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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUVYZAT 8,86 mg/ml zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 8,86 mg giwinostatu (w postaci chlorowodorku jednowodnego).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Kazdy ml zawiera 4,4 mg sodu benzoesanu (E211).
Kazdy ml zawiera 400 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Biala do bialawej lub lekko rozowa, jednorodna zawiesina po zmieszaniu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii mi¢$niowej Duchenne’a
(ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentow chodzacych, w wieku 6 lat i starszych,
1 podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie giwinostatem powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w leczeniu dystrofii migsniowej
Duchenne’a.

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia giwinostatem nalezy oznaczy¢ i oceni¢ liczbe ptytek krwi i stezenie
triglicerydow w punkcie poczatkowym. Leczenia giwinostatem nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow
z liczbg plytek krwi ponizej 150 x 10%/1. Liczba ptytek krwi oraz stezenie triglicerydow powinny by¢
monitorowane zgodnie z zaleceniami podczas leczenia, aby ocenié, czy konieczne sg zmiany
dawkowania (patrz punkt 4.4 oraz instrukcje dotyczace dostosowania dawki ponizej).

Dodatkowo u pacjentow z chorobg serca lub przyjmujacych jednoczesnie leki wydtuzajace odstep QT
nalezy wykona¢ EKG w trakcie rozpoczynania leczenia giwinostatem, podczas jednoczesnego
stosowania oraz w przypadku wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).



Zalecana dawka giwinostatu zalezy od masy ciata i nalezy ja podawaé¢ doustnie dwa razy na dobe

(patrz tabela 1).

Tabela 1 — Zalecane dawkowanie

Masa ciala®

Dawkowanie

Objetos¢ zawiesiny
doustnej

od 15 kg do mniej niz

22,2 mg dwa razy na

2,5 ml dwa razy na dobg

20 kg dobe
od 20 kg do mniej niz 31 mg dwa razy na dobe 3,5 ml dwa razy na dobe
40 kg
od 40 kg do mniej niz 44,3 mg dwa razy na 5 ml dwa razy na dobg
60 kg dobe
60 kg i wigcej 53,2 mg dwa razy na 6 ml dwa razy na dobg
dobe

@ Na podstawie rzeczywistej masy ciala

Decyzje o kontynuacji leczenia u pacjentow, ktorzy przestajg chodzi¢, nalezy podja¢ wedtug uznania
lekarza na podstawie ogolnej oceny korzysci i ryzyka.

Dostosowanie dawki w przypadku trombocytopenii, biegunki lub hipertriglicerydemii

Nalezy zastosowac zmniejszenie dawki (patrz tabela 2) u pacjentow z:
e liczbg plytek krwi < 150 x 10%/1 potwierdzong dwoma badaniami w odstepie tygodnia

lub

e umiarkowang lub cigzka biegunkg (wigcej niz 4 stolce na dobg)

lub

e stezeniem triglicerydow na czczo > 300 mg/dl potwierdzonym dwoma oznaczeniami w

odstepie tygodnia.

W zalezno$ci od nasilenia tych dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia przed

modyfikacja dawkowania.

Tabela 2 — Modyfikacje dawkowania w przypadku dzialan niepozadanych

Pierwsza modyfikacja dawkowania® Druga modyfikacja dawkowania‘®
Mas(aa) Dawkowanie Objetos¢ zaw.lesmy Dawkowanie Objetos¢ zaw.lesmy
ciala doustnej doustnej
od 1.5 !{g'cllo 17,7 mg dwa razy 2 ml dwa razy na 13,3 mgdwarazyna | 1,5 ml dwarazy na
miie) niz na dobeg dobe dobe dobe
20 kg
od 2(.) kg .(.10 22,2 mg dwa razy 2,5 ml dwarazyna | 17,7 mg dwa razy na 2 ml dwa razy na
miie) niz na dobe dobe dobe dobg
40 kg
od 4(.) !{g'cllo 31 mgdwarazyna | 3,5mldwarazyna | 26,6 mg dwa razy na 3 ml dwa razy na
miie) niz dob dobe dobe dobe
60 ke ¢
60 kg 39,9 mg dwa razy 4,5 ml dwarazy na | 35,4 mg dwa razy na 4 ml dwa razy na
1 wigcej na dobe dobe dobe dobe

@ Na podstawie rzeczywistej masy ciala
® Jesli po pierwszej modyfikacji dawkowania dzialanie niepozadane (dziatania niepozadane) bedzie
(beda) si¢ utrzymywac, nalezy przejs¢ do drugiej modyfikacji dawkowania.
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© Jesli po drugiej modyfikacji dawkowania dziatanie niepozadane (dzialania niepozadane) bedzie
(beda) si¢ utrzymywac, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Duvyzat.

W przypadku pominig¢cia dawki pacjenci nie powinni przyjmowac dawki podwdjnej ani dodatkowe;
dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Duvyzat u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Przed uzyciem zawiesing nalezy wstrzasac przez co najmniej 30 sekund, obracajac butelke o 180°
okoto 40 razy, i wizualnie sprawdzi¢, czy zawiesina jest jednorodna.

Nieprawidtowe wstrzasanie moze prowadzi¢ do przedawkowania lub niedodawkowania.

Produkt leczniczy Duvyzat nalezy przyjmowaé w takiej postaci, w jakiej jest (tj. nie nalezy
rozciencza¢ go w wodzie/wodg ani innymi ptynami).

Zawiesing nalezy podawac za pomocg dotaczonej strzykawki doustnej z podziatka, aby odmierzy¢
odpowiednig objetos¢ zawiesiny odpowiadajaca dawce przepisanej pacjentowi.

Produkt leczniczy Duvyzat nalezy podawac podczas positku, aby zlagodzi¢ gorzki smak giwinostatu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania hematologiczne

Giwinostat wigze si¢ z wystgpowaniem zaleznej od dawki matoptytkowosci 1 innymi objawami
mielosupresji, w tym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny i neutropenia.

Takie dzialanie jest najbardziej widoczne w przypadku liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia giwinostatem nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi. Podczas leczenia
giwinostatem nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi, tj. co 2 tygodnie przez pierwsze 2
miesigce leczenia, w 3. miesigcu, a potem co 3 miesiace.

W przypadku utrzymujacej si¢ matopltytkowosci nalezy dostosowaé dawke giwinostatu. Leczenie
nalezy przerwac, jesli nieprawidtowosci nadal si¢ utrzymuja (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych dawke zwickszono w zwigzku ze zwigkszeniem masy ciata, nalezy doktadnie
monitorowac¢ liczbe ptytek krwi co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce po zwigkszeniu dawki.

Zwiekszone stezenia triglicerydéw

Giwinostat wigze si¢ ze zwigkszonym st¢zeniem triglicerydow w surowicy.

Przed rozpoczeciem leczenia giwinostatem nalezy oznaczy¢ stezenie triglicerydow.

Poziom trdjglicerydow nalezy kontrolowa¢ przynajmniej w trzecim miesigcu, w szOstym miesigcu, a
nastepnie co 6 miesiecy.

U pacjentow z DMD, u ktérych utrzymuje si¢ zwigkszone stezenie trigliceryddw na czczo

(> 300 mg/dl), nalezy dostosowa¢ dawke giwinostatu zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.
Leczenie giwinostatem nalezy przerwacé, jesli pomimo odpowiedniej interwencji dietetycznej

i dostosowania dawkowania utrzymuje si¢ zwigkszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.2).



Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka i wymioty byly bardzo cz¢stymi dziataniami niepozgdanymi leku w badaniach klinicznych
giwinostatu w DMD (patrz punkt 4.8).

Biegunka i wymioty zwykle wystepuja w ciggu pierwszych kilku tygodni od rozpoczecia leczenia
giwinostatem.

Podczas leczenia giwinostatem mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwwymiotnych lub
przeciwbiegunkowych.

Aby zapobiec odwodnieniu, nalezy w razie potrzeby uzupetnia¢ plyny i elektrolity.

Dawke giwinostatu nalezy dostosowac¢ w przypadku umiarkowanej lub cigzkiej biegunki (wigcej niz
4 stolce na dobe) (patrz punkt 4.2).

Leczenie nalezy przerwac, jesli nieprawidlowosci nadal si¢ utrzymuja (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

Giwinostat moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTc w dawkach 5-krotnie wigkszych niz dawka
zalecana.

Giwinostat nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem arytmii komorowych
(w tym czgstoskurcz typu torsades de pointes), pacjentow z wrodzonym zespoltem diugiego odstepu
QT, chorobg tetnic wiencowych, zaburzeniami elektrolitowymi lub jednoczesnym stosowaniem
innych produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT. U tych
pacjentéw nalezy wykona¢ badanie EKG na poczatku leczenia produktem leczniczym Duvyzat,
podczas jego jednoczesnego stosowania oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

U pacjentéw z hipokaliemig nalezy jg skorygowaé przed rozpoczgciem stosowania giwinostatu

i monitorowac¢ w przypadku odwodnienia spowodowanego biegunka.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Duvyzat, jesli odstep QTc wynosi > 500 ms
lub zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosi > 60 ms.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
Produkt leczniczy zawiera 400 mg sorbitolu w kazdym ml, co odpowiada 40 mg/kg.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dzialanie podawanych jednocze$nie produktow zawierajacych
fruktoze (Iub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (Iub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywac na biodostgpnos¢ innych, podawanych
rownocze$nie droga doustng, produktow leczniczych.

Produkt leczniczy zawiera 4,4 mg benzoesanu sodu w kazdym ml, co odpowiada 0,44 mg/kg.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac produkt leczniczy Duvyzat z produktami leczniczymi,

o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, w przypadku ktorych istnieje znane lub prawdopodobne
ryzyko wystapienia czgstoskurczu typu torsades de pointes, np.: leki znieczulajgce (np. sewofluran,
propofol), leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol), leki przeciwwymiotne
(ondansetron), antybiotyki (azytromycyna, klarytromycyna, cyprofloksacyna), leki przeciwgrzybicze
(flukonazol), leki przeciwpsychotyczne (arypiprazol, rysperydon) i leki przeciwhistaminowe

(np. famotydyna). Lista ta ma charakter orientacyjny i nie jest wyczerpujaca.

Nie jest znany wptyw jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Duvyzat z lekami
przeciwzakrzepowymi na liczbe ptytek krwi.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Duvyzat u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie leki, o ktérych wiadomo, ze zwiekszaja stezenie trigliceryddw, poniewaz

moze to zwigkszac ryzyko hipertriglicerydemii.

Wplyw giwinostatu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniu interakcji miedzylekowych (ang. Drug-Drug Interaction (DDI)) u ludzi wykazano stabe
hamowanie CYP3A4, gléwnie w jelitach. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
podawania giwinostatu z produktami leczniczymi bedacymi substratami CYP3A4 i majacymi waski
indeks terapeutyczny.

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci hamowania jelitowego biatka transportowego P-gp. Produkty
lecznicze, o ktérych wiadomo, Ze sg substratem transportera P-gp i majg waski indeks terapeutyczny,
nalezy stosowac ostroznie z giwinostatem.

W badaniach in vitro i w badaniach klinicznych giwinostatu na podstawie pomiarow kreatyniny
obserwowano stabe hamowanie transportera wychwytu nerkowego OCT2. Produkty lecznicze, o
ktorych wiadomo, ze sg substratem transportera OCT2 i1 maja waski indeks terapeutyczny, nalezy
stosowac ostroznie z giwinostatem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania giwinostatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania giwinostatu w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy giwinostat lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna

wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Giwinostat nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu giwinostatu na ptodnos¢ u ludzi. Giwinostat wykazywat
niekorzystny wptyw na gruczoty plciowe dodatkowe u samcow szczuréw, niemniej nie miat wptywu
na ptodno$¢ zwierzat (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla Iudzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Giwinostat moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania
maszyn.
Po podaniu giwinostatu moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmgczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Duvyzat jest oparty na 18-miesigcznym
badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym grupa placebo,

z udziatem tacznie 179 chodzacych pacjentdow z DMD w wieku 6 lat lub starszych, otrzymujgcych
jednoczesnie leczenie steroidami, z czego 118 otrzymywato giwinostat w dawce do 62 mg dwa razy
na dobg 1 61 0s6b otrzymywato placebo (badanie EPIDYS).

Najczestszymi zdarzeniami wystgpujacymi w badaniu kontrolowanym placebo (w stosownych
przypadkach na podstawie termindéw zagregowanych) byty biegunka (38,1%), bol brzucha (33,9%),
maloplytkowos¢ (32,2%), wymioty (28,8%) 1 hipertriglicerydemia (22,9%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostalty wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA oraz czestoscig wystepowania (tabela 3). Tabela zawiera zdarzenia niepozadane zgtaszane
w badaniu EPIDY'S u pacjentow leczonych giwinostatem z czestoscia wigksza niz 2% w poroéwnaniu
z pacjentami leczonymi placebo.

Grupy o okreslonej czgstosci wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastepujacg konwencja: Bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).



Tabela 3 — Dzialania niepozadane leku zglaszane u pacjentow leczonych giwinostatem z
czestoscig wieksza niz 2% w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
w kontrolowanym placebo badaniu EPIDYS

Klasyfikacja ukladow i

Bard t Czest
narzadéw ardzo czesto Zesto

7 akazoma i —
akazemia 1 zarazema Zapalenie zotadka i jelit

pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukfadu Matoptytkowos¢®
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu i Hipertriglicerydemia®  [Zmniejszenie faknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niepokdj
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe Krwiak
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka®, wymioty, [Zaparcie
bol brzucha®
Zaburzenia skory i tkanki Rumien, wysypka
podskornej
Zaburzenia mig$Sniowo- Bole migsni, bole stawow,
szkieletowe 1 tkanki tgcznej ostabienie mig$ni
Zaburzenia ogolne i stany w  |Gorgczka Zme¢czenie
miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie st¢zenia
hormonu tyreotropowego
we krwi®

@ Trombocytopenia obejmuje zmniejszenie liczby plytek krwi i maloplytkowos¢;

® Hipertriglicerydemia obejmuje hipertriglicerydemie i zwigkszone stezenie triglicerydow we krwi;
© Biegunka obejmuje biegunke i mickkie stolce;

@ B4l brzucha obejmuje bol brzucha i bol w nadbrzuszu;

© Zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi obejmuje nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci tarczycy i zwigkszone st¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany hematologiczne

Wykazano, ze giwinostat zmniejsza liczbe plytek krwi, przy czym najwigksze zmniejszenie
obserwowano po okoto 88 dniach, i liczba ptytek krwi pozostawata niska przez caty okres leczenia.
Nie obserwowano zadnych powaznych zdarzen dotyczacych krwawiefn zwigzanych

z matoplytkowos$cia. Po zmniejszeniu dawki giwinostatu liczba plytek krwi powraca do prawidtowych
warto$ci po okoto 3-4 tygodniach.

Matoptytkowos$¢ wystapita u 32,2% pacjentow leczonych produktem leczniczym Duvyzat i u Zadnego
pacjenta otrzymujacego placebo. Sposrod tych dziatan, 86,8% zglaszano jako tagodne, a 13,2% jako
umiarkowane.

Mata liczba ptytek krwi skutkowata zmniejszeniem dawki giwinostatu u 28% pacjentow. Z badan
wykluczono pacjentow z liczbg ptytek krwi w punkcie poczatkowym ponizej dolnej granicy normy.

U pacjentéw leczonych giwinostatem w poréwnaniu z placebo obserwowano rowniez zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby neutrofili.



Zmiany stezenia triglicerydow

Wykazano, ze giwinostat zwigksza st¢zenie triglicerydow, przy czym najwigkszy wzrost
obserwowano po okoto 221 dniach. Po przerwaniu podawania dawek giwinostatu stezenie
triglicerydow powraca do warto$ci poczatkowych po okoto 90 dniach.

Wysokie stezenie triglicerydow (tj. poziomy > 300 mg/dl) prowadzito do przerwania leczenia i
modyfikacji dawkowania odpowiednio u 2% i 8% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Duvyzat.

Hipertriglicerydemia wystapita u 22,9% pacjentdow leczonych produktem leczniczym Duvyzat.
Sposrdd tych zdarzen, 70,4% zgtaszano jako tagodne, 25,9% jako umiarkowane, a w jednym
przypadku (3,7%) jako cigzkie.

Zaburzenia zolgdka i jelit

U pacjentéw leczonych giwinostatem wystepowaty zaburzenia zotadka i jelit, w tym biegunka,
wymioty i bdl brzucha.

Biegunke zgloszono u 38% pacjentow leczonych produktem leczniczym Duvyzat (zgtoszono 1 cigzki
przypadek) w poréwnaniu z 18% pacjentdéw otrzymujacych placebo. Biegunka wystgpowata zwykle w
ciagu pierwszych kilku tygodni od rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Duvyzat.

Wymioty wystepowaty u 29% pacjentow leczonych produktem leczniczym Duvyzat (zgtoszono 2
cigzkie przypadki) w poréwnaniu z 13% pacjentow otrzymujacych placebo. Wymioty wystepowaty
zwykle w ciagu pierwszych 2 miesigcy leczenia.

Bol brzucha wystapit u 34% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Duvyzat w poréwnaniu z
23% pacjentow otrzymujacych placebo. Jeden przypadek bolu brzucha byt powazny.

Opis innych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Dziatania niepozadane w postaci niedoczynnosci tarczycy i (lub) zwigkszenia stezenia hormonu

tyreotropowego (TSH) wystapity u 5% pacjentow leczonych produktem leczniczym Duvyzat

w poréwnaniu z 2% pacjentow otrzymujgcych placebo.

Ponadto w przypadku dtugotrwatego leczenia obserwowano zdarzenia niedoczynnosci tarczycy
(czgsto).

Stezenie hormonu tyreotropowego we krwi na ogédt miescito si¢ w zakresie 2-krotno$ci gornej granicy
normy, przy braku zmian w hormonach tarczycy lub z niewielkimi zmianami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zapewni¢ leczenie podtrzymujace, w tym
monitorowanie pracy serca.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu migsniowo-szkieletowego,
kod ATC: M09AX14.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Mechanizm dzialania

Giwinostat jest inhibitorem deacetylazy histonowej (ang. histone deacetylase, HDAC) klasy 1 II,
ktory moduluje niekontrolowang aktywnos¢ HDAC w migéniach dystroficznych, co przyczynia si¢ do
patologii dystrofii migsniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD).

Wykazano, ze hamowanie HDAC przez giwinostat zmniejsza uszkodzenia wtokien mi¢sniowych,
przewlekte zapalenie migsni, zwtoknienie, odktadanie si¢ thuszczu oraz wspomaga biogenezg
mitochondrialng.

Mechanizm dzialania giwinostatu jest niezalezny od mutacji genu dystrofiny wywotujacej chorobe.

Frakcja tluszczu mie$niowego oceniana w badaniu spektroskopii MR

Procent frakcji thuszczowej obecnej w mig$niach obszernych bocznych uda mierzono w badaniu
EPIDYS za pomocg spektroskopii rezonansu magnetycznego. Po 18 miesigcach u pacjentow z frakcja
thuszczu (ang. Muscle fat fraction MFF)w migéniach obszernych bocznych (ang. Muscle fat fraction
MFF) w punkcie poczatkowym w zakresie od > 5% do < 30% Srednie zwickszenie frakcji thuszczu w
migsniach obszernych bocznych obliczone metoda najmniejszych kwadratow wyniosto 7,63% u
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Duvyzat w porodwnaniu ze wzrostem

0 10,56% u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Duvyzat u pacjentow z DMD
oceniano w badaniu EPIDYS. EPIDYS byto trwajgcym 18 miesiecy badaniem fazy III, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby, z randomizacja w stosunku 2:1, kontrolowanym grupg placebo,

z udziatem 179 chodzacych pacjentoéw z DMD w wieku 6 lat lub starszych. Giwinostat lub placebo
podawano dodatkowo do statej dawki kortykosteroidow przez cate badanie. Pacjentow rekrutowano
do 2 grup:

e Grupa A (120 pacjentdéw): pacjenci z frakcjg ttuszczu w migsniach obszernych bocznych
w punkcie poczatkowym w zakresie > 5% i < 30% oceniong w badaniu spektroskopii MRI.
e Grupa B (59 pacjentow): pacjenci z frakcjg thuszczu w migs$niach obszernych bocznych
w punkcie poczatkowym poza powyzszym zakresem (pozostate kryteria byty takie same).

Zastosowano schemat leczenia dawka oparta na masie ciata. Dawka poczatkowa wynosita poczatkowo
17,762 mg doustnego giwinostatu dwa razy na dobe, a nastgpnie zmniejszona dawka wynosita 11,8—
41,4 mg dwa razy na dobe. Nastepnie zmieniono protokot, aby zmniejszy¢ dawke poczatkowg dla
nowych uczestnikow do 11,8—41,4 mg dwa razy na dobe, co umozliwilo dalsze zmniejszenie dawki

do 9,4-33,1 mg dwa razy na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w grupie A (okreslona wczesniej populacja do analizy
pierwotnej) byta zmiana czasu potrzebnego na wejscie na 4 schodki (ang. 4 stairs climb, 4SC) po

18 miesigcach.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiagniety, giwinostat istotnie (p=0,035) zredukowat
pogorszenie w zakresie czasu potrzebnego na wejscie na 4 schodki w poréwnaniu z placebo na
podstawie wczesniej okreslonej analizy w skali logarytmicznej (tabela 4). Gdy wyniki analizowano w
skali innej niz logarytmiczna, $redni czas 4SC wzrost o 1,25 sekundy w grupie giwinostatu

w poréwnaniu z 3,03 sekundy w grupie placebo (patrz tabela 4). Zatem efekt leczenia (zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych, giwinostat minus placebo) wyniost -1,78 sekundy (p=0,037).
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Tabela 4 — Badanie EPIDYS: Czas (sekundy) potrzebny na wej$cie na 4 schodki, zmiana
wzgledem punktu poczatkowego do 18. miesiaca (grupa A)

Czas potrzebny na wej$cie na 4 schodki Gz;l:();;;lﬁ l(’;la:e;););
Analiza w skali logarytmicznej”

Srednia obliczona uogélniona metoda

najmniejszych kwadratow (GLS) (btad 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)
standardowy w skali logarytmiczne;j) (1,172;1,372) | (1,317; 1,657)
(95% CI)

Srednia obliczona uogdlniong metoda

na.jm.niejszych kwadratéw (GLS) . 0.86 (0.071)
(glwmost.at/plgcebo) (btad standardowy w skali (0.745: 0,989)

logarytmicznej) 0.0345

(95% CI) ’

Wartos¢ p

Analiza w skali innej niz logarytmiczna

Srednia obliczona metoda najmniejszych

kwadratow (LS) e 0,3 1112 25 181) | (1 6620: 394
(95% CI) (0.311;2,181) 1 (1,666; 4,394)
Zmiana w zakresie $rednich obliczonych metoda

najmniejszych kwadratow (LS) (giwinostat- -1,78

placebo) (-3,462; -0,106)

(95% CI) 0,0374

Wartos¢ p

*Przeprowadzono analiz¢ w skali logarytmicznej, poniewaz dane nie byly normalnie dystrybuowane.
¥ Giwinostat lub placebo podawano dodatkowo do statej dawki kortykosteroidow przez cale badanie.
Komentarz: Srednie obliczone metoda najmniejszych kwadratow (LS), przedziaty ufnosci (CI)

1 wartosSci p uzyskano na podstawie analizy kowariancji (ANCOVA) dotyczacej zmiany wzgledem
wartos$ci poczatkowych w zakresie czasu potrzebnego na wejscie na 4 schodki w 18. miesigcu.
Srednia zmiane obliczona uogodlniona metoda najmniejszych kwadratow (GLS) wzgledem wartosci
poczatkowych nalezy interpretowac jako zmiang procentowg (koniec badania/warto$¢ wyjsciowa).

Rycina 1 przedstawia obserwowany $redni czas do wejscia na 4 schodki w ciggu 72 tygodni leczenia
w obu grupach.
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Rycina 1 — Badanie 48: Obserwowana $rednia zmiana w sekundach w zakresie czasu
potrzebnego na wejscie na 4 schodki zaleznie od leczenia w czasie (Grupa A)

4.0 A

—a— Giwinostat (M=51}
-O-Placebo (M=39)

érednia zmiana wzgledem punkiu poczatkowego, sek.

1,0 4

Wejgcie na 4 schodk

0,0 LT —
o

Czas (tygodnis)

Sracnia zmiana wzglgsem punktu poczaixowago, [35% CI), sek_
giwinostat 003 (013, 0-19) 005 (—0- 10, 021) 021001, 0 41) 061 {032, 091} 060 (026, 0-95) 4 ¥
Flacebo 0-18 (~0-18,0-23)  03Z (-0-00. 0-84)  0-53 {007, 096} 1-42 {032 2 a8} 271 (D45, 4-98) 259 {060, 518}

*Przez caly czas trwania badania poza statg dawkg kortykosteroidow podawano giwinostat
lub placebo.

Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci w Grupie A byly zmiana
sprawnosci fizycznej wzgledem wartosci poczatkowej do 18. miesigca oceniana w skali North Star
Ambulatory Assessment (NSAA), na podstawie czasu potrzebnego na wstanie z podtogi (ang. time to
rise from floor, TTR) i sze$ciominutowego testu marszowego (6MWT), sita mig$ni oceniana podczas
wyprostu kolana i zgigcia tokcia mierzona za pomocg miometru r¢cznego (ang. hand-held myometry,
HHM) oraz frakcja thuszczowa migénia obszernego bocznego oceniana technikg spektroskopii
rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS). Ogotem, wyniki
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oceniajacych funkcje, site i morfologie migsni nie
osiaggnety formalnej istotnosci statystycznej w oparciu o wezesniej okreslong analize Hochberga,
jednak wszystkie wyniki byly na korzy$¢ giwinostatu (rycina 2).
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Rycina 2 — Badanie EPIDYS: Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
dotyczace skuteczno$ci giwinostatu w poréwnaniu z placebo (grupa A)’

Na korzysc giwinostatu Efekt leczenia

: (95% Cl) wartosc p
FWejécie na 4 schodki * 0,86 (0,75;0,99) 0,0345
:§ taczny wynik w skali NSAA + 1,91(0,30; 3,563) 0,0209
§* Skumulowana utrata czynnosci + 0,61(0,41;0,93) 0,0202
3 | czas potrzebny na . —3,28 (9,57, 3,02) 0,3044
wstanie |
| BMWT, m a— 10,0 €12,1:32,0) 0,3723
= _‘_ Wyprost kolana, N/kg * 0,19 (-0,03; 0,40) 0,0902
» :Zgiecie fokcia, N/kg * 0,09 (-0,04; 0,21) 0,1818
%’ = MRS miegsnia obszernego | + —2,92 (-5,64:—0,20) 0,0354

~— bocznego

-2 0 2 4
Standaryzowany efekt leczenia i 95% CI

¥ Giwinostat lub placebo podawano dodatkowo do statej dawki kortykosteroidow przez cate badanie.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania, tolerancje¢ i skuteczno$¢ giwinostatu oceniano w
trwajagcym prospektywnym, otwartym badaniu przedtuzonym (OLE) o nazwie

STUDY 51. Do badania STUDY 51 wlgczono pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie fazy 11
giwinostatu (STUDY 43), i pacjentow, ktorzy ukonczyli badania fazy III giwinostatu (EPIDYYS).
Dodatkowo do kohorty badania OLE wiaczono takze 30 pacjentéw nieleczonych wczesniej
giwinostatem. L.gcznie do badania wigczono 207 pacjentow ptci meskiej, ktorzy otrzymywali
giwinostat w schemacie dawkowania uzaleznionym od masy ciata w zakresie od 9,4 mg dwa razy na
dobe do 62 mg dwa razy na dobeg. Wszyscy pacjenci przed wlaczeniem do badania przyjmowali stalg
dawke kortykosteroidow i kontynuowali leczenie kortykosteroidami przez caty czas trwania badania.

Nie okreslono stosunku korzysci do ryzyka stosowania giwinostatu w przypadku braku jednoczesnego
leczenia kortykosteroidami u pacjentow z DMD.

Nie okreslono stosunku korzysci do ryzyka stosowania giwinostatu u pacjentow niechodzacych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Duvyzat w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z DMD.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Giwinostat jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Srednie stezenie w osoczu wzrasta
proporcjonalnie do dawki, a maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po okoto 2-3 godzinach
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po podaniu. Standardowy positek o wysokiej zawartosci thuszczu powodowat pewne zwigkszenie
ekspozycji (okoto 30% wzrost pola pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu do czasu [AUC] i okoto
20% wzrost maksymalnego stezenia w osoczu [Cmax]) oraz op6znienie w czasie do osiggniecia
maksymalnego stezenia (Tmax) 0d 2 do 3 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym osiggane sa w ciggu 5
do 7 dni po podaniu dawki zar6wno raz na dobg, jak i dwa razy na dobe. Po podaniu dwa razy na dobg
obserwowano umiarkowang kumulacje, mniejszg niz 2-krotna.

Analiza farmakokinetyczna oparta na fizjologii, obejmujgca dane pochodzace od zdrowych
ochotnikéw, przewidywala, ze biodostepnos¢ po podaniu doustnym u ludzi wynosi > 50%

po jednorazowym podaniu doustnym w zakresie dawek od 44,3 do 177,2 mg.

Dystrybucja
Giwinostat wiaze si¢ w okoto 96% z biatkami ludzkiego osocza i w niewielkim stopniu podlega

dystrybucji do czerwonych krwinek (stosunek krwi do osocza = 1,3).

Metabolizm

Badania in vitro z ludzkimi preparatami enzymatycznymi oraz metabolizm zwierzat in vitro i in vivo
wykazaty, Ze giwinostat jest intensywnie metabolizowany, tworzac kilka metabolitow. CYP450 i UGT
nie biorg udziatu w gtownych reakcjach metabolicznych. Enzymy tworzace glowne metabolity zostaty
zidentyfikowane jedynie czgsciowo. Scharakteryzowano cztery gtoéwne metabolity, ktore sg
nieaktywne u ludzi i zwierzat, aczkolwiek r6znig si¢ one ilo§ciowo.

Eliminacja

W osoczu giwinostat wykazuje dwufazowy profil eliminacji ze $rednig pozorna koncowsa faza
eliminacji (okresem pottrwania) wynoszacg okoto 6 godzin. Eliminacja giwinostatu jest
prawdopodobnie zalezna od metabolizmu, a nast¢gpnie wydalania przez nerki i z zétcig. Wydalanie z
moczem giwinostatu 1 gldwnych metabolitow u ludzi oceniano u zdrowych ochotnikoéw po podaniu
pojedynczych i wielokrotnych dawek giwinostatu. Odsetek niezmienionego giwinostatu wykrywanego
w moczu byt bardzo niski zarowno po podaniu jednorazowym, jak i wielokrotnym podaniu dwa razy
na dobe (< 3% dawki).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢ Farmakokinetyka giwinostatu jest liniowa, poniewaz AUC, osiggane po

podaniu jednorazowym jest poréwnywalne z AUC,, osigganym po podaniu wielokrotnym raz na dobe,
z mozliwg minimalng widoczng kumulacjg substancji czynnej w czasie (stwierdzony zakres
wspotczynnikow akumulacji 1,0-1,7).

Liniowos$¢ badano po jednorazowym podaniu dawek od 44,3 do 354,4 mg i wielokrotnym podaniu
dawek od 44,3 do 177,2 mg.

Masa ciata

Z analiz farmakokinetyki populacyjnych wynika, ze masa ciala znaczgco wptywa na klirens
giwinostatu.

Efekt nie jest liniowy, tj. efekt jest wigkszy przy mniejszej masie ciata i mniejszy przy masie ciala
30 kg i wigcej. Dlatego zaleca si¢ dawke ustalang na podstawie masy ciata.

Charakterystyka w poszczegdlnych grupach
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazuja, ze wiek lub jednoczesne podawanie z

kortykosteroidami nie ma wptywu na farmakokinetyke giwinostatu.
Farmakokinetyke giwinostatu oceniano u dzieci i mlodziezy pici meskiej z DMD w wieku od 6 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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Nie badano stosowania giwinostatu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania i monitorowania tego produktu u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania giwinostatu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Niemniej nie
oczekuje si¢, aby zaburzenie czynnosci nerek mialo wptyw na ekspozycje na giwinostat, poniewaz
wydalanie przez nerki nie jest istotng droga eliminacji giwinostatu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustnym giwinostatu na szczurach i matpach
obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie liczby biatych krwinek z powigzanym zanikiem
narzadéw limfatycznych (grasicy, weztow chtonnych i $ledziony), liczby czerwonych krwinek i ptytek
krwi oraz komoérkowosci szpiku kostnego. Obserwowano roéwniez zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Dodatkowo u matp dochodzito do przerostu drog zotciowych. Te dziatania toksyczne
byly na og6t odwracalne po odstawieniu leku, ale wystgpowaly przy mniejszej ekspozycji na
giwinostat u zwierzat niz ekspozycja osigganapo zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(ang. maximum recommended human dose, MRHD).

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé
Giwinostat wywolywal mutacje zwigzane z przesuni¢ciem ramki odczytu w duzych dawkach in vitro
u bakterii (test Amesa), nie wywolywal ich w komorkach ssakow (TK+/- w mysich komorkach

chtoniaka) i nie wywotywat ich in vivo u transgenicznych szczuréw BigBlue ani w locus genu Pig-a.
Podsumowujac, giwinostat nie wykazuje istotnego potencjatu genotoksycznego in vivo.

Obecnie nie sg dostgpne zadne dane z badan rakotwdrczo$ci giwinostatu.
Toksyczny wptyw na rozréd i rozwoj potomstwa

Giwinostat powodowal zalezne od dawki zmniejszenie rozmiaru i masy meskich narzagdow piciowych
dodatkowych juz przy najnizszej dawce. U zwierzat otrzymujacych $rednie i duze dawki wykazano

wydhluzenie odstepu przed kopulacja i mniejszg liczbe czopéw kopulacyjnych, prawdopodobnie
wynikajacg z zaburzen w tworzeniu ejakulatu. Jednakze parametry nasienia i liczba ci¢zarnych samic
nie ulegly zmianie.

W badaniach toksycznos$ci dotyczacych rozwoju zarodka i plodu oraz w badaniach toksycznos$ci
przed- i pourodzeniowej obserwowano dziatania niepozadane u matki po podaniu duzych dawek.
Wplyw na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu oraz parametry miotu uznano za wtérny w stosunku
do toksycznos$ci dla matki. Niemniej wptyw na rozwoj zarodka i ptodu oraz parametry miotu
zaobserwowano juz przy srednich poziomach dawki w badaniu rozwoju zarodka i ptodu szczurow
i krolikow, jak rowniez w grupie otrzymujacej mala dawke w badaniu rozwoju przed-

i pourodzeniowego. Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na zachowanie potomstwa, rozwoj
neurologiczny, dojrzewanie ptciowe i funkcje rozrodcze.

Ogodlnie, szkodliwy wplyw na reprodukcje obserwowano u zwierzat przy mniejszej ekspozycji na
giwinostat niz ekspozycja osiggana w przypadku MRHD, z wyjatkiem badania rozwoju zarodka

i ptodu u krolikéw, z marginesem bezpieczenstwa wynoszacym okoto 10 w stosunku do ekspozycji
u ludzi przy MRHD.

Toksycznos¢ u mtodych
U szczurow obserwowano pewien wplyw na parametry hematologiczne i narzady limfatyczne
w przypadku wysokich pozioméw dawek, ktore byly catkowicie lub czgsciowo odwracalne. Dziatania
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te obserwowano przy mniejszej ekspozycji na giwinostat u zwierzat niz ekspozycja osiggana
w przypadku MRHD. Nie obserwowano zwigzanego z leczeniem wplywu na wzrost zwierzat,
dojrzewanie pitciowe, zdolnosci rozrodcze ani rozwoj neurobehawioralny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20 (E432)

Glicerol (E422)

Tragakanta (E413)

Sodu benzoesan (E211)

Aromat brzoskwiniowy: naturalne substancje aromatyzujace, substancje aromatyzujace, glikol
propylenowy E1520

Aromat $mietankowy: naturalne substancje aromatyzujace, substancje aromatyzujace, glikol
propylenowy (E1520)

Sacharyna sodowa (E954)

Sorbitol ciekly (E420

Kwas winowy (E334)

Sodu wodorotlenek (E524)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu: 60 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z bursztynowego politereftalanu etylenu zawierajaca 140 ml zawiesiny doustne;j, z
zamknieciem z polietylenu o duzej gestosci zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci i adapterem
strzykawki z polietylenu o matej gestosci.

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke i jedng 5 ml strzykawka doustng z podziatka.
Strzykawka jest wyskalowana w przedziale od 1 do 5 ml, w odstgpach co 0,5 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330

16



20126 Milano

Wtochy

Tel.: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1930/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 czerwiec 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Italfarmaco S.A.
San Rafael, 3
28108 Alcobendas
(Madryt) Hiszpania

lub

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

19



e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona naste¢pujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania giwinostatu | 31 lipca 2033 r.
w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a u pacjentéw chodzacych,

w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia
kortykosteroidami, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢

i przedtozy¢ wyniki randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie
Slepej proby, kontrolowanego grupa placebo badania z udziatem pacjentow
chodzacych z dystrofia migéniowa Duchenne’a, zgodnie z ustalonym

protokotem.
W celu potwierdzenia dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa Raport koficowy:
stosowania giwinostatu w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a u grudzieh 2037 r.

pacjentow chodzacych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego
leczenia kortykosteroidami, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki koncowe badania nieinterwencyjnego
opartego na danych z osrodkow i (lub) rejestrow pacjentow, zgodnie

z ustalonym protokotem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duvyzat 8,86 mg/ml zawiesina doustna
giwinostat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml zawiera 8,86 mg giwinostatu (w postaci chlorowodorku jednowodnego )

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: sodu benzoesan (E211) i sorbitol (E420) Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
Butelka o pojemnosci 140 ml ze strzykawka dozujaca o pojemnosci 5 ml z podziatka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Wstrzgsac, obracajgc butelke w gore i w dot okoto 40 razy, przez co najmniej 30 sekund, dopoki ptyn
nie stanie si¢ jednorodny

E3k 5

Skanuj tutaj, aby uzyska¢ dostep do ulotki, lub wejdz na www.duvyzat.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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EXP:
Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 60 dni
Data pierwszego otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Wiochy

Tel.: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1930/001

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Duvyzat

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duvyzat 8,86 mg/ml zawiesina doustna
giwinostat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 8,86 mg giwinostatu (w postaci chlorowodorku jednowodnego)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: sodu benzoesan (E211) i sorbitol (E420)
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
140 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wstrzagsnaé przed uzyciem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 60 dni

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Wilochy

Tel.: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1930/001

| 13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

27



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Duvyzat 8,86 mg/ml zawiesina doustna
giwinostat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Duvyzat i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Duvyzat
Jak przyjmowac¢ lek Duvyzat

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Duvyzat

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Duvyzat i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Duvyzat zawiera substancj¢ czynng giwinostat.

Stosuje si¢ go w leczeniu dystrofii mig§niowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy,
DMD) u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, ktérzy chodza i sg leczeni steroidami.

DMD jest spowodowana mutacjami w genie DMD. Te zmiany w genie pogarszaja funkcjonowanie
komorek migsniowych i prowadza do postgpujacej degradacji migsni.

Blokujac aktywno$¢ enzymoéw HDAC w komorkach migsniowych, lek Duvyzat zapobiega degradacji
miesni.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Duvyzat

Kiedy nie przyjmowac leku Duvyzat
- Jesli pacjent (lub jego dziecko) ma uczulenie na giwinostat lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Duvyzat nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

Lek Duvyzat zmniejsza liczbg krwinek we krwi, w szczeg6lnosci liczbg ptytek krwi odpowiedzialnych
za krzepnigcie krwi (stan zwany maloplytkowoscia).

Lekarz bedzie sprawdza¢ liczbe ptytek krwi we krwi przed leczeniem i regularnie przez caty okres
trwania leczenia lekiem Duvyzat.
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Lekarz moze zmniejszy¢ dawke w celu zwigkszenia liczby plytek krwi lub przerwaé leczenie lekiem
Duvyzat, jesli matoptytkowos¢ bedzie si¢ utrzymywac.
W przypadku zauwazenia nieoczekiwanego krwawienia nalezy poinformowac lekarza.

Stosowanie leku Duvyzat moze wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem stgzenia thuszczow (triglicerydow) we
krwi.

Lekarz zleci badania krwi przed rozpoczeciem stosowania leku Duvyzat i bedzie zleca¢ regularnie
w trakcie leczenia, aby sprawdzi¢ stezenie triglicerydow.

Dawke giwinostatu mozna zmniejszy¢ w przypadku utrzymujacego si¢ wzrostu stezenia thuszczow
(triglicerydow) we krwi.

Lekarz moze przerwac leczenie, jesli stezenie thuszczow (triglicerydow) we krwi nie zmniejszy sie
pomimo stosowania §rodkoéw dietetycznych i zmniejszenia dawki.

Podczas przyjmowania leku Duvyzat moga wystapi¢ biegunka i wymioty.

Lekarz moze dostosowa¢ dawke leku Duvyzat w zalezno$ci od nasilenia biegunki lub przerwaé
leczenie, jesli biegunka i wymioty nie ustapia.

Lekarz moze rozwazy¢ zastosowanie lekow tagodzacych wymioty, biegunke i zapobiegajacych
nadmiernej utracie ptynow.

Duze dawki leku Duvyzat (5 razy wigksze niz zalecana dawka) moga powodowac nieregularne bicie
serca. Lekarz rozwazy, czy pacjent moze stosowac lek Duvyzat, jesli wystepuje zwiekszone ryzyko
nieprawidlowego bicia serca, nieprawidlowego stezenia mineratldéw w organizmie lub jesli pacjent
stosuje jednocze$nie inne leki.

Lekarz moze zbada¢ czynnos$¢ serca pacjenta podczas rozpoczynania stosowania leku Duvyzat, jesli u
pacjenta wystepuje choroba serca lub jesli pacjent stosuje leki, ktore moga powodowaé nieregularne
bicie serca.

Lekarz moze rozwazy¢ przerwanie leczenia lekiem Duvyzat, jesli u pacjenta stwierdzono nieregularne
bicie serca.

Jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych standw, nalezy skontaktowac sie z lekarzem; mozliwe, ze
lekarz przerwie leczenie lekiem Duvyzat.

Duvyzat a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Duvyzat moze zwigkszac ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych niektorych innych lekéw poprzez
zwigkszenie ilo$ci tych lekow we krwi. Niektore z tych lekow to:
- karbamazepina, fenytoina (leki stosowane w leczeniu padaczki),
- amitryptylina (lek stosowany w leczeniu obnizonego nastroju i depres;ji),
- digoksyna (lek stosowany w leczeniu niewydolnosci serca i zaburzen rytmu serca),
- metformina (lek stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2),
- amiloryd (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi),
- antagonisci receptora histaminowego typu 2 (leki stosowane w leczeniu wrzodéw dwunastnicy
i zotadka oraz czgstej zgagi).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania leku Duvyzat z produktami leczniczymi,
o ktorych wiadomo, ze powodujg nieprawidtowe bicie serca.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jezeli w czasie przyjmowania
leku Duvyzat pacjentka zajdzie w cigzg, nalezy natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. Nalezy
unika¢ stosowania leku Duvyzat w okresie cigzy lub podczas karmienia piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek moze powodowac zawroty glowy lub zmeczenie. Jesli wystapig zawroty glowy lub
zmeczenie, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Duvyzat zawiera sorbitol, benzoesan sodu i séd

Sorbitol:

Lek zawiera 400 mg sorbitolu w kazdym ml.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta (lub jego dziecka)
nietolerancje niektorych cukrow lub stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje
fruktozy, rzadka chorobe genetyczna, w ktorej organizm pacjenta nie rozklada fruktozy, pacjent
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku lub podaniem go dziecku.

Benzoesan sodu:

Lek zawiera 4,4 mg benzoesanu sodu w kazdym ml.

Benzoesan sodu moze zwigkszac ryzyko zoltaczki (zazoélcenie skory i biatkowek oczu) u noworodkow
(do 4. tygodnia zycia).

Sod:

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Duvyzat

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Duvyzat nalezy przyjmowa¢ doustnie za pomocg strzykawki. Lek ten nalezy przyjmowac dwa
razy na dobe. Zalecana dawka leku Duvyzat zalezy od masy ciata pacjenta, jak pokazano w tabeli 1.

Tabela 1 — Zalecana dawka

Masa ciala (kg) Objetos¢ zawiesiny douii;lnzc;i lll)au:lfzf)z;t do przyjmowania dwa
>15i<20 2,5 ml
>20i<40 3,5 ml
>40i<60 5,0 ml
> 60 6,0 ml

Jesli przepisana dawka wynosi wigcej niz 5 ml na dawke, te samg strzykawke doustng mozna uzy¢
wigcej niz raz.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki (patrz tabela 2) przez lekarza, jesli wystapia
okreslone objawy (patrz ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”):

e zmniejszona liczba ptytek krwi,

e umiarkowana lub ci¢zka biegunka (wigcej niz 4 stolce na dobeg),

o zwigkszone stezenie thuszczow we krwi.

Tabela 2 — Pierwsze zmniejszenie dawki

Masa ciala (kg) Objetos¢ zawiesiny doustnej Duvyzat do przyjmowania dwa
razy na dobe
>15i<20 2,0 ml
>20i<40 2,5 ml
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>40i<60 3,5 ml
>60 4,5 ml

Jesli powyzsze nieprawidtowosci nie ustgpig, lekarz moze ponownie zmniejszy¢ dawke (patrz
tabela 3).

Tabela 3 — Drugie zmniejszenie dawki

Masa ciala (kg) Objetos¢ zawiesiny doui:lze;i lll)au:lfzf)zt do przyjmowania dwa
>15i<20 1,5 ml
>20i<40 2,0 ml
>40i<60 3,0 ml
>60 4,0 ml

Jesli te nieprawidtowos$ci nadal si¢ utrzymuja lub jesli u pacjenta wystapi nieregularne bicie serca,
lekarz moze rozwazy¢ zaprzestanie leczenia lekiem Duvyzat.

Sposéb podawania

Lek Duvyzat jest przeznaczony do podawania doustnego.

Zawiesing doustng nalezy wstrzasa¢ rgcznie okoto 40 razy przez co najmniej 30 sekund, stale
obracajac butelke w gore i w dot, az zawiesina doustna zostanie dobrze wymieszana i bedzie wygladaé
na jednorodna.

Zawiesing dozuje si¢ za pomocg strzykawki doustnej z podziatka.

Wazne informacje dotyczace dawkowania leku Duvyzat:
Nalezy poprosi¢ lekarza lub farmaceute o pokazanie, jak odmierzy¢ przepisang dawke.

Lek Duvyzat nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza (patrz tabele 1, 2, 3);
Zalecang dawke leku Duvyzat nalezy przyjmowac doustnie 2 razy na dobg;

Lek Duvyzat nalezy przyjmowac w takiej postaci, w jakiej jest (nie rozciencza¢ go w wodzie
lub innych ptynach ani z woda lub innymi ptynami);

Lek Duvyzat nalezy przyjmowac z jedzeniem, aby ztagodzi¢ gorzki smak giwinostatu;

Lek Duvyzat nalezy zawsze przyjmowac za pomoca strzykawki doustnej (5 ml) dotaczonej do
leku.

Tylko w przypadku pierwszego
uzycia butelki: Wyjac butelke

z lekiem Duvyzat i 5 ml strzykawke Zakretka butelki
doustng z pudetka (patrz rycina A).

—

Butelka —p

5 ml strzykawka doustna

Zbiornik strzykawki

Koncéwka

Oznaczenia

Rycina A
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Krok 1. Upewnic sie, ze butelka jest
prawidtowo zamknigta, i potrzasaé
butelka okoto 40 razy przez co
najmniej 30 sekund, stale obracajac
butelke w gore i w dot (patrz

rycina B). Przerwa¢, gdy zawiesina
doustna Duvyzat zostanie dobrze
wymieszana i bedzie wygladac

na jednorodna.

Krok 2. Otworzy¢ butelke, naciskajac
na zakretke 1 przekrecajac ja w lewo
(w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara)

(patrz rycina C). Nie wyrzucaé
zakretki od butelki.

Krok 3.

Tylko w przypadku pierwszego
uzycia: Wzig¢ dotagczong strzykawke
doustng, ktéra ma by¢ uzyta, i mocno
wlozy¢ koncowke strzykawki doustnej
w otwor tacznika butelki (patrz

rycina D).

W przypadku pozostalych uzy¢:
Wzigé dotaczong strzykawke doustna,
ktéra ma by¢ uzyta, wcisnac tlok do
konca (aby usuna¢ powietrze) i mocno
wlozy¢ koncowke strzykawki doustnej
w otwor lacznika butelki (patrz

rycina D).

«+—  otwdriacznika butelki —

Krok 4. Trzymajac strzykawke
doustng w miejscu, obroci¢ butelke do
gory dnem. Powoli pociaggna¢ ttok w
dot, aby pobra¢ niewielkg ilosé
zawiesiny. Nastepnie wcisng¢ ttok
catkowicie do gory, aby usung¢
wszelkie pecherzyki powietrza (patrz
rycina E).
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Krok 5. Powoli pociagac tlok w dot,
az dolna cze¢$¢ tloka zrowna sie¢

z oznaczeniami na strzykawce doustne;j
oznaczajacymi przepisang dawke leku
Duvyzat (patrz rycina F).

Jesli przepisana dawka jest wigksza niz
5 ml, konieczne bedzie uzycie tej
samej strzykawki doustnej wiecej niz
jeden raz.

==
<= dolna czeéc thoka

Rycina F

Krok 6. Trzymajac tlok w tej same;j
pozycji, odwroci¢ butelke dnem

do dotu i ostroznie umiescic jg na
ptaskiej powierzchni. Wyjac
strzykawke doustna, delikatnie
przekrecajac ja lub wyciagajac

z otworu tgcznika butelki. Nie trzymac
strzykawki doustnej za ttok, poniewaz
tlok moze wypasc¢ (patrz rycina G).

Nalezy przyjac lub podac¢ lek Duvyzat
natychmiast po pobraniu do strzykawki
doustnej. Nie przechowywaé
napetnionej strzykawki doustne;j.

Krok 7. Nalezy sprawdzi¢, czy
przepisana objetos¢ (ml) leku Duvyzat
zostata pobrana do strzykawki doustne;j
(patrz rycina H).

Rycina H przedstawia przyktadowa
dawke 5 ml. Dawka pacjenta moze
mie¢ inng objetose.

Rycina H

Krok 8. Aby przyja¢ dawke leku
Duvyzat, dziecko lub osoba dorosta
powinna siedzie¢ prosto. Przytozy¢
koncowke strzykawki doustnej do
wewnetrznej strony policzka. Powoli
weciska¢ tlok do konca, az w
strzykawce doustnej nie pozostang
zadne ilosci leku.

Jesli przepisana dawka jest wieksza niz
5 ml, powtorzy¢ kroki od 3 do 8, aby
podac pozostalg czes¢ dawki.
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Krok 9. Po uzyciu nalozyézakretke
butelki i przekreci¢ zakretke w prawo
(zgodnie z ruchem wskazowek
zegara), aby zamkna¢ butelke (patrz
rycina I).

Rycina I

Krok 10. Umy¢ strzykawke doustng
w wodzie 1 pozostawic
do wyschnigcia.

Przechowywac strzykawke doustng
W czystym, suchym miejscu.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Duvyzat

W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Duvyzat nalezy skontaktowal si¢ z
lekarzem Iub szpitalem.

Lekarz zadecyduje, jaka opieke nalezy zapewni¢. Moze to obejmowaé sprawdzenie czynnosci serca.

Pominie¢cie przyjecia leku Duvyzat

Wazne jest, aby przyja¢ odpowiednig dawke.

W przypadku pominigcia dawki leku kolejng dawke nalezy przyja¢ wedtug ustalonego schematu.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie przyjmowania leku Duvyzat

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Duvyzat bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po przyjeciu leku Duvyzat moze wystapic¢ jedno Iub wiecej z ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):
- bol brzucha
- zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowosc)
- biegunka
- zwiekszone stezenie thuszczow we krwi (hipertriglicerydemia)
- goragczka
- wymioty

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob):
- lek
- zaparcie
- zmniejszenie taknienia
- zawroty glowy
- zaczerwienienie skory (rumien)
- zmeczenie
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- biegunka i wymioty (zapalenie Zzotadka i jelit)

- nagromadzenie krwi pod skorg (krwiak)

- zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi
- b6l stawow

- b6l migséni

- ostabienie mig¢$ni

- wysypka

Z.gtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do, krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Duvyzat
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i butelce po:Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Po otwarciu zuzy¢ w ciagu 60 dni.
Wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki zawiesiny doustnej Duvyzat pozostate po 60 dniach od
pierwszego otwarcia pojemnika.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Duvyzat

Substancja czynnag jest giwinostat.

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 8,86 mg giwinostatu (w postaci chlorowodorku jednowodnego).
Pozostate sktadniki to: polisorbat 20 (E432), glicerol (E422), tragakanta (E413), sodu benzoesan
(E211), aromat brzoskwiniowy (naturalne substancje aromatyzujace, substancje aromatyzujace, glikol
propylenowy E1520), aromat $§mietankowy (naturalne substancje aromatyzujace, substancje
aromatyzujace, glikol propylenowy E1520), sacharyna sodowa (E954), sorbitol ciekty (E420), kwas
winowy (E334), sodu wodorotlenek (E524), woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Duvyzat i co zawiera opakowanie

Lek Duvyzat to biata do biatawej lub lekko r6zowa zawiesina doustna.

Opakowanie zawierajace jedng butelke o pojemnosci 140 ml.

Butelka jest pakowana tacznie z jedng 5 ml strzykawka doustng z podziatka. Strzykawka doustna jest
wyskalowana w przedziale od 1 do 5 ml, w odstgpach co 0,5 ml.

Podmiot odpowiedzialny
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Wtochy
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Wytworca

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madryt)
Hiszpania

lub

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

Nalezy zeskanowa¢ kod za pomoca urzadzenia mobilnego, aby uzyskaé dostep do ulotki
w roznych jezykach.

opr0

Mozna réwniez uzy¢ adresu URL https://www.duvyzat.eu

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU I PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omoéwione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.

e podobienstwa

CHMP uznaje, ze produkt leczniczy Duvyzat nie jest podobny do zatwierdzonych sierocych
produktow leczniczych, w rozumieniu definicji zawartej w art. 3 rozporzadzenia Komisji (WE) nr
847/2000, co zostalo szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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