ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml contine givinostat 8,86 mg (sub forma de clorhidrat monohidrat).
Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Un ml contine benzoat de sodiu 4,4 mg (E211).
Un ml contine sorbitol 400 mg (E420).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala
Suspensie de culoare alba pana la aproape alba sau roz pal, omogend atunci cand se amesteca.

4. DATE CLINICE
4.1.  Indicatii terapeutice

Duvyzat este indicat pentru tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacienti care au
capacitatea de a se deplasa, cu varsta de cel putin 6 ani, cédrora li se administreaza tratament in asociere
cu corticosteroizi.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu givinostat trebuie initiat de catre un medic specializat in abordarea terapeutica a
distrofiei musculare Duchenne.

Doze

Inainte de initierea tratamentului cu givinostat, se impune determinarea si evaluarea numarului de
trombocite si a concentratiei plasmatice a trigliceridelor la momentul initial. Tratamentul cu givinostat
nu trebuie initiat la pacienti cu numar de trombocite sub 150 x 10%1. In timpul tratamentului numarul
de trombocite si concentratia plasmatica a trigliceridelor trebuie monitorizate, conform
recomandarilor, pentru a se determina daca sunt necesare ajustari ale dozelor (vezi mai jos pct. 4.4 si
instructiunile privind ajustarea dozelor).

In plus, la pacientii cu afectiuni cardiace subiacente sau carora li se administreaza in asociere
medicamente care determind prelungirea intervalului QT, trebuie efectuatd o ECG la initierea
tratamentului cu givinostat, in timpul administrarii in asociere si conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).



Doza recomandata de givinostat este stabilitd in functie de greutatea corporala si trebuie administrata
pe cale orala, de doua ori pe zi (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1 — Doze recomandate

Greutate corporala®

Doze

Volumul suspensiei orale

intre 15 kg si sub 20 kg | 22,2 mg de doua ori pe zi

2,5 ml de doua ori pe zi

intre 20 kg si sub 40 kg 31 mg de doua ori pe zi

3,5 ml de doua ori pe zi

intre 40 kg si sub 60 kg | 44,3 mg de doua ori pe zi

5 ml de doua ori pe zi

60 kg sau mai mult 53,2 mg de doua ori pe zi

6 ml de doua ori pe zi

@ 3n functie de greutatea corporald actuald

Decizia de continuare a tratamentului la pacientii care pierd capacitatea de a se deplasa trebuie sa
reprezinte optiunea clinica a medicului, in functie de evaluarea generala a beneficiilor si riscurilor.

Ajustarea dozei pentru trombocitopenie, diaree sau hipertrigliceridemie

Se impune ajustarea dozei (vezi Tabelul 2) pentru pacientii cu:

e  Numar de trombocite < 150 x 10%/1, determinat prin doud evaludri la interval de o sdptdmana,

sau

e Diaree moderata sau severa (mai mult de 4 scaune pe zi),

Sau

e Trigliceridemie in conditii de repaus alimentar > 300 mg/dl, determinata prin doud evaludri la

interval de o saptamana.

In functie de severitatea acestor reactii adverse, trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului

inainte de ajustarea dozei.

Tabelul 2 — Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse

Prima modificare a dozajului® A doua modificare a dozajului®®
Greutate 8 Volumul suspensiei 8 Volumul suspensiei
< Doza Doza
corporala® orale orale
intre 15kg | 17,7 mgde doud ori | 2 ml de doud oripe | 13,3 mg de doua ori 1,5 ml de doua ori
si sub 20 kg pe zi Zi pe zi pe zi
intre 20 kg | 22,2 mg de doud ori | 2,5 ml de doua ori 17,7 mg de doud ori | 2 ml de doud ori pe
si sub 40 kg pe zi pe zi pe zi zZi
intre 40 kg 31 mg de doua ori 3,5 ml de doua ori 26,6 mg de doua ori | 3 ml de doua ori pe
si sub 60 kg pe zi pe zi pe zi zi
60 kg sau 39,9 mg de doud ori | 4,5 ml de doua ori 35,4 mg de doua ori 4 ml de doua ori pe
mai mult pe zi pe zi pe zi Zi

@ In functie de greutatea corporala actuala
® Daca reactia(iile) adversd(e) persistd dupad prima ajustare a dozei, se continud cu a doua ajustare a

dozei.

© Daca reactia(iile) adversa(e) persistd dupa prima ajustare a dozei, se continud cu a doua ajustare a

dozei.

Pacientii nu trebuie sa ia 0 dozad dubla sau suplimentard daca a fost omisa o doza.

Copii si adolescenti




Eficacitate si siguranta Duvyzat la copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare pe cale orala.

Inainte de utilizare, suspensia trebuie agitata timp de cel putin 30 de secunde prin rotirea flaconului cu
180° de aproximativ 40 de ori, iar omogenitatea suspensiei trebuie verificata vizual.

Agitarea incorecta poate duce la supradozaj sau subdoza;.

Duvyzat trebuie administrat ca atare (nu trebuie diluat in/cu apa sau alte lichide).

Suspensia trebuie administrata cu seringa orala gradata furnizata pentru a masura volumul adecvat de
suspensie corespunzator dozei prescrise pentru pacient.

Duvyzat trebuie administrat impreuna cu alimente, pentru a ameliora gustul amar al givinostatului.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4.  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari hematologice

Givinostatul este asociat cu trombocitopenie si alte semne de mielosupresie legate de doza, inclusiv
valoarescazuta a hemoglobinei si neutropenie.

Cel mai important efect este la nivelul numarului de trombocite (vezi pct. 4.8).

Inainte de initierea tratamentului cu givinostat este necesara efectuarea hemoleucogramei complete.
Numarul de trombocite trebuie monitorizat atent in timpul tratamentului cu givinostat, la intervale de
2 saptamani in primele 2 luni de tratament, in luna a 3-a si ulterior la intervale de 3 luni.

Doza de givinostat trebuie ajustata in caz de trombocitopenie persistenta. Tratamentul trebuie intrerupt
dacd anomaliile persista (vezi pct. 4.2).

La pacientii la care se creste doza ca urmare a cresterii in greutate, numarul trombocitelor trebuie
monitorizat strict la intervale de 2 saptamani in primele 2 luni dupa cresterea dozei.

Cresterea trigliceridemiei

Givinostat este asociat cu hipertrigliceridemie.

Inaintea initierii tratamentului cu givinostat trebuie determinati trigliceridemia.

Trigliceridemia trebuie monitorizata cel putin in luna a treia si in luna a sasea, si ulterior la intervale
de 6 luni.

La pacientii cu DMD si hipertrigliceridemie in conditii de repaus alimentar (> 300 mg/dl), doza de
givinostat trebuie ajustatd conform indicatiilor de la pct. 4.2.

Tratamentul cu givinostat trebuie intrerupt in cazul 1n care trigliceridemia ramane crescutd in pofida
interventiei dietetice adecvate si ajustarii dozei (vezi pct 4.2).

Tulburari gastro-intestinale

Diarea si varsaturile au fost reactiile adverse foarte frecvente in cadrul studiilor clinice efectuate cu
givinostat pentru tratamentul DMD (vezi pct. 4.8).

Diarea si véarsaturile apar de obicei in decursul primelor sdptamani de la initierea tratamentului cu
givinostat.

In timpul tratamentului cu givinostat se poate lua in considerare administrarea de medicamente
antiemetice si antidiareice.

Pentru a se preveni deshidratarea se recomanda reechilibrare hidro-electrolitica, la nevoie.
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Doza de givinostat trebuie ajustata in caz de diaree moderata sau severa (peste 4 scaune pe zi) (vezi
pct. 4.2).
Tratamentul trebuie intrerupt daca tulburarile persista (vezi pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

Givinostatul poate provoca prelungirea intervalului QTc la doze de 5 ori mai mari decat doza
recomandata.

Givinostatul trebuie administrat cu prudenta la pacientii care prezintd un risc crescut de aritmii
ventriculare (inclusiv torsada varfurilor), la pacientii cu sindrom QT prelungit congenital, boala a
arterelor coronare, tulburari electrolitice sau in cazul administrarii in asociere cu alte medicamente
despre care se cunoaste faptul ca provoaca prelungirea intervalului QT. La acesti pacienti, trebuie
efectuate ECG la inceperea tratamentului cu Duvyzat, n timpul administrarii in asociere si conform
indicatiilor clinice.

La pacientii cu hipokaliemie, aceasta afectiune trebuie corectatd inainte de Inceperea administrarii
givinostatului si serecomanda monitorizarea in caz de deshidratare cauzata de diaree.
Administrarea Duvyzat trebuie intrerupta daca intervalul QTc este > 500 ms sau daca modificarea fata
de momentul initial este > 60 ms.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF).

Acest medicament contine sorbitol 400 mg per ml, echivalent cu 40 mg/kg.

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza) si
aportul alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate in considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate.

Acest medicament contine benzoat de sodiu 4,4 mg, echivalent cu 0,44 mg/kg.

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

4.5.  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se impune recomanda prudenta la administrarea Duvyzat in asociere cu medicamente care determina
prelungirea intervalului QT, cu risc cunoscut sau posibil de torsada a varfurilor, de exemplu anestezice
(de exemplu sevofluran, propofol), antiaritmice de clasa III (de exemplu amiodarond, sotalol),
antiemetice (ondansetron), antibiotice (azitromicina, claritromicind, ciprofloxacind), antimicotice
(fluconazol), antipsihotice (aripiprazol, risperidond) si antihistaminice (de exemplu, famotiding).
Aceasta lista este orientativa si nu exhaustiva/

Nu se cunoaste efectul administrarii Duvyzat in asociere cu medicamenteantitrombotice asupra
numarului de trombocite.

Duvyzat trebuie administrat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza in asociere
medicamente care cresc trigliceridemia, deoarece ar putea creste riscul de aparitie a

hipertrigliceridemiei.

Efectul givinostatului asupra farmacocineticii altor medicamente

Un studiu privind interactiunile medicamentoase la om a aratat un efect inhibitor slab al CYP3A4, in
principal la nivelul intestinului. Se recomanda prudenta la administrarea givinostatul in asociere cu
medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si au o indice terapeutic ingust.



Nu se poate exclude potentialul de inhibare a proteinei transportoare intestinale P-gp. Medicamentele
cunoscute ca sunt un substrat al transportorului P-gp si au un indice terapeutic ingust trebuie
administrate cu prudenta in asociere cu givinostat.

Un efect inhibitor slab a transportorului de captare renald OCT2 a fost observata in vitro si in cadrul
studiilor clinice cu givinostat prin determinari ale creatininemiei. Medicamentele care sunt un substrat
al transportorului OCT2 si au o indice terapeutic ingust trebuie administrate cu prudentd in asociere cu
givinostat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea givinostatului la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3.)

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite administrarea givinostatului in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé givinostatul sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru sugari. Givinostatul nu trebuie administrat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectul givinostatului asupra fertilitatii la om. Givinostatul a prezentat
efecte adverse asupra glandelor anexe la sobolanii masculi, cu toate acestea, fertilitatea animalelor nu
a fost afectatd (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste relevanta in cazul administrarii la om.

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

Givinostatul poate avea influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Dupa administarea givinostatului pot aparea ameteli si fatigabilitate (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta al Duvyzat se bazeaza pe un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, cu
durata de 18 luni, efectuat la un numar total de 179 de pacienti cu DMD cu capacitate de deplasare, cu
varsta de cel putin 6 ani, carora li s-a administrat tratamentin asociere cu corticosteroizi; dintre acestia,
la 118 pacienti s-a administrat givinostat pana la 62 mg de douad ori pe zi iar la 61 pacienti s-a
administrat placebo (studiul EPIDYS).

Cele mai frecvente evenimente adverse care au aparut in cadrul studiului controlat cu placebo (pe baza
termenilor cumulati, dupa caz) au fost: diaree (38,1%), dureri abdominale (33,9%), trombocitopenie
(32,2%), varsaturi (28,8%) si hipertrigliceridemie (22,9%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si de frecventa (vezi Tabelul 3). Tabelul contine evenimente adverse raportate la pacientii
tratati cu givinostat cu o frecventa mai mare de 2%, comparativ cu pacientii la care s-a administrat
placebo in cadrul studiului EPIDYS.



Grupele de frecventa sunt definite conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (> 1/10) si frecvente
(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 — Reactiile adverse raportate cu o frecventa mai mare de 2 %la pacientii tratati cu
givinostat, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo in cadrul studiului EPIDYS
controlat cu placebo

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
Infectii si infestari Gastroenterita
Tulburari hematologice si  [Trombocitopenie®
limfatice
Tulburari metabolice side  |[Hipertrigliceridemie Scadere a apetitului
nutritie alimentar
Tulburri psihice Anxietate
Tulburari ale sistemului Ameteli
nervos
Tulburari vasculare Hematom
Tulburiri gastro-intestinale  [Diaree'®, Varsaturi, Constipatie

Durere abdominala@
|Afectiuni cutanate si ale Eritem, eruptie cutanata
tesutului subcutanat tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice Mialgie, artralgie,
si ale tesutului conjunctiv slabiciune musculara
Tulburari generale si la Febra Fatigabilitate
nivelul locului de
administrare
Investigatii diagnostice Crestere a concentratiilor

plasmatice ale hormonului
de stimulare tiroidiand®

@ Trombocitopenia include sciderea numarului de trombocite si trombocitopenie;

® Hipertrigliceridemia include hipertrigliceridemie si crestere a concentratiei plasmatice a
trigliceridelor;

© Diareea include diaree si prezenta de scaune moi;

@ Dyrerea abdominali include durere abdominali si durere la nivelul partii superioare a abdomenului;
© Cresterea concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare tiroidiand include rezultate anormale
ale testului privind functia tiroidiana si cresterea concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare
tiroidiana.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari hematologice

S-a demonstrat faptul ca givinostatul scade numarul de trombocite; scaderea maxima a fost observata
dupa aproximativ 88 de zile si numarul de trombocite a rimas scazut pe tot parcursul tratamentului.
Nu au existat evenimente hemoragice grave legate de trombocitopenie. Dupa reducerea dozei de
givinostat, numarul de trombocite a revenit la valori normale 1n aproximativ 3-4 saptamani.
Trombocitopenia a aparut la 32,2% dintre pacientii tratati cu Duvyzat si la niciunul dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo. Dintre aceste reactii, 86,8% au fost raportate ca fiind usoare si 13,2%
ca fiind moderate.



Numérul scézut de trombocite a determinat scaderea dozei de givinostat la 28 % dintre pacienti.
Pacientii cu numar de trombocite sub limita inferioara a valorilor normale la momentul initial au fost
exclusi din studii.

Comparativ cu placebo, la pacientii cérora s-a administrat tratament cu givinostat s-a observat
scaderea concentratiei de hemoboglobina si a numarului de neutrofile.

Modificari ale trigliceridelor
S-a demonstrat cé givinostatul provoaca hipertrigliceridemie, cresterea maxima fiind observata dupa

aproximativ 221 de zile. Dupa intreruperea dozei de givinostat, valorile trigliceridemiei au revenit la
valorile initiale n aproximativ 90 de zile.

Hipertrigliceridemia (adica concentratii plasmatice ale trigliceridelor > 300 mg/dl) a determinat
intreruperea tratamentului si ajustarea dozei la 2% si, respectiv, la 8% dintre pacientii tratati cu
Duvyzat.

Hipetrigliceridemia a aparut la 22,9% dintre pacientii tratati cu Duvyzat. Dintre aceste evenimente,
70,4% au fost raportate ca fiind usoare, 25,9% moderate si intr-un singur caz (3,7%) severe.

Tulburari gastro-intestinale

La pacientii carora li s-a administrat tratament cu givinostat au aparut tulburari gastro-intestinale,
inclusiv diaree, varsaturi si durere abdominala.

Diareea a fost raportatd la 38% dintre pacientii cérora li s-a administrat tratament cu Duvyzat (cu un
caz sever raportat), comparativ cu 18% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Diareea a
apdrut 1n general in primele saptdmani de la initierea tratamentului cu Duvyzat.

Varsaturile au aparut la 29% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament cu Duvyzat (cu 2
cazuri severe raportate), comparativ cu 13% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Varsaturile au aparut in general n timpul primelor 2 luni de tratament.

Durerea abdominala a aparut la 34% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament cu Duvyzat,
comparativ cu 23% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Un caz de durere abdominala a fost
grav.

Descrierea valorilor de laborator anormale

Reactiile adverse de hipotiroidism si/sau crestere a concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH) au aparut la 5% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament cu Duvyzat,
comparativ cu 2% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo.

In plus, evenimentente de hipotiroidie (frecvente) au fost observate in cadrul tratamentului de lunga
durata.

Concentratiile plasmatice ale hormonului de stimulare tiroidiana au fost in general de 2 ori mai mici
fata de limita superioara a valorilor normale, fard modificéri sau cu modificari mici ale hormonilor
tiroidieni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In cazul in care se suspecteaza un supradozaj, trebuie acordat tratament de sustinere, inclusiv
monitorizare cardiaca.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru afectiuni ale sistemului musculo-scheletic, codul
ATC: M09AX14.

Mecanism de actiune

Givinostatul este un inhibitor de histona deacetilaza (HDAC) de clasa I si II, care moduleaza
activitatea HDAC necontrolata in muschii distrofici, care contribuie la patologia distrofiei musculare
Duchenne (DMD).

S-a demonstrat ca inhibarea HDAC de cétre givinostat reduce leziunile fibrelor musculare, inflamatia
musculara cronica, fibroza, depunerea de grasimi si promoveaza biogeneza mitocondriala.
Mecanismul de actiune al givinostatului este independent de mutatia preexistentd a genei care codifica
distrofina, cea care cauzeaza boala.

Fractiunea de tesut adipos muscular evaluati prin spectroscopie prin RM

In cadrul studiului EPIDYS, procentul fractiunii de grisime prezenta in muschii vastus lateralis
(MVL) de la nivelul coapsei a fost masurat utilizand spectroscopia prin rezonantd magnetica. La 18
luni, pentru pacientii cu fractiune de graisime MVL la momentul initial in intervalul cuprins intre > 5%
si < 30%, cresterea mediei celor mai mici patrate (CMMP) a fractiunii de grasime a MVL a fost de
7,63% la pacientii tratati cu Duvyzat, comparativ cu o crestere de 10,56% la pacientii cdrora li s-a
administrat placebo.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Duvyzat la pacientii cu DMD au fost evaluate in cadrul studiului EPIDYS.
EPIDYS a fost un studiu de faza 3 cu durata de 18 luni, randomizat 2:1, dublu-orb, controlat cu
placebo, efectuat la 179 de pacienti cu DMD cu capacitate de deplasare prezervata, cu varsta de cel
putin 6 ani. Pe parcursul studiului s-au administrat givinostat sau placebo, pe 1angd o doza stabila de
corticosteroizi. Pacientii au fost recrutati in 2 grupe:

e  Grupul A (120 pacienti): subiecti cu fractiunea de grasime (FG) la nivelul MVL la momentul
initial in intervalul cuprins intre > 5% si < 30%, conform evaluarii efectuate cu spectroscopia
prin rezonantd magneticd (SRM).

e  Grupul B (59 pacienti): subiecti cu FG la nivelul MVL la momentul initial in afara intervalului
de mai sus (celelalte criterii erau identice).

S-a administrat un regim terapeutic cu doze in functie de greutate. Doza orala initiald de givinostat a
fost de 17,7 mg—62 mg de doua ori pe zi, cu o doza redusa de 11,8 mg—41,4 mg de doud ori pe zi.
Protocolul a fost apoi modificat prin scaderea dozei initiale pentru participantii noi, la 11,8 mg—

41,4 mg de doua ori pe zi, cu posibilitatea unei scaderi ulterioare a dozei de 9,4 mg—33,1 mg de doua
ori pe zi.

Criteriul final principal de evaluare in Grupul A (populatia de analiza primara pre-specificatd) a fost
modificarea timpului necesar pentru a finaliza urcarea a 4 trepte (U4T) la 18 luni.

Criteriul final principal de evaluare a fost atins, givinostatul a redus in mod semnificativ (p=0,035)
scaderea U4T, comparativ cu placebo, pe baza analizei pe scara logaritmica pre-specificata (Tabelul
4). Atunci cand rezultatele au fost analizate pe scard ne-logaritmicad, U4T medie a crescut cu 1,25
secunde in grupul de tratament cu givinostat, comparativ cu 3,03 secunde in grupul cu administrare de



placebo (vezi Tabelul 4). Prin urmare, efectul tratamentului (modificarea fata de momentul initial,

givinostat minus placebo) a fost de -1,78 secunde (p=0,037).

Tabelul 4 — Studiul EPIDYS: Timpul (secunde) pentru U4T, modificarea fata de momentul

initial la 18 luni (Grupul A)

(1195%)

(1,172, 1,372)

Givinostat® Placebo®
Ti 1 t 4T
impul necesar pentru U (N=81) (N =39)
Analiza pe scari logaritmica”
Media CMMPG (ES scara logaritmica) 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)

(1,317, 1,657)

Media CMMPG (givinostat/placebo) (ES scara

logaritmica) 0,86 (0,071)
(1195%) (0,745, 0,989)
0,0345
valoare p
Analiza pe scara ne-logaritmica
Media CMMP 1,25 3,03
(1195%) (0,311, 2,181) | (1,666, 4,394)
Diferenta in mediile CMMP (givinostat-placebo) -1,78
(1195%) (3,462, -0,106)
valoare p 0,0374

* Analiza pe scara logaritmica a fost efectuatd deoarece datele nu au fost distribuite in mod normal.

¥ Pe parcursul studiului s-au administrat givinostat sau placebo, pe 1angd o doza stabila de

corticosteroizi.

Noti: Mediile CMMP, Ii si valorile-p au fost obtinute din analiza unui model de covarianta
(ANCOVA) cu privire la modificarea U4T de la momentul initial la luna 18.

Modificarea mediei CMMPG de la momentul initial trebuie interpretatd ca o modificare a ratei

(Sfarsitul studiului/momentul initial).

Figura 1 descrie timpul mediu observat pentru U4T pe durata a 72 de saptamani in cele doud grupuri

de tratament.
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Figura 1 — Studiul 48: Modificarea medie in secunde observati la U4T in functie de tratament in
timp (Grupul A)
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“Pe parcursul studiului s-au administrat givinostat sau placebo, pe langa o doza stabila de
corticosteroizi.

Criteriile cheie secundare de evaluare a eficacitatii in grupul A au fost modificarea de la momentul
initial la 18 luni a functiei fizice prin evaluarea North Star privind capacitatea de deplasare (ENSCD),
timpul de ridicare de la sol (TRS); distanta parcursa in 6 minute (TM6M); forta musculara evaluata
prin extensia genunchiului si flexia cotului, mésurata prin miometrie manuald (MMM); si fractiunea
de grasime a muschilor vastus lateralis evaluata prin tehnica spectroscopiei prin rezonantd magnetica
(SRM). in general, rezultatele criteriilor cheie secundare de evaluare a functiei, fortei si morfologiei
musculare nu au atins semnificatia statistica formala pe baza analizei Hochberg pre-specificate, dar
toate rezultatele au fost in favoarea givinostatului (Figura 2).
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Figura 2 — Studiul EPIDYS: Criterii finale principale si secundare cheie privind eficacitatea
Givinostat comparativ cu Placebo (Grupul A)3

in favoarea givinostatului  Efectul tratamentului
:— (ii 95%) valoare p

[ uaT I . 0,86 (0.75,0,99) 0,0345

o Scorul total ENSCD i * 1,91 (0,30, 3,53) 00209
gwﬂ Pierderea cumulativé a functiei . ' 0,61(0.41,0,93) 0,0202
- Timpul de ridicare -sec + —3,28 9,57, 3,02) 0,3044
- L TMBM, m ; + 10,0421, 320 03723
% | Extensia genunchiulu, Nikg - 0,19 (0,03, 0,40) 0,0902
%{Flexia cotului, N/kg - 009(0,04 021 01818
{SRM vastus lateralis I - . 2,92 (5,64-020) 0,0354

2 0 2 4

Efectul fratamentului standardizat si If 95%

¥ Pe parcursul studiului s-au administrat givinostat sau placebo, pe 1anga o doza stabild de
corticosteroizi.

Siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea pe termen lung ale givinostatului sunt evaluate intr-un studiu
prospectiv in curs de desfasurare, in regim deschis si cu extensie pe termen lung (OLE) numit
STUDIUL 51. In STUDIUL 51 au fost inrolati pacientii care au terminat studiul clinic de fazi 2 cu
givinostat (STUDIUL 43) si pacientii care au terminat studiile clinice de faza 3 cu givinostat
(EPIDYS). in plus, 30 de pacienti cirora nu li s-a administrat anterior givinostat au fost de asemenea
inrolati in studiul de cohorta OLE. In total, 207 pacienti de sex masculin au fost inrolati si li s-a
administrat givinostat pe baza unei scheme terapeutice stabilite in functie de greutate, cu intervale de
doze cuprinse intre 9,4 mg de douad ori pe zi si 62 mg de doud ori pe zi. Tuturor pacientilor li s-a
administrat o doza stabila de corticosteroizi inainte de inrolarea in studiu si tratament continuu cu
corticosteroizi pe parcursul studiului.

Nu s-a determinat raportul beneficiu/risc al givinostatului in absenta tratamentului concomitent cu
corticosteroizi la pacientii cu DMD.

Nu s-a stabilit raportul beneficiu/ risc al givinostatului la pacientii care nu se pot deplasa.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Duvyzat la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu DMD.
Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta

inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin

o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtie
Givinostatul este bine absorbit dupa administrare orald. Concentratiile plasmatice medii cresc intr-o

maniera proportionald cu doza, iar concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ 2-3 ore
dupa administrare. O masa standard bogata in grasimi a determinat o crestere usoara a expunerii (0
crestere de aproximativ 30 % a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp [ASC] si
o crestere de aproximativ 20% a concentratiei plasmatice maxime [Cmax]) $1 0 intarziere a timpului
pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) de la 2 pana la 3 ore. Concentratiile la starea de
echilibru sunt atinse Intr-un interval cuprins intre 5 si 7 zile, atat dupa administrarea o data pe zi, cat si
de douad ori pe zi. O acumulare moderata de mai putin de 2 ori a fost observatd dupa administrarea de
doua ori pe zi.

O analiza farmacocinetica pe baza fiziologic, care a inclus date de la voluntari sanatosi, a preconizat
o biodisponibilitate orald la om > 50% dupa administrarea orald de doze unice cuprinse in intervalul
situat intre 44,3 mg si 177,2 mg.

Distributie
Givinostatul este legat in proportie de aproximativ 96 % de proteinele plasmatice la om si este partial
repartizat in hematii (raportul sange:plasma = 1,3).

Metabolizare

Studiile in vitro cu preparate enzimatice umane iImpreund cu studiile de metabolizare in vitro si in vivo
la animale au demonstrat ca givinostatul este metabolizat intens, cu formarea mai multor metaboliti.
CYP450 si UGT nu sunt implicate in reactiile metabolice principale. Enzimele care formeaza
metabolitii principali au fost identificate numai partial. Patru metaboliti principali, care sunt inactivi,
au fost caracterizati la om si la speciile animale, cu toate ca au existat diferente cantitative.

Eliminare

In plasma, givinostatul prezinta un profil de eliminare bifazic, cu o faza de eliminare aparentd medie
(timpul de injumatatire) de aproximativ 6 ore. Eliminarea givinostatului este probabil dependenta de
metabolizare, urmatd de excretia renala si biliard. Excretia urinara a givinostatului si a principalilor
metaboliti la om a fost evaluata la voluntari sanatosi dupa doze unice si repetate de givinostat.
Procentul de givinostat sub forma nemetabolizata regasit in urina a fost foarte mic atat dupa
administrarea in doza unica cat si repetatd, de doua ori pe zi (< 3% din doza).

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica givinostatului este liniara, deoarece ASC. obtinuta dupa o administrare unica este
comparabild cu cea obtinutd in cazul administrarii repetate o daté pe zi, cu o posibild acumulare
aparentd minima a substantei active in timp (intervalul de rapoarte de acumulare constatat a fost de 1,0
- 1,7).

Liniaritatea a fost testatd dupa administrarea unor doze unice cuprinse intre 44,3 mg si 354,4 mg si
dupa administrarea de doze repetate cuprinse intre 44,3 mg si 177,2 mg.

Greutate corporala
Pe baza analizei FC populationale, s-a constatat ca greutatea corporala a influentat in mod semnificativ

clearance-ul givinostatului.
Efectul nu este liniar, adica efectul este mai mare la greutati mai mici si mai mic la greutati de 30 kg si
peste. Prin urmare, se recomanda stabilirea dozei in functie de greutate.

Caracteristici la grupe specifice
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Analizele FC populationale evidentiaza faptul ca varsta sau administrarea in asociere cu corticosteroizi
nu au efecte asupra farmacocineticii givinostatului.

Farmacocinetica givinostatului a fost evaluata la pacienti copii si adolescenti de sex masculin cu varsta
de cel putin 6 ani.

Insuficientd hepatica
Givinostatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Se impune monitorizare si prudenta
cand se administreaza medicamentul la acesti pacienti.

Insuficientd renala

Givinostatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald. Cu toate acestea, nu este de asteptat ca
expunerea la givinostat sa aiba un impact, deoarece excretia renala nu reprezinta o cale de eliminare
semnificativa a givinostatului.

53 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate orala la doze repetate de givinostat administrate la sobolan si maimuta, s-a
observat o scadere dependenta de dozé a numarului de leucocite, cu atrofie a organelor limfoide
(timus, ganglioni limfatici si splind), a numarului de hematii si trombocite si a celularitatii la nivelul
maduvei osoase. De asemenea s-a observat o crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice. La maimuta a fost indusa, in plus, hiperplazia ductului biliar. Aceste efecte toxice au fost in
general reversibile dupa Intreruperea administrarii medicamentului, dar s-au dezvoltat la expuneri mai
mici de givinostat la animale, comparativ cu cele observate dupa administrarea dozei maxime
recomandate la om (DMRO).

Genotoxicitatea si carcinogenitatea

Givinostatul a fost pozitiv pentru mutatiile de tip frameshift la doze mari in vitro la bacterii (testul
Ames), negativ in celulele de mamifer (TK+/- in celulele limfomului de soarece) si negativ in vivo la
sobolani transgenici BigBlue si in locusul Pig-a.

In concluzie, givinostatul nu prezinti un potential genotoxic relevant in vivo.

In prezent nu sunt disponibile date provenite din studiile de carcinogenitate cu givinostat.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Givinostatul a determinat scaderi dependente de doza ale dimensiunilor si greutétii organelor sexuale
secundare masculine, incepand de la doza minima. Animalele la care s-au administrat doze medii si
mari au prezentat o crestere a intervalului precoital si un numar mai scazut de copulatii, probabil ca
urmare a tulburarilor formarii materialului seminal. Cu toate acestea, nu au fost afectati parametrii
spermatici si numarul de femele gravide.

Reactiile adverse materne au fost observate la doze mari in studiile de toxicitate embrio-fetald si in
studiile de toxicitate privind dezvoltarea pre- si postnatald. Efectele asupra gestatiei, asupra dezvoltérii
embrio-fetale si asupra parametrilor puilor au fost considerate ca fiind secundare toxicitatii materne.
Cu toate acestea, s-au observat deja efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale si a parametrilor puilor la
doze medii in studiul privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolan si iepure, precum si in grupul cu
doza mica din studiul privind dezvoltarea pre/postnatald. Nu s-au observat efecte adverse asupra
comportamentului, dezvoltérii neurologice, maturizarii sexuale si functiei de reproducere a puilor.

In general, efectele privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au fost observate la expuneri mai
mici de givinostat la animale, comparativ cu cele observate la DMRO, cu exceptia studiilor de
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dezvoltare embriofetald la iepure, cu o marja de siguranta de aproximativ 10 fatd de expunerea umana
la DMRO.

Toxicitate juvenila

La sobolan, s-au observat unele efecte asupra parametrilor hematologici si asupra organelor limfoide
la doze mari, care au fost total sau partial reversibile. Aceste efecte au fost observate la expuneri mai
mici la givinostat la animale, comparativ cu cele obtinute la DMRO. Nu au fost observate la animale
efecte legate de tratament asupra cresterii, maturizarii sexuale, performantelor privind functia de
reproducere si dezvoltarii neurocomportamentale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20 (E432)

Glicerol (E422)

Guma Tragacanth (E413)

Benzoat de sodiu (E211)

Aroma de piersica: substante aromate naturale, substante aromate, propilenglicol (E1520)
Aroma de frisca: substante aromate naturale, substante aromate, propilenglicol (E1520)
Zaharina sodica (E954)

Sorbitol lichid (E420)

Acid tartaric (E334)

Hidroxid de sodiu (E524)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa prima deschidere: 60 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena tereftalat, de culoarea chihlimbarului, care contine suspensie oralda de 140 ml, cu
un sistem de inchidere de sigurantd pentru copii, fabricat din polietilena de inaltd densitate, cu adaptor
pentru seringd din polietilend de joasa densitate.

Fiecare ambalaj contine un flacon si o seringd orald gradata de 5 ml.

Seringa de 5 ml este gradata de la 1 la 5 ml, cu cresteri de 0,5 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italia

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1930/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 6 iunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Sau

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

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta givinostatului in tratamentul distrofiei | 31 iulie 2033
musculare Duchenne la pacientii care au capacitatea de a se deplasa, cu varsta de
cel putin 6 ani si carora li se administreaza tratament in asociere cu
corticosteroizi, DAPP trebuie si realizeze si sa depuna rezultatele unui studiu
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacientii cu distrofie musculara
Duchenne care au capacitatea de a se deplasa, in conformitate cu un protocol
aprobat.

Pentru a confirma eficacitatea pe termen lung si siguranta givinostatului in Raport final:
tratamentul distrofiei musculare Duchenne la pacientii care au capacitatea de a se | Decembrie
deplasa, cu vérsta de cel putin 6 ani si carora li se administreaza tratament in 2037

asociere cu corticosteroizi, DAPP trebuie sa realizeze si sa depuna rezultatele
finale ale unui studiu non-interventional pe baza datelor existente 1n site-uri si/sau
registre de pacienti, In conformitate cu un protocol aprobat.
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ANEXA III

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUVYZAT 8,86 mg/ml suspensie orala
givinostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine givinostat 8,86 mg (sub forma de clorhidrat monohidrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: benzoat de sodiu (E211) si sorbitol (E420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala
Flacon de 140 ml cu seringa dozatoare gradatd de 5 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

A se agita prin rotirea flaconului in sus si in jos, de aproximativ 40 de ori, timp de cel putin 30 de
secunde, pana cand lichidul este omogen.

E3k 5

A se scana aici pentru prospectul medicamentului sau a se vizita www.duvyzat.eu

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |
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EXP:
Dupa deschidere, a se utiliza in decurs de 60 de zile.
Data primei deschideri:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italia

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1930/001

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Duvyzat

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUVYZAT 8,86 mg/ml suspensie orala
givinostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine givinostat 8,86 mg (sub forma de clorhidrat monohidrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: benzoat de sodiu (E211), si sorbitol (E420)
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala
140 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A se agita Tnaintea utilizarii

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:
Dupa deschidere, a se utiliza in decurs de 60 zile.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italia

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1930/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensie orala
givinostat

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Duvyzat si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Thainte sa luati Duvyzat
Cum sa luati Duvyzat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Duvyzat

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk =

1. Ce este Duvyzat si pentru ce se utilizeaza
Duvyzat contine substanta activa givinostat.

Se utilizeaza pentru tratamentul distrofiei musculare Duchenne (DMD) la pacientii cu varsta de cel putin
6 ani, care au capacitatea de a se deplasa si cérora li se administreaza tratament cu corticosteroizi.

DMD este provocatd de mutatii la nivelul genei DMD. Aceste modificari la nivelul genei determina
compromiterea functiei celulelor musculare si duc la degradare muscularad progresiva.
Prin blocarea activitatii enzimelor HDAC in celulele musculare, Duvyzat previne degradarea musculara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Duvyzat

Nu luati Duvyzat
- daca dumneavoastrd (sau copilul dumneavoastrd) sunteti (este) alergic la givinostat sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Duvyzat, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Duvyzat scade numarul de celule din sange, in special numarul de trombocite, responsabile de
coagularea sangelui (o tulburare cunoscuta sub numele de trombocitopenie).

Medicul dumneavoastra va va verifica numarul de trombocite din sange inainte de tratament si in mod
periodic pe toatad durata tratamentului cu Duvyzat.

Este posibil ca medicul sé va scada doza pentru a creste numarul de trombocite sau sa opreasca
tratamentul cu Duvyzat daca trombocitopenia continua.

Informati-va medicul daca observati orice sangerare neprevazuta.
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Administrarea Duvyzat poate fi asociatd cu cresterea concentratiilor de grasimi (trigliceride) in sange.
Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inainte de a va administra Duvyzat si periodic
in timpul tratamentului, pentru a va verifica concentratiile de trigliceride in sange.

Doza dumneavoastra de givinostat poate fi scazutd in cazul in care aveti o crestere persistenta a
concentratiei de grasimi (trigliceride) in sange.

Medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul dacd concentratia de grasimi (trigliceride) in
sangele dumneavoastrd nu scade, In ciuda masurilor dietetice si a scaderii dozei.

In timp ce luati Duvyzat puteti avea diaree si varsaturi.

Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa va ajusteze doza de Duvyzat pe baza severitatii diareei sau
sa opreascd tratamentul dacd diareea si varsaturile nu se amelioreaza.

Medicul dumneavoastra ar putea lua in considerare administrarea de medicamente pentru tratamentul
varsaturilor, diareei si pentru a evita pierderea excesiva de lichide.

Dozele crescute de Duvyzat (de 5 ori mai mari fata de doza recomandati) pot provoca batai neregulate
ale inimii. Medicul dumneavoastra va evalua daca vi se poate administra Duvyzat in cazul in care aveti
un risc crescut de bétdi anormale ale inimii , concentratii anormale ale substantelor minerale in corp
sau daca vi se administreazd concomitent alte medicamente.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia inimii atunci cand incepeti tratamentul cu
Duvyzat in cazul in care aveti o problema cardiaca preexistenta sau utilizati concomitent medicamente
care pot provoca batai neregulate ale inimii.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va opreasca tratamentul cu Duvyzat daca aveti batai

neregulate ale inimii.

Daca apar oricare dintre conditiile enumerate mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra, este
posibil ca acesta sd va intrerupa tratamentul cu Duvyzat.

Duvyzat impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Duvyzat poate creste riscul de reactii adverse ale altor medicamente prin cresterea cantitatii acestor

medicamente 1n sange. Unele dintre aceste medicamente includ:

- carbamazepina, fenitoina (un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei),

- amitriptilina (un medicament utilizat pentru tratamentul starilor depresive si a depresiei),

- digoxina (un medicament utilizat pentru tratamentul insuficientei cardiace si al ritmului anormal al
batailor inimii),

- metformin (un medicament pentru controlul diabetului zaharat de tip II),

- amilorid (un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari),

- antagonisti ai receptorilor histaminergici de tip 2 (medicamente utilizate pentru tratamentul
ulcerelor duodenale si gastrice si a senzatiilor de arsuri la stomac frecvente).

Se impune prudenta in cazul in care Duvyzat este administrat impreund cu medicamente care provoaca
batai anormale ale inimii.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravidad sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sa raméneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Daca ramaneti gravida in
timp ce vi se administreaza Duvyzat, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Administrarea
Duvyzat trebuie evitatd daca sunteti gravida sau alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate provoca ameteli sau stare de oboseald. Nu trebuie sd conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje daca aveti ameteli sau va simtiti obosit.
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Duvyzat contine sorbitol, benzoat de sodiu si sodiu

Sorbitol:

Acest medicament contine sorbitol 400 mg per ml.

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca medicul dumneavoastra v-a spus cd dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastrd) aveti intoleranta la unele zaharuri sau daca ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara
la fructoza (IEF), o tulburare genetica rard In care o persoana nu poate metaboliza fructoza, discutati cu
medicul dumneavoastra nainte ca dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra) sa vi se administreze
acest medicament.

Benzoat de sodiu:

Acest medicament contine benzoat de sodiu 4,4 mg per ml.

Benzoatul de sodiu poate determina agravarea icterului (ingélbenire a pielii si a ochilor) la nou-nascuti
(cu varsta pana la 4 saptamani).

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum sa luati Duvyzat

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

Duvyzat trebuie administrat pe cale orald, utilizand o seringd. Trebuie administrat de doua ori pe zi.
Doza de Duvyzat recomandata depinde de greutatea dumneavoastra corporala, dupa cum este prezentat

in tabelul 1.

Tabelul 1 — Doza recomandata

Greutate (kg) Volumul de Duvyzat suspe()I;sii; :lz“;llfl de administrat de doua
>15si<20 2,5 ml
>20si<40 3,5 ml
>40si <60 5 ml
=60 6 ml

Daca doza care v-a fost prescrisa este mai mare de 5 ml per doza, puteti utiliza aceeasi seringa orald de
mai multe ori.

Medicul dumneavoastrd vd poate scddea doza (vezi Tabelul 2) dacd apar anumite simptome (vezi
Atentiondri si precautii):

e scadere a numarului de trombocite;

e diaree moderata sau severa (mai mult de 4 scaune pe zi);

e concentratii crescute de grasimi in sange.
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Tabelul 2 - Prima scadere a dozei

Greutate (kg) Volumul de Duvyzat suspeol;siile) :;?15 de administrat de doua
>15si<20 2,0 ml
>20si<40 2,5 ml
> 40 si <60 3,5 ml
>60 4,5 ml

Daca anomaliile de mai sus nu se imbunétatesc, medicul dumneavoastra va poate scidea ulterior doza
(vezi Tabelul 3).

Tabelul 3 — A doua scadere a dozei

Greutate (kg) Volumul de Duvyzat suspe()I;sii; :lz“;llfl de administrat de doua
>15si<20 1,5 ml
>20si<40 2,0 ml
>40si <60 3,0ml
>60 4,0 ml

Daca aceste anomalii persistd sau daca aveti batdi neregulate ale inimii, medicul dumneavoastra poate
lua in considerare intreruperea tratamentului cu Duvyzat.

Mod de administrare

Duvyzat se administreaza pe cale orala.

Suspensia orala trebuie agitatd manual de aproximativ 40 de ori, timp de cel putin 30 de secunde, prin
rotirea continud a flaconului in sus si in jos, pand cand suspensia orald este bine amestecata si are un
aspect omogen.

Suspensia se administreaza cu ajutorul seringii orale gradate.

Informatii importante privind dozele de Duvyzat:
Cereti medicului dumneavoastra sau farmacistului sd va arate cum sd va masurati doza prescrisa.
* Luati Duvyzat asa cum v-a fost prescris de citre medicul dumneavoastra (vezi Tabelele 1, 2, 3);
* Doza recomandata de Duvyzat se administreaza pe cale orala de 2 ori pe zi;
* Luati Duvyzat asa cum se prezintd (nu trebuie diluat in/cu apa sau cu alte lichide);
* Luati Duvyzat cu alimente pentru a diminua senzatia de gust amar al givinostatului;
*  Luati intotdeauna Duvyzat cu ajutorul seringii orale (5 ml) furnizatd impreund cu medicamentul.
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Numai la prima deschidere a
flaconului: Scoateti flaconul de
Duvyzat si seringa orald de 5 ml din
cutie (vezi Figura A).

Capacul flaconului

Flacon =

Seringa orald de 5ml

Cilindru
Varf

Piston Marcaj

Pasul 1. Asigurati-vad ca flaconul este
inchis in mod corect si agitati flaconul
de aproximativ 40 de ori, timp de cel
putin 30 de secunde, prin rotirea
continud a flaconului in sus si in jos
(vezi figura B). Opriti-va atunci cand
suspensia orald de Duvyzat este bine
amestecata si are un aspect omogen.

Pasul 2. Deschideti flaconul apasand pe
capacul acestuia si rotindu-1 spre stanga
(In sens invers acelor de ceasornic)
(vezi figura C). Nu aruncati capacul
flaconului.

Pasul 3.

Numai pentru prima utilizare: Luati
seringa orald prevazuta pentru utilizare
si introduceti ferm varful seringii orale
in orificiul adaptorului flaconului (vezi
figura D).

Pentru toate celelalte utilizari: Luati
seringa orald prevazuta pentru utilizare,
impingeti pistonul pana la capat (pentru
a elimina aerul) si introduceti ferm
varful seringii orale 1n orificiul
adaptorului flaconului (vezi figura D).

}

5 <= orificiul adaptorului flaconului =

Figura D




Pasul 4. In timp ce mentineti seringa
orala in pozitie, intoarceti flaconul cu
susul in jos. Trageti incet pistonul in jos
pentru a extrage o cantitate micd de
suspensie. Apoi impingeti pistonul
complet in sus pentru a elimina orice
bule de aer (vezi figura E).

Figura E

Pasul 5. Trageti incet pistonul in jos,
pana cand partea inferioara a pistonului
se afld la acelasi nivel cu gradatiile de
pe seringa orala pentru doza de Duvyzat
prescrisa (vezi figura F).

Daca doza care v-a fost prescrisa este
mai mare de 5 ml, puteti utiliza aceeasi
seringa orald de mai multe ori.

| <= fundul pistonului

Figura F

Pasul 6. In timp ce mentineti pistonul
in aceeasi pozitie, intoarceti flaconul n
pozitie verticalad si asezati-1 cu grija pe
o suprafata plana. Scoateti seringa orald
prin rasucire usoara sau prin extragerea
acesteia din orificiul adaptorului
flaconului. Nu tineti seringa orald de
piston, deoarece pistonul poate iesi
(vezi figura G).

Luati sau administrati Duvyzat de
indatd ce este extras in seringa orala.
Nu pastrati seringa orald umpluta.

Pasul 7. Verificati daca in seringa orala
a fost extras volumul (ml) de Duvyzat
prescris

(vezi figura H).

Figura H prezintd un exemplu de doza
de 5 ml. Doza dumneavoastra poate fi
de volum diferit.
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Pasul 8. Copilul sau adultul trebuie s
stea in pozitie verticald pentru a lua o
dozd de Duvyzat. Pozitionati varful
seringii orale pe partea interioard a
obrazului. Impingeti incet pistonul pana
la capat, astfel Incat sd nu mai ramana
medicament 1n seringa orala.

Daca doza care v-a fost prescrisa este
mai mare de 5 ml, repetati de la Pasul 3
la Pasul 8 pentru a administra partea
ramasa din doza.

Pasul 9. Dupd utilizare, repuneti
capacul flaconului la loc si rotiti-1 spre
dreapta (in sensul acelor de ceasornic)
pentru a inchide flaconul (vezi figura

D.

Figura I

Pasul 10. Spalati seringa orala cu apa si
lasati-o sd se usuce.

Pastrati seringa orala intr-un loc curat,
uscat.

Daca luati mai mult Duvyzat decit trebuie

Adresati-va medicului sau personalului din spital daca luati mai mult decét doza prescrisda de Duvyzat.
Medicul dumneavoastra va decide tipul de asistentd medicala care trebuie sa vi se acorde. Aceasta poate
include verificarea functiei inimii dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Duvyzat

Este important sa luati doza corecta.

Daca ati uitat o doza, luati urmétoarea doza ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

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

Daca incetati sa luati Duvyzat

Nu incetati sa luati Duvyzat fara a va adresa mai intai medicului dumneavoastra.

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

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

Dupa administrarea Duvyzat, puteti avea una sau mai multe dintre urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
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- durere abdominala

- scadere a numarului de trombocite (trombocitopenie)

- diaree

- valori crescute ale grasimilor in sange (hipertrigliceridemie)
- febra (pirexie)

- varsaturi

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- anxietate
- constipatie
- scadere a poftei de méncare
- ameteli
- inrosire a pielii (eritem)
- oboseala (fatigabilitate)
- diaree si varsaturi (gastroenterita)
- acumulare de sange sub piele (hematom)
- valori crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) 1n sdnge
- durere la nivelul articulatiilor (artralgie)
- durere musculara (mialgie)
- slabiciune musculara
- eruptie trecatoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Duvyzat

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa
“EXP”. Data de expirare se referad la ultima zi a lunii respective.

Dupa deschidere, a se utiliza in decurs de 60 zile.
Eliminati orice suspensie orald de Duvyzat neutilizata, ramasa dupa 60 de zile de la prima deschidere a
ambalajului.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Duvyzat
Substanta activa este givinostat.
Un ml de suspensie orald contine givinostat 8,86 mg (sub forma de clorhidrat monohidrat).

Celelalte componente sunt: polisorbat 20 (E432), glicerol (E422), guma tragacanth (E413), benzoat de
sodiu (E211), aroma de piersica (substante aromate naturale, substante aromate, propilenglicol (E1520)),
aroma de frigca (substante aromate naturale, substante aromate, propilenglicol (E1520)), zaharina sodica
(E954), sorbitol lichid (E420), acid tartaric (E334), hidroxid de sodiu (E524), apa purificata.
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Cum arata Duvyzat si continutul ambalajului

Duvyzat este o suspensie orald de culoare alba pana la aproape alba sau roz pal.

Ambalaj cu un flacon de 140 ml.

Flaconul este ambalat impreuna cu o seringa orala gradata de 5 ml. Seringa orala este gradata de la 1 la
5 ml, cu cresteri de 0,5 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italia

Fabricantul

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spania

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

20126 Milano
Italia

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.

E3k 5

Sau vizitati URL https:/www.duvyzat.eu

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

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

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA:[A PRIN
APROBARE CONDITIONATA SI, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul Public European de Evaluare.

e Similaritatea

CHMP considera ca Duvyzat nu este similar cu medicamentele orfane autorizate in temeiul articolului
3 din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei, astfel cum se explicé in continuare in Raportul
public european de evaluare.
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