovani u 8 % pacienttl.
Hypertriacylglycerolémie se vyskytla u 22,9 % pacienttli léenych ptipravkem Duvyzat. Z téchto
prihod bylo 70,4 % hlaseno jako mirné, 25,9 % jako stfedn€ zavazné a jeden piipad (3,7 %) jako
zavazny.

Gastrointestindlni poruchy

U pacientl 1éCenych givinostatem se vyskytly gastrointestinalni poruchy, véetné prijmu, zvraceni a
bolesti biicha.

Prijem byl hlasen u 38 % pacientt 1é¢enych piipravkem Duvyzat (s hlaSenym 1 zavaznym piipadem)
ve srovnani s 18 % pacientl uzivajicich placebo. Prijem se obvykle objevil béhem nékolika prvnich
tydni po zahajeni 1écby piipravkem Duvyzat.

Zvraceni se vyskytlo u 29 % pacientid 1é¢enych pripravkem Duvyzat (pficemz byly hlaseny 2 zavazné
ptipady) ve srovnani s 13 % pacientl uzivajicich placebo. Zvraceni se obvykle objevilo béhem
prvnich 2 mésicii 1&Cby.

Bolest biicha se vyskytla u 34 % pacientt 1é¢enych pripravkem Duvyzat ve srovnani s 23 % pacientt
uzivajicich placebo. Jeden ptipad bolesti bficha byl zavazny.

Popis dalsich laboratornich abnormalit

Nezadouci ucinky hypotyredzy a/nebo zvyseni hladiny tyreotropniho hormonu (TSH) se vyskytly u
5 % pacientl 1éCenych pripravkem Duvyzat ve srovnani s 2 % pacientt, kteti dostavali placebo.
Kromé toho byly béhem dlouhodobé 1écby pozorovany piihody hypotyredzy (Casté).

Hladiny tyreotropniho hormonu v krvi byly obecné¢ v rozmezi dvojnasobku horni hranice norméalnich
hodnot, pfi¢emz hormony §titné Zlazy se neménily nebo se ménily jen nepatrné.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeneho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé podezieni na predavkovani ma byt poskytnuta podpiirna I€karskéa péce vcetn€ monitorovani
srdeCnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému, ATC kod:
MO09AX14.

Mechanismus u¢inku

Givinostat je inhibitor histonové deacetylazy (HDAC; histone deacetylase) téidy 1 a 11, ktery moduluje
nekontrolovanou aktivitu HDAC v dystrofickych svalech, coz pfispiva k patologii Duchennovy
svalové dystrofie (DMD).

Bylo prokazano, Ze inhibice HDAC givinostatem snizuje poSkozeni svalovych vlaken, chronicky zanét
svalu, fibrozu, ukladani tuku, a podporuje biogenezi mitochondrii.

Mechanismus ucinku givinostatu je nezavisly na zakladni mutaci genu pro dystrofin zptisobujici
onemocnéni.


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

Frakce svalového tuku podle MR spektroskopie

Procento tukové frakce ptitomné ve svalech vastus lateralis (VLM) stehna bylo ve studii EPIDYS
méfeno pomoci magnetické rezonancni spektroskopie. Po 18 mésicich bylo u pacientl s vychozi
tukovou frakci VLM v rozmezi > 5 % az < 30 % prumémé zvyseni LS tukové frakce VLM 7,63 % u
pacientd 1é¢enych pripravkem Duvyzat ve srovnani s 10,56% zvySenim u pacientt, ktefi dostavali
placebo.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a u¢innost piipravku Duvyzat u pacientt s DMD byla hodnocena ve studii EPIDYS.
EPIDYS byla 18mé&sicni, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3, s randomizaci 2:1, u
179 ambulantnich pacientti s DMD ve véku 6 let a starSich. Givinostat nebo placebo byly po celou
dobu studie podavany spolu se stabilni davkou kortikosteroidti. Pacienti byli rozdéleni do 2 skupin:

e Skupina A (120 pacientt): osoby s vychozi hodnotou VL MFF v rozmezi >5 % a < 30 %, dle
hodnoceni pomoci MRS.

e Skupina B (59 pacientl): osoby s vychozi hodnotou VL. MFF mimo vyse uvedené rozmezi
(ostatni kritéria byla stejnd).

Byl pouzit rezim 1é€by zaloZeny na davce podle télesné hmotnosti. Poc¢atecni davka peroralniho
givinostatu byla pivodné€ 17,7-62 mg dvakrat denné, snizena davka byla 11,8—41,4 mg dvakrat denné.
Protokol byl poté zménén tak, ze pocate¢ni davka pro nové ucastniky byla sniZzena na 11,8—41,4 mg
dvakrat denné, coz umoznilo dals$i snizeni davky na 9,4-33,1 mg dvakrat denné.

Primarnim cilovym parametrem ve skupin¢€ A (pifedem specifikovana populace pro primarni analyzu)
byla zména ¢asu potiebného k provedeni vystupu do 4 schodi (4 stairs climb, 4SC) po 18 mésicich.

Primarni cilovy parametr byl splnén, givinostat vyznamné (p = 0,035) snizil zhorSeni 4SC ve srovnani
s placebem na zéklad¢ ptedem specifikované analyzy na logaritmické skale (tabulka 4). Pfi analyze
vysledkd na nelogaritmické Skale se prumérny ¢as potiebny k provedeni 4SC zvysil o 1,25 sekundy ve
skupiné s givinostatem oproti 3,03 sekundy ve skupiné s placebem (viz tabulka 4). Uginek 1é¢by
(zména oproti vychozi hodnoté, givinostat minus placebo) byl tedy -1,78 sekundy (p = 0,037).



Tabulka 4 - Studie EPIDYS: Cas (sekundy) poti‘ebny k provedeni 4SC, zména od vychoziho

stavu do 18 mésict (skupina A)

logaritmické skale)
(95% CI)

(1,172; 1,372)

Y o ) Givinostat® Placebo’®
Cas potiebny k provedeni 4SC (n=81) (n=39)
Analyza na logaritmické $kale”

Primér podle GLS (standardni chyba na 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)

(1,317; 1,657)

Pomér pro primérnou hodnotu podle GLS
(givinostat/placebo) (standardni chyba na
logaritmické skale)

0,86 (0,071)

(95% CI) (0,745; 0,989)

Hodnota p 0,0345

Z4adna analyza na logaritmické §kale

Pramér LS 1,25 3,03
(95% CI) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
Rozdil v primérech LS (givinostat-placebo) -1,78

(95% CI) (-3,462; -0,106)

Hodnota p 0,0374

* Analyzy byly provedeny na logaritmické Skale, protoZze data nebyla normalné rozd¢lena.

Y Givinostat nebo placebo byly podavéany spolu se stabilni davkou kortikosteroida po celou dobu

studie.

Poznamka: Priméry LS, intervaly CI a hodnoty p jsou ziskany z modelu analyzy kovariance

(ANCOVA) pro zménu 4SC v 18. mesici oproti vychozi hodnot¢.
Zm¢éna pruméru podle GLS oproti vychozi hodnoté ma byt interpretovana jako zména miry

(EOS/vychozi hodnota).

Obrazek 1 popisuje pozorovany prumérny ¢as pottebny k provedeni 4SC béhem 72 tydnt 1é¢by v

obou skupinéch.

Obrazek 1 — Studie 48: Pozorovana primérna zména v sekundach k provedeni 4SC podle 1é¢by

v pribéhu ¢asu (skupina A)
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<F Primérna zména oproti vychozi hodnoté (95% Cl), sec
Givinostat 0-03 (-0-13,0-19)  0-05(=0-10,021)  0-21(0-01,0-41)  0-61(0-32,0-91) 0-60 (0-26, 0-95) 1-31(0-73, 1-90)
Placebo 0-18(-0-19,0-23)  0-32(-0-00,0-64)  0-53(0-07,0-98)  1-42(0-34,2-49) 271(0-45,4-98) 289 (0-60,5-18)

*Givinostat nebo placebo byly podavany spolu se stabilni davkou kortikosteroidii po celou dobu
studie.

Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry t€¢innosti ve skupiné A byly zména fyzické funkce od
vychoziho stavu do 18 mésicti hodnocend pomoci $kaly NSAA (North Star Ambulatory Assessment),
¢as potiebny ke zvednuti se z podlahy (TTR); vzdalenost, kterou pacient ujde béhem 6minutového
testu chizi (6MWT); svalova sila hodnocena pomoci extenze kolena a flexe lokte, méfena pomoci
ru¢ni myometrie (HHM; hand-held myometry); a tukova frakce ve svalu vastus lateralis hodnocena
metodou magnetické rezonanc¢ni spektroskopie (MRS). Celkové vysledky klicovych sekundérnich
cilovych parametri hodnoticich funkci, silu a morfologii svalli nedoséhly formalni statistické
vyznamnosti na zakladé predem specifikované Hochbergovy analyzy, nicméné vSechny vysledky
vyznély ve prospéch givinostatu (obrazek 2).

Obrazek 2 - Studie EPIDYS: Primarni a klicové sekundarni cilové parametry téinnosti
givinostatu oproti placebu (skupina A)’
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Ve prospéch givinostatu

| l](c“!:;ig;'k Clﬁéby Hodnota p

[ 4sC = * ' 0,86 (0,75,0,99) 0,0345

_ | NsAA celkove skore . 1,91 (0,30, 3,53)  0,0209
o .

é — Kumulativni ztrata funkce * 0,61(0,41,0,93) 0,0202

v Cas pqt_?ebny na zvednuti | ' * , -3,28 (9,57,3,02) 10,3044
se, vtefiny ;

| 6MWT, m = +* ' 10,0 ¢12,1,32,0) 0,3723

o { Extenze kolena, Nikg . ° . 019¢0,03 040) 0,0902

% | Flexe lokte, Nikg - . - 0,09 (0,04, 021  0,1818

g { MRS vastus lateralis | * . =2,92 5,64,-0,20) 0,0354

2 0 2 4

Ucinek standardizované lécby a 95% Cl

Y Givinostat nebo placebo byly podavéany spolu se stabilni ddvkou kortikosteroid po celou dobu
studie.

Dlouhodoba bezpecnost, snasenlivost a t¢innost givinostatu jsou hodnoceny v probihajicim,
prospektivnim, otevieném dlouhodobém prodlouzeni (OLE) studie s ndzvem STUDY 51. Do studie
STUDY 51 byli zatazeni pacienti, ktefi dokon¢ili studii faze 2 s givinostatem (STUDY 43), a pacienti,
kteti dokoncili studii faze 3 s givinostatem (EPIDYS). Kromé¢ toho bylo do kohorty OLE zatazeno
také 30 pacient dosud nelécenych givinostatem. Celkem bylo zatfazeno 207 pacienti muzského
pohlavi, ktefi dostavaji givinostat v davkovacim rezimu podle télesné hmotnosti, ktery je v rozmezi od
9,4 mg dvakrat denné do 62 mg dvakrat denné€. VSichni pacienti uzivali pfed zafazenim do studie
stabilni davku kortikosteroidii a v 1é¢bé kortikosteroidy pokracuji po celou dobu studie.

Ptinos/riziko givinostatu pii absenci soubézné 1€cby kortikosteroidy u pacientd s DMD nebyl
stanoven.

Ptinos/riziko givinostatu u nechodicich pacientd nebyl stanoven.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Duvyzat u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci DMD.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi ditkazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto [éCivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Givinostat se po peroralnim podani dobfe vstiebava. Primérné plazmatické koncentrace se zvysSuji

umérné davce a maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno piiblizné za 2—3 hodiny po
podani. Standardni jidlo s vysokym obsahem tuku vedlo k urcitému zvyseni expozice (pfiblizné 30%
zvySeni plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase [AUC] a pfiblizn¢ 20% zvySeni
maximalni plazmatické koncentrace [Cmax]) a ke zpozdéni doby do dosazeni maximalni koncentrace
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(Tmax) ze 2 na 3 hodiny. Ustalenych koncentraci je dosazeno béhem 5 az 7 dni pii davkovani jednou
denné i dvakrat denné. Pti podavani dvakrat denné byla pozorovana mirna kumulace, a to mén¢ nez
dvojnasobna.

Farmakokinetick4 analyza zaloZzena na fyziologickych parametrech a zahrnujici tdaje od zdravych
dobrovolnikt ptredpovédéla peroralni biologickou dostupnost u ¢lovéka > 50 % po jednorazovém
peroralnim podani davek v rozmezi 44,3 az 177,2 mg.

Distribuce
Givinostat je pfiblizn€ z 96 % vazan na proteiny lidské plazmy a maly podil se ho nachéaziiv
¢ervenych krvinkach (pomér krve a plazmy = 1,3).

Biotransformace
In vitro studie s lidskymi enzymatickymi preparaty spolu s metabolismem zvitat in vitro a in vivo
prokazaly, Ze givinostat je rozsédhle metabolizovan za vzniku né€kolika metaboliti. CYP450 a UGT se

na hlavnich metabolickych reakcich nepodileji. Enzymy tvofici primarni metabolity byly
identifikovany pouze ¢astecné. U lidi a zvifecich druhli byly charakterizovany Ctyii hlavni metabolity,
které jsou neaktivni, i kdyz se 1i§i v kvantitativnim mnozstvi.

Eliminace

V plazmé vykazuje givinostat dvoufazovy eliminac¢ni profil s primérnou zdanlivou terminalni
elimina¢ni fazi (polo¢asem) priblizn¢€ 6 hodin. Eliminace givinostatu je pravdépodobné zavisla na
metabolismu a nasledném vyluCovani ledvinami a zluc¢i. Vylucovani givinostatu a hlavnich metabolitti
mo¢i u lidi bylo hodnoceno u zdravych dobrovolnikii po jednorazovych a opakovanych davkach
givinostatu. Procento nezménéného givinostatu ziskaného z moci bylo po jednorazovém i opakovaném
podani dvakrat denn¢ velmi nizké (< 3 % davky).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika givinostatu je linearni, protoze AUC,, ziskana po jednorazovém podani je

srovnatelna s AUC pii opakovaném podavani jednou denné, s moznou minimalni zjevnou kumulaci
1écivé latky v prubchu casu (rozmezi zjisténych kumulacnich poméra 1,0-1,7).

Linearita byla testovana po jednorazovém podani davek 44,3 az 354,4 mg a vicenasobném podani
davek 44,3 az 177,2 mg.

Télesna hmotnost

Na zakladé¢ analyz populacni FK se ukazalo, Ze t€lesna hmotnost vyznamné ovliviiuje clearance
givinostatu.

Utinek neni linearni, tj. u¢inek je vétsi u nizsich télesnych hmotnosti a mensi u télesnych hmotnosti
30 kg a vice. Proto se doporucuje davkovani podle télesné hmotnosti.

Charakteristiky ve specifickych skupinach

Analyzy popula¢ni FK ukazuji, ze v€k nebo soucasné podavani s kortikosteroidy nema zadny vliv na
farmakokinetiku givinostatu.

Farmakokinetika givinostatu byla hodnocena u pediatrickych pacientti muzského pohlavi s DMD od
veku 6 let.

Porucha funkce jater
Givinostat nebyl studovan u pacientti s téZkou poruchou jater. Pfi podavani a monitorovani pfipravku
u téchto pacientt je tieba dbat zvysené opatrnosti.

Porucha funkce ledvin
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Givinostat nebyl studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin. Neocekava se vsak, Ze by porucha
funkce ledvin ovlivnila expozici givinostatu, protoze vylucovani ledvinami neni vyznamnou cestou
eliminace givinostatu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich peroralni toxicity po opakovaném podéavani u potkant a opic byl u givinostatu pozorovan
na davce zavisly pokles poctu bilych krvinek a s tim souvisejici atrofie lymfatickych organt (brzlik,
lymfatické uzliny a slezina), pokles poctu ¢ervenych krvinek a krevnich desticek a pokles bunécnosti
kostni dfen¢. Bylo také pozorovano zvyseni jaternich enzymu. U opic byla navic vyvoldna hyperplazie
zlucovych cest. Tyto toxicity byly obecné reverzibilni po vysazeni 1éku, ale objevily se pfi niz§ich
expozicich givinostatu u zvitat, nez jakych bylo dosazeno pfi maximalni doporucené davce pro
¢lovéka (MRHD).

Genotoxicita a kancerogenita

Givinostat byl pfi vysokych davkach in vitro v bakteriich (Amestv test) pozitivni na posunové mutace
(zména cteciho ramce), negativni v sav€ich buiikach (TK+/- v bunikach mys$iho lymfomu) a negativni
in vivo u transgennich potkand BigBlue a v lokusu Pig-a.

Zaveérem lze fici, Ze givinostat nepfedstavuje relevantni genotoxicky potencial in vivo.

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje ze studii kancerogenity s givinostatem.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

svvr

ptidatnych pohlavnich organi. U zvifat se stfedni a vysokou davkou doslo k prodlouzeni prekoitalniho
intervalu a k niz§imu mnozstvi kopulacnich zatek pravdépodobné v disledku naruSeni tvorby
ejakulatu. Parametry spermii a pocet biezich samic vSak nebyly ovlivnény.

Ve studiich embryofetalni a prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity byly pii vysokych davkach
pozorovéany nepiiznivé Gi¢inky na matku. Uginky na biezost, embryofetalni vyvoj a parametry vrhu
byly povaZzovany za sekundarni k toxicité pro matku. U¢inky na embryofetalni vyvoj a parametry vrhu
vSak byly pozorovany jiz pfi stiednich davkach ve studii embryofetalniho vyvoje u potkanti a kralika a
ve skupiné s nizkou davkou ve studii prenatalniho/postnatalniho vyvoje. Nebyl zjistén zadny
nepfiznivy vliv na chovani potomka, jejich neurologicky rust, pohlavni dospivani a reprodukéni
funkce.

Celkové byly ucinky na reprodukéni toxicitu pozorovany pii nizsich expozicich givinostatu u zvifat,
nez jakych bylo dosazeno pii maximalnich doporuc¢enych davkach u ¢lovéka (MRHD), s vyjimkou
studie embryofetalniho vyvoje u kralikd s bezpecnostnim faktorem ptiblizné 10 vii¢i expozici ¢loveka
pti MRHD.

Juvenilni toxicita

U potkant byly pii vysokych davkach pozorovany urcité uc¢inky na hematologické parametry a
lymfatické organy, které byly zcela nebo caste¢né reverzibilni. Tyto u€inky byly pozorovany pti
niz§ich expozicich givinostatu u zvifat, nez jakych bylo dosazeno pii MRHD. Nebyly pozorovany
zadné ucinky 1écby na rlst zvitat, pohlavni dospivani, reprodukéni schopnosti a neurobehavioralni
VyVo0j.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

14



6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20 (E 432)

Glycerol (E 422)

Tragant (E 413)

Natrium-benzoat (E 211)

Broskvova prichut: pfirodni aromatické latky, aromatické latky, propylenglykol (E 1520).
Smetanova prichut’: ptfirodni aromatické latky, aromatické latky, propylenglykol (E 1520)
Sodna siil sacharinu (E 954)

Tekuty sorbitol (E 420)

Kyselina vinna (E 334)

Hydroxid sodny (E 524)

Cisténa voda.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevfeni: 60 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jantarova polyethylentereftalatova lahvicka obsahujici 140 ml peroralni suspenze, uzaviena détskym
bezpecnostnim uzaveérem z polyethylenu o vysoké hustoté, s adaptérem na stiikacku z polyethylenu o
nizké hustote.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvic¢ku a jednu kalibrovanou stiikacku pro peroralni podani o objemu
5 ml s vyznacenou stupnici.

Stiikacka o objemu 5 ml je opatiena stupnici od 1 do 5 ml, délici znacky jsou po 0,5 ml.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italie

Tel: +39 02 64431
info@jitalfarmacogroup.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
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EU/1/25/1930/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. prosince 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENI’I S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Italfarmaco S.A.
San Rafael, 3
28108 Alcobendas
(Madrid) Spanélsko

nebo

Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330
20126 Milano
Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajli o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v €l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésic.

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pifipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis

Termin splnéni

Za Gcelem potvrzeni uc¢innosti a bezpecnosti givinostatu pii 1é¢bé
Duchennovy svalové dystrofie u ambulantnich pacientti ve véku 6 let a
star§ich a pfi soucasné 1écbé kortikosteroidy ma MAH provést a ptedlozit
vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie u
ambulantnich pacienti s Duchennovou svalovou dystrofii podle schvaleného
protokolu.

31. Cervence 2033

Za Gcelem potvrzeni dlouhodobé u¢innosti a bezpecnosti givinostatu pii 1é¢bé
Duchennovy svalové dystrofie u ambulantnich pacientti ve véku 6 let a
star§ich a pfi soucasné 1écbé kortikosteroidy ma MAH provést a predlozit
kone¢né vysledky neinterven¢ni studie zaloZzené na udajich z pracovist’
a/nebo registr pacientti podle schvalené¢ho protokolu.

Zaverena zprava:
prosinec 2037
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralni suspenze
givinostat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ve form& monohydratu hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: natrium-benzoat (E 211) a sorbitol (E 420) Dalsi informace naleznete v ptibalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze
Lahvicka o objemu 140 ml s 5Sml davkovaci stfikackou opatienou stupnici

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani.

Otacenim lahvicky nahoru a doli pfiblizné 40krat protiepavejte nejméné 30 sekund, dokud neni
tekutina homogenni.

oR0

Naskenujte zde pro zobrazeni pfibalové informace nebo navstivte www.duvyzat.eu.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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EXP:
Po prvnim otevieni spotiebujte do 60 dni.
Datum prvniho otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italie

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1930/001

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Duvyzat

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralni suspenze
givinostat

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ve form& monohydratu hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: natrium-benzoat (E 211), a sorbitol (E 420).
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze
140 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pted pouzitim protiepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni spotfebujte do 60 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italie

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1930/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralni suspenze
givinostat

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Duvyzat a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Duvyzat uzivat
Jak se ptipravek Duvyzat uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Duvyzat uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

[

Co je pripravek Duvyzat a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Duvyzat obsahuje 1€¢ivou latku, ktera se nazyva givinostat.

Pouziva se k 1é¢b€ Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacientll ve véku 6 let a starSich, ktefi jsou
schopni chtize a jsou soucasné 1éCeni steroidy.

DMD je zptisobena mutaci genu pro DMD. Tyto zmény v genu zhorSuji funkci svalovych bunék a vedou
k postupné degradaci svalt.
Blokovanim aktivity enzymtt HDAC ve svalovych buiikach zabrafiuje Duvyzat degradaci svala.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zac¢nete pripravek Duvyzat uzivat

NeuZivejte Duvyzat
- jestlize jste (nebo je Vase dit¢) alergicky(a) na givinostat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Duvyzat se porad’te se svym lé¢kafem nebo lékarnikem.

Ptipravek Duvyzat snizuje pocet krevnich bunék v krvi, zejména pocet krevnich desti¢ek
zodpovédnych za srazeni krve (stav nazyvany trombocytopenie).

Lékat Vam bude pted zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem celé 1éEby pripravkem Duvyzat kontrolovat
hladinu krevnich desticek v krvi.

Pokud trombocytopenie pretrvava, mize 1ékat snizit davku, aby se zvysil pocet krevnich desticek,
nebo 1é¢bu ptipravkem Duvyzat ukoncit.

Pokud zaznamenate neo¢ekavané krvaceni, informujte svého 1ékare.
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Ptipravek Duvyzat mize byt spojen se zvySenou hladinou tuku (triacylglycerolti) v krvi.

Pted zahajenim lécby piipravkem Duvyzat a pravideln¢ béhem 1écby Vam Iékat provede krevni testy,
aby zkontroloval hladinu triacylglycerolt.

Davka givinostatu muze byt sniZzena v pfipadé pretrvavajiciho zvySeni hladiny tuku (triacylglycerolt)
v krvi.

Lékar miize 1écbu ukoncit, pokud se hladina tukii v krvi (triacylglyceroltl) nesnizi navzdory dietnim
opatfenim a snizeni davky.

Béhem uzivani ptipravku Duvyzat se mlize vyskytnout prijem a zvraceni.

Lékat mize upravit davku pfipravku Duvyzat podle zavaznosti prijmu, nebo 1é€bu ukoncit, pokud se
prijem a zvraceni nezlepsi.

Lékat mize zvazit pouziti 1ékid proti zvraceni, prijmu a k zamezeni nadmérné ztraty tekutin.

Vysoké davky piipravku Duvyzat (S5krat vyssi nez doporuc¢ena davka) mohou zplsobit nepravidelny
srdecni tep. V ptipadé zvyseného rizika abnormalniho srde¢niho rytmu, abnormalni hladiny mineralt
ve VaSem téle nebo soubézného uZzivani jinych leka 1ékar zvazi, zda mizete uzivat piipravek Duvyzat.
Lékar Vam muize pii zahajeni 1€cby ptipravkem Duvyzat zkontrolovat srdecni ¢innost, pokud jiz mate
srde¢ni potize nebo pokud uzivate 1éky, které mohou zplisobovat nepravidelny srdecni tep.

Lékar muze zvazit ukonceni 1éCby piipravkem Duvyzat, pokud se zjisti, Ze mate nepravidelny srde¢ni
tep.

Pokud se u Vés objevi kterykoli z vySe uvedenych stavl, kontaktujte svého lékare, ktery mtze 1é¢bu
ptipravkem Duvyzat ukoncit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Duvyzat
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a), nebo které
mozna budete uzivat.

Pripravek Duvyzat mize zvysit riziko nezddoucich u¢inkt n€kterych jinych 1€kt tim, Ze zvySuje

mnozstvi téchto 1€ka v krvi. Mezi tyto léky patfi:

- karbamazepin, fenytoin (I1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie),

- amitriptylin (I€k pouzivany k 1é¢b¢ sklicené nalady a deprese),

- digoxin (I1€k pouzivany k 1é¢bé srdecniho selhani a poruch srde¢niho rytmu),

- metformin (1€k pouzivany ke kontrole diabetu (cukrovky) 2. typu),

- amilorid (I€k pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku).

- antagonisté histaminovych receptori typu 2 (I€ky pouzivané k 1é¢bé dvanacternikovych a
zalude¢nich viedi a paleni Zahy).

Opatrnost se doporucuje pii podavani ptipravku Duvyzat s 1é€ivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze
zpisobuji abnormalni srdecni tep.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Pokud béhem uzivani pfipravku Duvyzat
ot¢hotnite, okamzit¢ se porad'te se svym lékafem. Uzivani ptipravku Duvyzat byste se méla vyhnout,
pokud jste t¢hotna nebo kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek muZe zpusobit zavraté nebo unavu. Pokud pocitujete zavrat’ nebo tinavu, nefid’te ani
neobsluhujte stroje.

Duvyzat obsahuje sorbitol, natrium-benzoat a sodik

Sorbitol:
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Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 400 mg sorbitolu v jednom ml.

Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite (nebo Vase dité nesnasi) nékteré
cukry nebo pokud mate diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, pii kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého lékate, nez uzijete
nebo je Vasemu ditéti podan tento 1é¢ivy pripravek.

Natrium-benzoat:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 4,4 mg natrium-benzoatu v jednom ml.

Natrium-benzoat miize zesilit Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢i) u novorozenct (do 4 tydnu véku) .
Sodik:

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Duvyzat uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné podle pokyni svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Duvyzat se uziva sty pomoci stiikacky. M4 se uzivat dvakrat denné. Doporucena davka
ptipravku Duvyzat zavisi na Vasi télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 - Doporucené davkovani

Télesna hmotnost Objem peroralni suspenze Duvyzat, ktery ma byt uZivan
(kg) dvakrat denné
>15a<20 2,5 ml
>20a<40 3,5ml
>40a<60 5,0 ml
>60 6,0 ml

Pokud je predepsana davka vyssi nez 5 ml v jedné davce, muZete pouZit stejnou stiikacku pro peroralni
podani vicekrat.

Pokud se u Vas objevi urcité priznaky (viz bod 2 — Upozornéni a opatieni), mize byt nutné, aby l1ékar
snizil davku (viz tabulka 2):

e sniZeny pocet krevnich desticek;

o stfedné tézky nebo tézky prijem (vice nez 4 stolice denn¢);

e zvySena hladina tukt v krvi.

Tabulka 2 - Prvni sniZeni davky

Télesna hmotnost Objem peroralni suspenze Duvyzat, ktery ma byt uzZivan
(kg) dvakrat denné
>15a<20 2,0 ml
>20a<40 2,5 ml
>402a<60 3,5ml
>60 4,5 ml

Pokud se vyse uvedené abnormality nezlepsi, mize 1ékat davku dale snizit (viz tabulka 3).
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Tabulka 3 - Druhé sniZeni davky

Télesna hmotnost Objem peroralni suspenze Duvyzat, ktery ma byt uzZivan
(kg) dvakrat denné
>15a<20 1,5 ml
>20a<40 2,0 ml
>40a<60 3,0 ml
>60 4,0 ml

Pokud tyto abnormality nadale pietrvavaji nebo pokud se u Vas objevi nepravidelny srdecni tep, mtze
1ékat zvazit ukonceni 1é¢by ptipravkem Duvyzat.

Zpusob podani

Duvyzat je urcen k peroralnimu podani (Gisty).

Peroralni suspenze se musi protfepavat rukou neustalym ota¢enim lahvi¢ky nahoru a dold pfiblizné
40krat po dobu nejméné 30 sekund, dokud se peroralni suspenze dobie nepromicha a jeji vzhled neni
jednolity.

Suspenze se davkuje pomoci kalibrované sttikacky pro peroralni podani s vyzna¢enou stupnici.

Dulezité informace o davkovani ptipravku Duvyzat:
Pozéadejte sveho lékare nebo 1ékarnika, aby Vam ukazal, jak odméftit predepsanou davku.
* Piipravek Duvyzat uzivejte podle pokyni l1€kaie (viz tabulky 1, 2, 3).
*  Doporucena davka pripravku Duvyzat se uziva sty 2krat denné.
» Ptipravek Duvyzat uZivejte v nezménéném stavu (nefed’te jej vodou ani jinymi tekutinami).
» Piipravek Duvyzat uzivejte s jidlem, abyste snizil(a) hofkou chut’ givinostatu.
*  Vzdy uzivejte piipravek Duvyzat pomoci stiikacky pro peroralni podani (5 ml), ktera je soucasti
baleni.

Pouze pii prvnim pouziti lahvicky:
Vyjméte  lahvicku s pfipravkem Uzdvérlahvicky =
Duvyzat a 5ml stfikacku pro peroralni
podani z krabicky (nize v tomto ndvodu
je stiikacka pro peroralni podani
oznacovana jako ,,peroralni strikacka®)
(viz obrazek A).

Lahvitka e=p

Sml peroralni stfikacka

Télo stikacky
Hrot

Délici znacky stupnice

Obrazek A

Krok 1. Ujistéte se, ze je lahvicka
rddné¢ wuzaviena, a protfepejte ji
neustalym ota¢enim nahoru a dolu
pfiblizné 40krdt po dobu nejméné
30 sekund (viz obrazek B). Ptestaiite,
az kdyZ je Duvyzat peroralni suspenze
dobfe promichana a jeji vzhled je
jednolity.

Obrazek B
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Krok 2. Oteviete lahvicku zatlacenim
uzavéru smérem dolu a jeho otofenim
doleva (proti sméru hodinovych
rucicek).

(viz obrazek C). Uzévér lahvicky
nevyhazujte.

£

Obrazek C

Krok 3.

Pouze pro prvni pouziti: Vezmcéte
dodanou peroralni stfikacku, ktera je
urena k tomuto pouziti, a pevné
zasuiite hrot peroralni stfikacky do
otvoru adaptéru lahvic¢ky (viz obrazek
D).

Pro vSechna dal§i pouZiti: Vezmcte
dodanou peroralni stfikacku, ktera je
uréena k tomuto pouziti, zatlacte pist az
dolti (abyste odstranili vzduch) a pevné
zasuiite hrot peroralni stfikacky do
otvoru adaptéru lahvicky (viz obrazek
D).

Obrazek D

Krok 4. Zatimco drzite peroralni
stiikacku zasunutou, otocte lahvicku
dnem vzhtru. Pomalu tahnéte pist dold,
abyste natahli malé mnozZstvi suspenze.
Poté zatlaCte pist az nahoru, abyste
odstranili pfipadné vzduchové bubliny
(viz obrazek E).

E lahvicky

:

<= Otvoradaptéruna
l

&/
g
g
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Krok 5. Pomalu tahnéte pist dold,
dokud jeho spodni okraj neni zarovnany
se znaCkou na peroralni stfika¢ce pro
predepsanou davku ptipravku Duvyzat
(viz obrazek F).

Pokud je piedepsana davka vétsi nez
Sml, budete muset pouzit stejnou
peroralni stiikacku vicekrat.

<= Spodni okraj pistu

Obrazek F

Krok 6. Pii ponechani pistu ve stejné
poloze otocte lahvicku do svislé polohy
a opatrné ji poloZte na rovny povrch.
Vyjméte peroralni stiikacku jemnym
pooto¢enim nebo vytazenim z otvoru
adaptéru lahvicky. NedrZte peroralni
stiikacku za pist, protoze pist by se
mohl uvolnit (viz obrazek G).

Pripravek Duvyzat uzijte nebo podejte
ihned po jeho natazeni do peroralni
sttikacky. Neuchovavejte naplnénou
peroralni stiikacku.

Krok 7. Zkontrolujte, zda byl do
peroralni stfikacky natazen pfedepsany
objem (ml) pfipravku Duvyzat (viz
obrazek H).

Obrazek H ukazuje priklad davky 5 ml.
Vase davka mize mit jiny objem.

Obrazek H

Krok 8. Pfi podani davky ptipravku
Duvyzat ma dit¢ nebo dospély sedét ve
vzpfimené poloze. Prilozte hrot
peroralni stfikacky k wvnitfni strané
tvare. Pomalu tlacte pist az dold, dokud
v peroralni stiikacce nezbude Zzadny
1ek.

Pokud je piedepsana davka vétsi nez
5 ml, opakujte kroky 3 az 8, abyste
podal(a) zbyvajici ¢ast davky.
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Krok 9. Po pouziti nasad’te na lahvicku
uzéver a otocenim uzaveéru doprava (ve
sméru hodinovych rucicek) lahvicku
uzavrete (viz obrazek I).

Obrazek 1

Krok 10. Peroralni stfikacku omyjte
vodou a nechte ji uschnout.

Peroralni stfikacku uchovavejte na
Cistém a suchém miste.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Duvyzat, neZ jste mél(a)

Pokud uzijete vice pifipravku Duvyzat nez je predepsana davka, kontaktujte svého lékafe nebo
nemocnici.

Lékat rozhodne, jaka péce Vam ma byt poskytnuta. To miZze zahrnovat kontrolu srde¢ni ¢innosti.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Duvyzat

Je dilezité uzivat spravnou davku.

Pokud vynechate davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dal§i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Duvyzat

Nepterusujte uzivani pripravku Duvyzat, aniz byste si o tom promluvil(a) se svym lékatem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny Iéky, mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Po vziti pfipravku Duvyzat se u Vas mize vyskytnout jeden nebo vice z nasledujicich nezadoucich
ucinku:

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- bolest bricha (abdominalni bolest)
- snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie)
- prijem
- zvy$ena hladina krevnich tukt (hypertriacylglycerolémie)
- horecka (pyrexie)
- zvraceni

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- uzkost
- Zacpa
- pokles chuti k jidlu
- z&vrat
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- zarudnuti kiize (erytém)

- Unava

- prijem a zvraceni (gastroenteritida)

- nahromadéni krve pod ktizi (hematom)

- zvy$ena hladina tyreotropniho hormonu (hormon stimulujici titnou zlazu; TSH) v krvi
- bolest kloubd (artralgie)

- bolest svalti (myalgie)

- svalova slabost

- vyrazka

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni uvedeného v
Dodatku V. HlaSenim neZadoucich u¢inkd muzete pfispét k ziskani dalSich informaci o bezpecnosti
tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Duvyzat uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Po prvnim otevieni spotfebujte do 60 dni.
Zlikvidujte veSkerou nepouzitou peroralni suspenzi pfipravku Duvyzat, kterd zbyla po 60 dnech od
prvniho otevieni lahvicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Duvyzat obsahuje
Lécivou latkou je givinostat.
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 8,86 mg givinostatu (ve form¢ monohydratu hydrochloridu).

Dalsimi slozkami jsou: polysorbat 20 (E 432), glycerol (E 422), tragant (E 413), natrium-benzoat (E
211), broskvova piichut’ (pfirodni aromatické latky, aromatické latky, propylenglykol E 1520),
smetanova prichut’ (pfirodni aromatické latky, aromatické latky, propylenglykol E 1520), sodna sil
sacharinu (E 954), tekuty sorbitol (E 420), kyselina vinna (E 334), hydroxid sodny (E 524), ¢ist€na voda.

Jak pripravek Duvyzat vypada a co obsahuje toto baleni

Duvyzat je bila az téméf bila nebo slab¢ rizova peroralni suspenze.

Baleni obsahuje jednu lahvicku o objemu 140 ml.

Lahvicka je dodavana s jednou kalibrovanou stfikackou pro peroralni podani o objemu 5 ml, kterd je
opatiena stupnici. Stiikacka pro peroralni podani ma stupnici od 1 do 5 ml, délici znacky jsou po 0,5 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italie
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Vyrobce

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanélsko

nebo

Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330
20126 Milano
Italie

Po naskenovani kodu pomoci mobilniho zafizeni se zobrazi pribalova informace v riznych
jazycich.

E3k 5

Nebo navstivte webovou stranku https://www.duvyzat.eu.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o
tomto piipravku budou piibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky: https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE Pf{,iPRAVKU A PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podminec¢na registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby piipravku byla udélena podmine¢na registrace, jak je podrobngji vysvétleno
v Evropské vetejné hodnotici zprave.

e Podobnost

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze ptipravek Duvyzat neni podobny registrovanym I1é¢ivym piipravkiim
pro vzacna onemocnéni ve smyslu ¢lanku 3 natizeni Komise (ES) €. 847/2000, jak je podrobnéji
vysvétleno v Evropské verejné hodnotici zprave.
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