PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ako monohydrat hydrochloridu).
Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazdy ml obsahuje 4,4 mg benzoatu sodného (E211).
Kazdy ml obsahuje 400 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia.

Biela az sivobiela alebo slabo ruzova homogénna suspenzia po zmiesani.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Duvyzat je indikovany na liecbu Duchennovej svalovej dystrofie (Duchenne muscular dystrophy,
DMD) u ambulantnych pacientov vo veku 6 rokov a starSich pri subeznej liecbe kortikosteroidmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu givinostatom ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou Duchennovej svalovej dystrofie.
Dévkovanie

Pred zacatim lieCby givinostatom sa ma zistit’ a vyhodnotit’ vychodiskovy pocet trombocytov a
triacylglycerolov. Givinostat sa nesmie za¢at’ podavat’ pacientom s po¢tom trombocytov niz§im ako
150 x 10%/1. Pocas lie¢by sa ma podl'a odportcania sledovat’ pocet trombocytov a triacylglycerolov,
aby sa urcilo, ¢i je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.4 a pokyny na upravu davky nizsie).

Okrem toho, u pacientov so zakladnym srdcovym ochorenim alebo stibeZne uzivajucich lieky, ktoré
sposobuju prediZenie QT intervalu, sa ma pri zacati lie€by givinostatom, podas siibezného uZivania
a vzdy, ked’ je to klinicky indikovaneé, vySetrit EKG (pozri Cast’ 4.4).

Odporucana davka givinostatu sa stanovuje na zaklade telesnej hmotnosti a ma sa podavat’ peroralne
dvakrat denne (pozri tabul’ku 1).



TabuPka 1 — Odporucané davkovanie

Hmotnost™® Davkovanie Objem peroralnej
suspenzie
15 kg az menej ako 20 kg | 22,2 mg dvakrat denne 2,5 ml dvakrat denne

20 kg az menej ako 40 kg

31 mg dvakrat denne

3,5 ml dvakrat denne

40 kg az menej ako 60 kg

44,3 mg dvakrat denne

5 ml dvakrat denne

60 kg alebo viac

53,2 mg dvakrat denne

6 ml dvakrat denne

@ Na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti

Rozhodnutie o pokracovani lieCby u pacientov, ktori uz nie st ambulantni, sa ma prijat’ na zaklade

celkového posudenia prinosu a rizika.

Uprava davky pri trombocytopénii, hnacke alebo hypertriacylglycerolémii

ZniZenie davky (pozri tabul’ku 2) je potrebné u pacienta s:
e poc¢tom trombocytov < 150 x 10°/1 potvrdenym dvoma vySetreniami s odstupom jedného

tyzdha,

alebo

e stredne zdvaznou alebo zavaznou hnackou (viac ako 4 stolice za deil),

alebo

e hladinou triacylglycerolov nala¢no > 300 mg/dl potvrdenou dvoma vySetreniami s odstupom
jedného tyzdna.

Na zaklade zavaznosti tychto neziaducich reakcii ma sa zvazit’ prerusenie lieCby pred upravou

davkovania.

Tabul’ka 2 — Upravy davkovania v pripade neZiaducich reakcii

Prva aprava davkovania® Druha Gprava davkovania®
Hmotnost™® Davkovanie Objem peroralnej Davkovanie Objem peroralnej
suspenzie suspenzie
15 kg az 17,7 mg dvakrat , 13,3 mg dvakrat 1,5 ml dvakrat
menej ako 2 ml dvakrat denne
denne denne denne
20 kg
20 kg az , . .
. 22,2 mg dvakrat 2,5 ml dvakrat 17,7 mg dvakrat ,
menej ako 2 ml dvakrat denne
denne denne denne
40 kg
40 kg az , . ,
- 31 mg dvakrat 3,5 ml dvakrat 26,6 mg dvakrat .
menej ako 3 ml dvakrat denne
denne denne denne
60 kg
60 kg alebo 39,9 mg dvakrat 4,5 ml dvakrat 35,4 mg dvakrat 4 ml dvakrét denne
viac denne denne denne

@ Na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti
® Ak neziaduce reakcie pretrvavaju po prvej uprave davkovania, prejdite na druhti upravu davkovania.
© Ak neziaduce reakcie pretrvavaju aj po druhej Uprave davkovania, poddvanie Duvyzatu sa ma

ukoncit.

Pacienti nemaju uzit’ dvojit alebo dodato¢nu davku, ak davku vynechali.




Pediatricka populacia
Uginnost” a bezpeénost’ Duvyzatu u deti mladsich ako 6 rokov nebola stanovena. Nie st dostupné
ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pred pouZitim sa suspenzia musi najmenej 30 sekund pretrepavat’ otacanim fl'ase o 180° priblizne
40 krat a homogenita suspenzie sa ma vizualne skontrolovat’.

Nespravne pretrepanie moze viest’ k predavkovaniu alebo uZitiu nedostatocnej davky.

Duvyzat sa musi uzivat’ v nezmenenej forme (t. j. nesmie sa riedit’ vodou alebo inymi tekutinami).
Suspenzia sa ma podavat’ pomocou priloZenej odmernej peroralnej striekacky, ktorou sa odmeria
prislusny objem suspenzie zodpovedajuci predpisanej davke pre pacienta.

Duvyzat sa ma podavat s jedlom, aby sa zmiernila horka chut’ givinostatu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické ucinky

Givinostat sa spaja s trombocytopéniou suvisiacou s davkou a inymi priznakmi myelosupresie, vratane
znizenej hladiny hemoglobinu a neutropénie.

Tento UCinok je najvyraznejsi v pocte trombocytov (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim lieCby givinostatom sa ma vySetrit’ kompletny krvny obraz. Pocas lieCby givinostatom sa
ma pozorne sledovat’ pocet trombocytov, a to kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov lieby, v 3.
mesiaci a potom kazdé 3 mesiace.

V pripade pretrvavajicej trombocytopénie sa ma davka givinostatu upravit. Ak abnormality
pretrvavaju, liecba sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so zvySenou davkou z dévodu zvySenia telesnej hmotnosti sa ma pocas prvych
2 mesiacov po zvyseni davky pozorne sledovat’ pocet trombocytov, a to kazdé 2 tyzdne.

ZvySené triacylglyceroly

Givinostat sa spaja so zvySenou hladinou sérovych triacylglycerolov.

Pred zacatim lieCby givinostatom sa ma zmerat” hladina triacylglycerolov.

Hladina triacylglycerolov sa ma monitorovat’ aspon v tretom mesiaci, v Siestom mesiaci a potom
kazdych 6 mesiacov.

U pacientov s DMD s pretrvavajicim zvySenim hladiny triacylglycerolov nala¢no (> 300 mg/dl) sa ma
davka givinostatu upravit’ podl'a pokynov uvedenych v Casti 4.2.

Liec¢ba givinostatom sa ma ukon¢it’, ak hladina triacylglycerolov zostava zvyS$ena napriek adekvatnej
diétnej intervencii a uprave davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestindlne poruchy

Hnacka a vracanie boli vel'mi ¢astymi neziaducimi reakciami na liek v klinickych skasaniach
givinostatu pri DMD (pozri Cast’ 4.8).

Hnacka a vracanie sa zvycajne vyskytuju pocas prvych tyzdiov po zacati lieCby givinostatom.
Pocas liecby givinostatom sa mozZe zvazit' podavanie antiemetik alebo lickov proti hnacke.
Tekutiny a elektrolyty sa majii podl'a potreby dopliat’, aby sa zabranilo dehydratacii.
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Davka givinostatu sa ma upravit v pripade stredne zavaznej alebo zavaznej hnacky (viac ako 4 stolice
za den) (pozri Cast’ 4.2).
Ak abnormality pretrvavaju, lie¢ba sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Predizenie QTc intervalu

Givinostat moze sposobit’ predizenie QTc intervalu pri davkach 5-krat vyssich ako je odporucana
davka.

Givinostat sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so zvySenym rizikom komorovych arytmii
(vratane torsades de pointes), u pacientov s vrodenym syndromom dlhého QT intervalu, ischemickou
chorobou srdca, poruchami elektrolytov alebo pri sibeZznom uzivani inych liekov, o ktorych je zname,
7e sposobuju predizenie QT intervalu. U tychto pacientov sa ma vykonat’ vysetrenie EKG pri zacati
liecby Duvyzatom, pocas subezného uZivania a ak je to klinicky indikované.

U pacientov s hypokaliémiou je potrebné hypokaliémiu upravit’ pred zac¢atim lieCby givinostatom a
monitorovat’ ju v pripade dehydratacie sposobenej hnackou.

Podavanie Duvyzatu sa ma prerusit,, ak je interval QTc > 500 ms alebo zmena oproti vychodiskovej
hodnote je > 60 ms.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy (Hereditary Fructose Intolerance, HFI) nesmu uZit’ tento
liek.

Tento liek obsahuje 400 mg sorbitolu v kazdom ml, ¢o zodpoveda 40 mg/kg.

Je potrebné vziat’ do ivahy aditivny uc¢inok subezne podavanych produktov obsahujucich sorbitol
(alebo fruktdzu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v potrave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickll dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych sibezne.

Tento liek obsahuje 4,4 mg benzoatu sodného v kazdom ml, ¢o zodpoveda 0,44 mg/kg.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani Duvyzatu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT
interval so zndmym alebo moznym rizikom vzniku forsades de pointes, napr. anestetika (napr.
sevoflurdn, propofol), antiarytmika III. triedy (napr. amiodardn, sotalol), antiemetika (ondansetron),
antibiotika (azitromycin, klaritromycin, ciprofloxacin), antimykotika (flukonazol), antipsychotika
(aripiprazol, risperidon) a antihistaminika (napr. famotidin). Tento zoznam je orienta¢ny a nie je
uplny.

Vplyv subezného uzivania Duvyzatu s antitrombotickymi liekmi na pocet trombocytov nie je zndmy.

Duvyzat sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, o ktorych je zname,
ze zvySuju hodnoty triacylglycerolov, pretoze mozu zvysit riziko hypertriacylglycerolémie.

Vplyv givinostatu na farmakokinetiku inych liekov

Slaba inhibicia CYP3A4, hlavne v ¢reve, bola preukazana v stadii interakcie liekov (DDI) u l'udi. Pri
subeznom podavani givinostatu s liekmi, ktoré st substratmi CYP3A4 a maju tzke terapeutické
rozpétie, je potrebné postupovat’ opatrne.



Nie je mozné vylucit moznost inhibicie crevného transportného proteinu P-gp. Lieky, o ktorych je
zname, Ze su substratom transportéra P-gp a maju uzke terapeutické rozpétie, sa maju s givinostatom
pouzivat’ opatrne.

Meranim kreatininu sa in vitro a v klinickych Stadiach s givinostatom pozorovala slaba inhibicia
renalneho absorpéného transportéra OCT?2. Lieky, o ktorych je zname, Ze st substratom transportéra
OCT?2 a maju uzke terapeutické rozpétie, sa maju s givinostatom pouZzivat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouZiti givinostatu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa pouZzivaniu givinostatu pocas tehotenstva.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa givinostat alebo jeho metabolity vylu¢ujt do I'udského materského mlieka. Preto
riziko u doj¢eného dietata nemozno vylucit. Givinostat sa nema pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o G¢inku givinostatu na plodnost’ u 'udi. Givinostat vykazoval
neziaduce U¢inky na pridavné pohlavné zI'azy u samcov potkanov, avSak plodnost’ zvierat nebola
ovplyvnena (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv u l'udi nie je zndmy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Givinostat m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.
Po podani givinostatu sa moézu vyskytnit’ zavraty a inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce Géinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil Duvyzatu vychadza z 18- mesaénej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studie fazy 3,do ktorej bolo zaradenych celkovo 179 ambulantnych pacientov s DMD vo veku 6 rokov
alebo starsich, ktori sibezne uzivali steroidy a z ktorych 118 dostavalo givinostat v davke do 62 mg
dvakrat denne a 61 dostavalo placebo (skasanie EPIDYS).

Najcastejsimi udalostami, ktoré sa vyskytli v placebom kontrolovanej §tadii (na zéklade suhrnnych
terminov, ak sa pouzili), boli hnacka (38,1 %), bolest’ brucha (33,9 %), trombocytopénia (32,2 %),
vracanie (28,8 %) a hypertriacylglycerolémia (22,9 %).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie (pozri
tabul’ku 3). Tabulka obsahuje neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych givinostatom s
frekvenciou vyssou ako 2 % v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom v stadii EPIDYS.

Skupiny frekvencii su definované podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi Casté ( > 1/10) a Casté (>
1/100 az < 1/10); menej casté ( > 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).



Tabulka 3 — NeZiaduce reakcie na liek hlasené u pacientov lie¢enych givinostatom s frekvenciou
vysSou ako 2 % v porovnani s pacientmi lieCcenymi placebom v placebom kontrolovanej studii

EPIDYS
Tried A ych v
rieda m:ganovyc VePmi casté Casté
systémov
Infekcie a nakazy Gastroenteritida

Poruchy krvi a lymfatického [Trombocytopénia®

systému

Poruchy metabolizmu a Hypertriacylglycerolémia®{Znizena chut’ do jedla
VYZIvy

Psychické poruchy Uzkost

Poruchy nervového systému Zavrat

Poruchy ciev Hematom

Poruchy gastrointestinalneho [Hnacka'®, vracanie, bolest’ [Zapcha

traktu brucha®

Poruchy koze a podkozného Erytém, vyrazka

tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia, artralgia, svalova
sustavy a spojivového slabost’

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie |Pyrexia Unava

'v mieste podania

Laboratorne a funkéné Zvysenie hladiny hormonu
vySetrenia stimulujiceho $titnu zl'azu

v krvi®©

@ Trombocytopénia zahffia zniZeny pocet trombocytov a trombocytopéniu;

® Hypertriacylglycerolémia zahffia hypertriacylglycerolémiu a zvy$ent hladinu triacylglycerolov
v krvi;

©) Hnagka zahffia hnadku a mikku stolicu;

@ Bolest’ brucha zahffia bolest’ brucha a bolest” hornej ¢asti brucha;

© Zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho Stitnu Zl'azu v krvi zahffia abnormalny vysledok testu
funkcie Stitnej Zl'azy a zvySent hladinu hormoénu stimulujaceho §titnu zl'azu v krvi.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické zmeny

Givinostat preukézal zniZenie poctu trombocytov, pri¢om najvacsie znizenie sa pozorovalo priblizne
po 88 diloch a pocet trombocytov zostal nizky pocas celej lieCby. V stvislosti s trombocytopéniou sa
nevyskytli ziadne zavazné krvacavé prihody. Po zniZeni davky givinostatu sa trombocyty vratia na
normalne hodnoty priblizne za 3 — 4 tyzdne.

Trombocytopénia sa vyskytla u 32,2 % pacientov lie¢enych Duvyzatom a u ziadneho pacienta
dostavajuceho placebo. Z tychto reakcii bolo 86,8 % hlasenych ako mierne a 13,2 % ako stredne
zavazné.

Nizky pocet trombocytov viedol k znizeniu davky givinostatu u 28 % pacientov. Pacienti s
vychodiskovym poctom trombocytov pod dolnou hranicou normy boli zo §tadie vyluceni.

U pacientov lieCenych givinostatom sa pozorovalo aj zniZenie hladiny hemoglobinu a neutrofilov

v porovnani s placebom.



Zmeny triacylglycerolov

Givinostat preukézal zvySenie hladiny triacylglycerolov, pricom najvicsie zvysenie sa pozorovalo
priblizne po 221 dioch. Po preruseni podavania givinostatu sa hladiny triacylglycerolov vratia na
vychodiskové hodnoty priblizne za 90 dni.

Vysoké hladiny triacylglycerolov (t. j. hladiny > 300 mg/dl) viedli k preruseniu liecby a k tiprave
davkovania u 2 %, resp. 8 % pacientov liecenych Duvyzatom.

Hypertriacylglycerolémia sa vyskytla u 22,9 % pacientov lieCenych Duvyzatom. Z tychto udalosti
bolo 70,4 % hlasenych ako mierne, 25,9 % ako stredne zavazné a v jednom pripade (3,7 %) ako
zavazné.

Gastrointestindlne poruchy

U pacientov lieCenych givinostatom sa vyskytli gastrointestinalne poruchy vratane hnacky, vracania a
bolesti brucha.

Hnacka bola hlasena u 38 % pacientov lieCenych Duvyzatom (s hlasenym 1 zavaznym pripadom) v
porovnani s 18 % pacientov dostavajucich placebo. Hnacka sa zvycajne vyskytla pocas prvych
tyzdiov od zaciatku liecby Duvyzatom.

Vracanie sa vyskytlo u 29 % pacientov liecenych Duvyzatom (pricom boli hlasené 2 zavazné pripady)
v porovnani s 13 % pacientov dostavajtcich placebo. Vracanie sa zvy¢ajne objavilo pocas prvych

2 mesiacov liecby.

Bolest’ brucha sa vyskytla u 34 % pacientov lieCenych Duvyzatom v porovnani s 23 % pacientov
dostavajucich placebo. Jeden pripad bolesti brucha bol vazny.

Popis dalsich laboratornych abnormalit

U 5 % pacientov lieCenych lickom Duvyzat sa vyskytla hypotyreoza a/alebo zvysSenie hladiny
hormonu stimulujuceho Stitnu Zl'azu (TSH) v porovnani s 2 % pacientov, ktori dostavali placebo.
Okrem toho sa hypotyredza pozorovala (¢asto) pocas dlhodobej liecby.

Hladiny horménov stimulujtcich $titnu zl'azu v krvi boli vo v§eobecnosti v rozmedzi 2-nasobku
hornej hranice normy, bez zmien alebo s malymi zmenami hormoénov $titnej zl'azy.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade podozrenia na predavkovanie je potrebné poskytnit’ podpornu lekarsku starostlivost’ vratane
monitorovania srdca.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletarne;j sustavy, ATC kod:
MO09AX14.



Mechanizmus u¢inku

Givinostat je inhibitor histon-deacetylazy (HDAC) triedy I a I, ktory moduluje nekontrolovana
aktivitu HDAC v dystrofickych svaloch, ktora prispieva k patoldgii Duchennovej svalovej dystrofie
(DMD).

Inhibicia HDAC givinostatom preukazatel'ne znizuje poSkodenie svalovych vlakien, chronicky
svalovy zapal, fibrozu, ukladanie tuku a podporuje biogenézu mitochondrii.

Mechanizmus t¢inku givinostatu je nezavisly od zakladnej mutacie dystrofinového génu spdsobujice;j
ochorenie.

Frakcia svalového tuku podl'a MR spektroskopie

V studii EPIDYS sa pomocou spektroskopie magnetickou rezonanciou meralo percento tukove;j
frakcie pritomnej v svaloch vastus lateralis (VLM) stehna. Po 18 mesiacoch u pacientov s
vychodiskovou tukovou frakciou VLM v rozmedzi od > 5 % do <30 % bolo priemerné LS (LS mean,
priemer najmensich §tvorcov) zvysenie tukovej frakcie VLM 7,63 % u pacientov lieCenych
Duvyzatom v porovnani s 10,56 % zvySenim u pacientov, ktori dostavali placebo.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Duvyzatu u pacientov s DMD sa hodnotila v studii EPIDYS. EPIDY'S bola 18-
mesacna dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia fazy 3 s randomizaciou v pomere 2 : 1, na
ktorej sa ztcastnilo 179 ambulantnych pacientov s DMD vo veku 6 rokov a viac. Givinostat alebo
placebo sa podavali spolu so stabilnou davkou kortikosteroidov pocas celého skti$ania. Pacienti boli
zaradeni do 2 skupin:

e skupina A (120 pacientov): osoby s vychodiskovou hodnotou VL MFF v rozmedzi > 5 % a <
30 %, ako bolo postidené pomocou MRS,

e skupina B (59 pacientov): osoby s vychodiskovou hodnotou VL MFF mimo vysSie uvedeného
rozsahu (ostatné kritéria boli rovnake).

Pouzil sa rezim lie¢by zalozeny na davke podla hmotnosti. Uvodna davka bola spociatku 17,7 — 62 mg
peroralneho givinostatu dvakrat denne, so zniZzenou davkou 11,8 — 41,4 mg dvakrat denne. Protokol
bol potom zmeneny a doplneny tak, aby sa uvodna davka pre novych ucastnikov znizila na

11,8 — 41,4 mg dvakrat denne, o umoznilo d’al$ie zniZzenie davky na 9,4 — 33,1 mg dvakrat denne.
Primarnym ukazovatel'om v skupine A (vopred Specifikovana populacia pre primarnu analyzu) bola
zmena ¢asu na zdolanie 4 schodov (4SC) po 18 mesiacoch.

Primarny ukazovatel’ bol splneny, givinostat vyznamne (p = 0,035) znizil pokles 4SC v porovnani s
placebom na zaklade vopred Specifikovanej analyzy logaritmickej $kaly (tabul'ka 4). Ked’ sa vysledky
analyzovali bez pouzitia logaritmickej Skaly, priemerny cas 4SC sa zvysil o 1,25 sekundy v skupine s
givinostatom oproti 3,03 sekundy v skupine s placebom (pozri tabul’ku 4). Preto bol ucinok liecby
(zmena oproti vychodiskovej hodnote, givinostat minus placebo) —1,78 sekundy (p = 0,037).



Tabul’ka 4 — Stidia EPIDYS: Cas (v sekundéach) do 4SC, zmena od vychodiskovej hodnoty do 18

mesiacov (skupina A)

skale)
(95 % IS)

. Givinostat® Placebo®
4

Cas do 4SC (N = 81) (N =39)

Analyza logaritmickej stupnice”

Priemer GLS (Standardna chyba na logaritmecke;j 127 (0,040) 1.48 (0,058)

(1,172; 1,372) | (1,317; 1,657)

Priemerny pomer GLS (givinostat/placebo)

(Standardna chyba na logaritmecke;j skale) 0,86 (0,071)
(0,745; 0,989)

(95 % IS)

0,0345
p-hodnota
Ziadna analyza logaritmickej stupnice
LS priemer 1,25 3,03
(95 % IS) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
Rozdiel v LS priemeroch (givinostat-placebo) -1,78
(95 % IS) (-3,462; -0,106)
p-hodnota 0,0374

* Bola vykonana analyza logaritmickej skaly, ked’ze tidaje neboli norméalne rozdelené.

¥ Givinostat alebo placebo sa podavali spolu so stabilnou davkou kortikosteroidov pocas celej Studie.
Poznamka: Priemery najmensich $tvorcov, IS a p-hodnoty st ziskané z modelu analyzy kovariancie
(ANCOVA) na zmenu oproti vychodiskovej hodnote v 4SC v 18. mesiaci.

Stredna hodnota GLS v porovnani s vychodiskovou hodnotou by sa mala interpretovat’ ako zmena

miery (EOS/vychodiskova hodnota).

Obrazok 1 opisuje pozorovany priemerny cas do 4

SC pocas 72 tyzdiov liecby v oboch skupinach.

Obriazok & 1 — Stidia 48: Pozorovana priemerna zmena v sekundéach do 4SC podPa lie¢by v

priebehu ¢asu (skupina A)

=
=
=
S
E
w 4,0 7
o
2 —&— Givinostat (N = 81}
E -O-Placebo (N = 39}
) 3,0 1 ) -0
2 O
o
=2
=]
g 2.0 -
=
2
[=3
=)
(1]
5 1.0 4
5
@
E -
£ 00 — +
I3 0 12 24 36 48 60 72
g Cas (ty2dne)
= Prismemna zmena oproti v%chadiskmej hodnote (35 % 15), sekunc?r )
Givinostat 02 -013; 0,18y © 005 {—U;g 351 0.21(0,01;0.41) [3 1) .

Piaceho 0.18(-018:023) 032 (-0 4 0352

(0,73 1,80

(0,07 0.88) (0,80 5.18)

* Givinostat alebo placebo sa podévali spolu so stabilnou davkou kortikosteroidov pocas celej Studie.
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Klacovymi sekundarnymi ukazovatel'mi Gi€innosti v skupine A boli zmena fyzickych funkcii od
vychodiskovej hodnoty do 18 mesiacov hodnotena pomocou stupnice North Star Ambulatory
Assessment (NSAA), ¢as na zdvihnutie sa z podlahy (TTR); vzdialenost’ prejdena za 6 mintt
(6MWT); svalova sila hodnotena pomocou extenzie v kolene a flexie v lakti merana ru¢nou
myometriou (HHM); a tukova frakcia svalov vastus lateralis hodnotena pomocou techniky
magnetickej rezonancnej spektroskopie (MRS). Celkovo vysledky kl'icovych sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov hodnotiacich funkciu, silu a morfologiu svalov nedosiahli formalnu
Statistickl vyznamnost’ na zaklade vopred $pecifikovanej Hochbergovej analyzy, avSak vSetky
vysledky boli v prospech givinostatu (obrazok 2).

Obrizok 2 — Stidia EPIDYS: Primarne a kl'iové sekundarne ukazovatele i¢innosti givinostatu
oproti placebu (skupina A)?

V prospech givingstatu e
M Ucinok liecby
: (95 % 1S) p hodnota

4SC + 0,86 (0,75;0,99) 0,0345

@ | Celkové skore NSAA * 1,91 (0,30; 3,53) 0,0209
% - Kumulativna strata funkcie ' + + 0,61(0,41;093) 0,0202
“ | &as na zodvihnutie sa 4 -3,28 (9,57, 3,02) 0,3044
_6BMWT, m * 10,0 £12,1;32,0) 10,3723

© _'- Natiahnutie kolena, N/kg + 0,19 ¢0,03; 0,40) 0,0902
@ [ Ohyb v lakti, N/kg - 0,09 (0,04: 0,21  0,1818
% - MRS vastus lateralis + -2,92 £5,64,-0,20) 0,0354

2 0 2 4
Standardizovany ucinok liecby a 95 % IS

¥ Givinostat alebo placebo sa podavali spolu so stabilnou davkou kortikosteroidov pocas celej Studie.

Dlhodoba bezpeé¢nost, znasSanlivost’ a i¢innost’ givinostatu sa hodnoti v prebiehajicom prospektivnom
nezaslepenom dlhodobom prediZeni §tudie (OLE) s nazvom STUDY 51. Do §tadie STUDY 51 boli
zaradeni pacienti, ktori ukonc¢ili skisanie fazy 2 s givinostatom (STUDY 43), a pacienti, ktori ukoncili
skasanie fazy 3 s givinostatom (EPIDYS). Okrem toho bolo do kohorty OLE zaradenych aj 30
pacientov, ktori predtym nedostavali givinostat. Celkovo bolo zaradenych 207 pacientov muzského
pohlavia, ktori dostavaju givinostat v ddvkovacom rezime podl'a hmotnosti v rozmedzi od 9,4 mg
dvakrat denne do 62 mg dvakrat denne. VSetci pacienti pred zaradenim do $tudie uzivali stabilnti
davku kortikosteroidov a v lieCbe kortikosteroidmi pokracovali pocas celej Stadie.

Prinos/riziko givinostatu pri absencii subeznej lie¢by kortikosteroidmi u pacientov s DMD nebol
stanoveny.

Pomer prinosu a rizika givinostatu u neambulantnych pacientov nebol stanoveny.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Duvyzatom v
jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre indikaciu DMD.

11



Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Givinostat sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Priemerné plazmatické koncentracie sa zvySuju

umerne davke a maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju priblizne 2 — 3 hodiny po podani.
Standardné jedlo s vysokym obsahom tuku viedlo k uréitému zvyseniu expozicie (priblizne 30 %
zvysenie plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase [AUC] a priblizne 20 % zvySenie
maximalnej plazmatickej koncentracie [Cmax]) a k oneskoreniu ¢asu do dosiahnutia maximalne;j
koncentracie (Tmax) z 2 na 3 hodiny. Ustalené koncentracie sa dosiahnu v priebehu 5 az 7 dni po
davkovani raz denne aj dvakrat denne. Po podavani dvakrat denne sa pozorovala mierna kumulacia,
menej ako 2-nasobna.

Farmakokinetick4 analyza zaloZzena na fyziologickych parametroch, ktora zahimala udaje o zdravych
dobrovol'nikoch, predpovedala peroralnu biologickt dostupnost’ u 'udi > 50 % po jednorazovom
peroralnom podani v ddvkovom rozmedzi 44,3 az 177,2 mg.

Distribucia
Givinostat je priblizne z 96 % viazany na plazmatické bielkoviny a maly podiel sa nachadza aj
v ¢ervenych krvinkach (pomer krvi a plazmy = 1,3).

Biotransformécia
Stadie in vitro s Tudskymi enzymatickymi preparatmi spolu s metabolizmom zvierat in vitro a in vivo

ukazali, Ze givinostat sa vo vel'kej miere metabolizuje za vzniku niekol’kych metabolitov. CYP450 a
UGT sa nepodiel’aji na hlavnych metabolickych reakciach. Enzymy tvoriace primarne metabolity boli
identifikované len ¢iasto¢ne. U l'udi a zivo¢iSnych druhov boli charakterizované Styri hlavné
metabolity, ktoré st neaktivne, hoci s rozdielnym kvantitativnym mnozstvom.

Eliminécia

V plazme vykazuje givinostat dvojfazovy profil eliminacie s priemernou zdanlivou terminalnou fazou
eliminacie (pol¢as) priblizne 6 hodin. Eliminacia givinostatu pravdepodobne zavisi od metabolizmu,
po ktorom nasleduje renalne a bilidrne vylucovanie. Vylu€ovanie givinostatu a hlavnych metabolitov
moc¢om u I'udi sa hodnotilo u zdravych dobrovol'nikov po jednorazovych a opakovanych davkach
givinostatu. Percento nezmenené¢ho givinostatu vylu¢eného v moci bolo vel'mi nizke po jednorazovom
aj opakovanom podavani dvakrat denne (< 3 % davky).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika givinostatu je linearna, pretoze AUC, dosiahnuté po jednorazovom podani je

porovnatel'na s AUC pri opakovanom podavani raz denne, pricom je mozna minimalna viditel'na
akumulécia a¢innej latky v ¢ase (rozsah zistenych akumula¢nych pomerov 1,0 — 1,7).

Linearita sa testovala po jednorazovom podani davok 44,3 az 354,4 mg a viacnasobnom podani davok
44,3 az 177,2 mg.

Hmotnost’

Na zaklade populacnych analyz FK sa ukazalo, ze hmotnost’ vyznamne ovplyviiuje klirens givinostatu.
Uginok nie je linearny, t. j. G&inok je va&si pri niz§ich hmotnostiach a mensi pri hmotnostiach 30 kg a
viac. Preto sa odportiica davkovanie podl'a hmotnosti.
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Charakteristiky v $pecifickych skupinach

Z populac¢nych analyz FK vyplyva, Ze vek alebo stibezné podavanie kortikosteroidov nema Ziadny
vplyv na farmakokinetiku givinostatu.

Farmakokinetika givinostatu sa hodnotila u pediatrickych pacientov s DMD muzského pohlavia vo
veku od 6 rokov.

Porucha funkcie pecene
Givinostat sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pri podavani a monitorovani licku u
tychto pacientov je potrebné postupovat’ opatrne.

Poruchy funkcie obliciek

Givinostat sa neskumal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Neocakava sa vsak, ze by porucha
funkcie obliciek ovplyvnila expoziciu givinostatu, pretoze vyluc¢ovanie oblickami nie je vyznamnou
cestou eliminacie givinostatu.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiach peroralnej toxicity po opakovanom podavani sa u potkanov a opic pri podavani givinostatu
pozoroval od davky zavisly pokles poctu bielych krviniek a s tym suvisiaca atrofia lymfatickych
organov (tymusu, lymfatickych uzlin a sleziny), pokles poctu cervenych krviniek a trombocytov a
pokles poctu buniek v kostnej dreni. Pozorovalo sa aj zvySenie peceniovych enzymov. U opic bola
dodato¢ne vyvolana hyperplazia zl¢ovych ciest. Tieto toxicity boli vo vSeobecnosti reverzibilné po
vysadeni lieku, ale vznikli pri nizS$ich expoziciach givinostatu u zvierat, ako sa dosiahlo pri
maximalnej odporacanej davke pre 'udi (MRHD).

Genotoxicita a karcinogenita

Givinostat bol pri vysokych davkach in vitro v baktériach (Amesov test) pozitivny na mutacie typu
frameshift, negativny v bunkach cicavcov (TK+/- v bunkach mySieho lymfomu) a negativny in vivo v
transgénnych potkanoch BigBlue a v lokuse Pig-a.

Na zaver mozno konstatovat’, ze givinostat nepredstavuje relevantny genotoxicky potencial in vivo.

V sticasnosti nie st k dispozicii Ziadne udaje zo §tudii karcinogenity s givinostatom.

Reprodukéna a vyvojova toxicita

Givinostat sposobil od davky zavislé zmenSenie velkosti a hmotnosti muzskych pridavnych organov
uZ od najnizej davky. Zvierata so strednou a vysokou davkou vykazovali prediZenie predkoitalneho
intervalu a niz8ie mnozstvo kopula¢nych zatok pravdepodobne v dosledku naruSenia tvorby ejakulatu.
Parametre spermii a pocet gravidnych samic vSak neboli ovplyvnené.

Neziaduce U¢inky na matku sa pozorovali pri vysokych hladinach davok v §tadiach embryofetalne;
toxicity a v §tadiach toxicity pred narodenim a po narodeni. Uginky na graviditu, vyvoj embrya a
plodu a parametre vrhu sa povazovali za sekundarne G&inky toxicity pre matku. Ué¢inky na
embryofetalny vyvoj a parametre vrhu sa vSak pozorovali uz pri strednych hladinach davok v stadii
embryofetalneho vyvoja potkanov a kralikov, ako aj v skupine s nizkou davkou v §tudii pred/po
porode. Nebol zisteny ziadny nepriaznivy vplyv na spravanie potomkov, neurologicky rast, pohlavné
dozrievanie a reprodukéné funkcie.

Celkovo sa u¢inky na reprodukénti toxicitu pozorovali pri nizSich expoziciach givinostatu u zvierat,
ako sa dosiahlo pri MRHD, s vynimkou $tudie embryofetalneho vyvoja u kralikov s bezpecnostnym
rozpétim priblizne 10 oproti expozicii u I'udi pri MRHD.
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Juvenilna toxicita

U potkanov sa pri vysokych davkach pozorovali urcité G¢inky na hematologické parametre a
lymfatické organy, ktoré boli uplne alebo ¢iasto¢ne reverzibilné. Tieto G¢inky sa pozorovali pri nizSich
expoziciach givinostatu u zvierat, ako sa dosiahlo pri MRHD. Neboli pozorované ziadne ucinky
suvisiace s lieCbou na rast zvierat, pohlavné dospievanie, reproduként vykonnost’ a neurobehavioralny
Vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 20 (E432)

glycerol (E422)

tragakantova guma (E413)

benzoat sodny (E211)

broskynova aréma: prirodné aromatické latky, aromatické latky, propylénglykol (E1520)
krémovéa aroma: prirodné aromatické latky, aromatické latky, propylénglykol (E1520)
sodna sol’ sacharinu (E954)

tekuty sorbitol (E420)

kyselina vinna (E334)

hydroxid sodny (E524)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.
Po prvom otvoreni: 60 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jantarova polyetyléntereftalatova fl'asa obsahujiuca 140 ml peroralnej suspenzie, uzatvorend detskym
bezpecnostnym uzaverom z polyetylénu s vysokou hustotou a adaptérom na injekénu striekacku z
polyetylénu s nizkou hustotou.

Kazdé balenie obsahuje jednu fT'asu a jednu odmernt perordlnu striekacku s objemom 5 ml.
Striekacka s objemom 5 ml je odstupniovana od 1 do 5 ml po 0,5 ml.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

20126 Milano

Taliansko

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

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/25/1930/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. juna 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHECADOM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANIE LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Italfarmaco S.A.
San Rafael, 3

28108 Alcobendas
(Madrid) Spanielsko

alebo

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

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.
507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR
kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujlice opatrenia:

Popis

Termin vykonania

S ciel'om potvrdit’ t¢innost’ a bezpecnost’ givinostatu pri lieCbe Duchennove;j
svalovej dystrofie u ambulantnych pacientov vo veku 6 rokov a star$ich a pri
subeznej liecbe kortikosteroidmi ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’
a predlozit’ vysledky randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom
kontrolovaného sktsania u ambulantnych pacientov s Duchennovou svalovou
dystrofiou podl'a schvaleného protokolu.

31.jul 2033

S ciel'om potvrdit’ dlhodobt u¢innost’ a bezpe¢nost’ givinostatu pri lieCbe
Duchennovej svalovej dystrofie u ambulantnych pacientov vo veku 6 rokov a
starSich a pri stibeznej liecbe kortikosteroidmi ma drzitel’ rozhodnutia o
registracii vykonat’ a predlozit’ kone¢né vysledky neinterven¢ného skuSania
zalozeného na idajoch z pracovisk a/alebo registrov pacientov podl'a
schvaleného protokolu.

Zaverecna sprava:
december 2037
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralna suspenzia
givinostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ako monohydrat hydrochloridu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: benzoat sodny (E211) a sorbitol (E420) Dalsie informacie pozrite v pisomnej
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
Flasa s objemom 140 ml s 5 ml odmernou davkovacou striekackou

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Peroralne pouzitie

Flasou otacajte hore a dole priblizne 40-krat asponi 30 sekind, kym sa tekutina nezjednoti

E3k 5

Naskenujte si tu pisomnu informaciu pre pouzivatel'a alebo navstivte stranku www.duvyzat.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP:
Po otvoreni spotrebujte do 60 dni
Datum prvého otvorenia:

9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Taliansko

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1930/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Duvyzat

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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UDAJE KTORE MAJU BYT UVEDNE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIZASI

1. NAZOV LIEKU

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralna suspenzia
givinostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 8,86 mg givinostatu (ako monohydrat hydrochloridu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tieZ: benzoat sodny (E211) a sorbitol (E420)
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
140 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Pred pouzitim pretrepte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Po otvoreni spotrebujte do 60 dni

9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Taliansko

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1930/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

24


mailto:info@italfarmacogroup.com

B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Duvyzat 8,86 mg/ml peroralna suspenzia
givinostat

vTento liek je predmetom d’alsSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie icinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Duvyzat a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Duvyzat
Ako uzivat’ Duvyzat

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Duvyzat

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Duvyzat a na &o sa pouZiva
Duvyzat obsahuje lieCivo givinostat.

Pouziva sa na lieCbu Duchennovej svalovej dystrofie (z ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u
pacientov vo veku 6 rokov a star$ich, ktori st schopni chodit’ a st lie¢eni steroidmi.

DMD je sposobena mutaciami v géne DMD. Tieto zmeny v géne ohrozuju funkciu svalovych buniek a
vedu k postupnej degradacii svalov.
Blokovanim aktivity enzymov HDAC vo svalovych bunkdch Duvyzat zabratniuje degradécii svalov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Duvyzat

NeuZivajte Duvyzat
- ak ste vy (alebo vase dieta) alergicky na givinostat alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6);

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Duvyzat, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Duvyzat znizuje pocet krviniek v krvi, najmé pocet krvnych dosticiek zodpovednych za zrazanie krvi
(stav znamy ako trombocytopénia).

Vas lekar vam bude pred lieCbou a pravidelne pocas celej lieCby Duvyzatom kontrolovat’ hladinu
krvnych dosti¢iek v krvi.

Ak trombocytopénia pretrvava, vas lekar vam moze znizit' davku, aby sa zvysil pocet krvnych
dosti¢iek, alebo ukoncit’ lieCbu Duvyzatom.

Ak spozorujete akékol'vek neoCakavané krvacanie, informujte svojho lekara.
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Duvyzat méze byt spojeny so zvySenou hladinou tukov (triacylglycerolov) vo vasej krvi.

Pred zacatim liecby liekom Duvyzat a pravidelne pocas liecby vam lekar urobi krvné testy na kontrolu
hladiny triacylglycerolov.

Davka givinostatu sa méze znizit' v pripade pretrvavajuceho zvysenia hladiny tukov
(triacylglycerolov) v krvi.

Vas lekar moze liecbu ukoncit’, ak sa hladina tukov v krvi (triacylglycerolov) neznizi napriek dié¢tnym
opatreniam a znizeniu davky.

Pocas uzivania Duvyzatu sa u vas moze vyskytnut’ hnacka a vracanie.

Vas lekar moze upravit’ davku Duvyzatu podl'a zadvaznosti hnacky alebo ukoncit’ lie€bu, ak sa hnacka
a vracanie nezlepsuju.

Vas lekar moze zvazit pouzitie liekov na liecbu vracania, hnacky a na zabranenie nadmernej strate
tekutin.

Vysoké davky Duvyzatu (5-krat vyssie ako odporuc¢ana davka) mézu sposobit’ nepravidelny srdcovy

vvvvv

rytmu, abnormalnych hladin mineralov vo vasom tele alebo stibezne izivate iné lieky.

Vas lekar vam moze pri zacati liecby Duvyzatom skontrolovat’ ¢innost’ srdca, ak uz mate problémy so
srdcom alebo ak uzivate lieky, ktoré moézu sposobit’ nepravidelny srdcovy tep.

Vas lekar moze zvazit ukoncenie lieCby Duvyzatom, ak sa zisti, Zze vas srdcovy tep je nepravidelny.

Ak sa objavi niektory z vyssie uvedenych stavov, obrat’te sa na svojho lekdra, ktory méze vasu liecbu
Duvyzatom ukoncit’.

Iné lieky a Duvyzat
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Duvyzat méze zvysit’ riziko vedl'ajsich u¢inkov niektorych inych liekov zvySenim mnozstva tychto

liekov v krvi. M&ze ist’ o niektory z nasledujucich liekov:

- karbamazepin, fenytoin (liek pouzivany na lieCbu epilepsie),

- amitriptylin (liek pouzivany na liecbu zlej nalady a depresie),

- digoxin (liek pouzivany na liecbu srdcového zlyhania a abnormalneho srdcového rytmu),

- metformin (liek na kontrolu cukrovky II. typu),

- amilorid (liek pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku),

- antagonisty histaminovych receptorov typu 2 (liek pouzivany na liecbu dvanastnikovych a
zaludo¢nych vredov a bezného palenia zahy).

Opatrnost’ sa odporuca pri podavani Duvyzatu s liekmi, o ktorych je zname, ze spdsobuji abnormalny
srdcovy tep.

Tehotenstvoa doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Ak poc€as uzivania Duvyzatu otehotniete, okamzite sa
porad’te so svojim lekarom. Duvyzat sa nema uzivat’ pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento lieck moze sposobit’ zavraty alebo inavu. Ak pocitujete zavraty alebo inavu, neriad’te vozidla ani
neobsluhujte stroje.

Duvyzat obsahuje sorbitol, benzoat sodny a sodik

Sorbitol:
Tento liek obsahuje 400 mg sorbitolu v kazdom ml.
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Sorbitol je zdrojom fruktozy. Ak vam (alebo vasmu dietat'u) lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
alebo ak vam bola diagnostikovand dedi¢nd neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického
hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom clovek nedokaze spracovat’
fruktozu, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako vy (alebo vase diet’a) uzijete alebo dostanete tento
liek.

Benzoat sodny:
Tento liek obsahuje 4,4 mg benzoatu sodného v kazdom ml.
Benzoat sodny méze zhorsit’ novorodenecku Zltacku (Zltnutie koze a o¢i) (az do veku 4 tyzdnov).

Sodik:

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Duvyzat

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Duvyzat sa mé uzivat’ istami pomocou striekacky. Mé sa uzivat' dvakrat denne. Odporucana davka
Duvyzatu zavisi od vasej telesnej hmotnosti, ako je uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1 — Odporicana davka

Telesna hmotnost’ | Objem peroralnej suspenzie Duvyzat, ktory sa ma uzivat’
(kg) dvakrat denne
>15a<20 2,5 ml
>20a<40 3,5ml
>40a<60 5,0 ml
=60 6,0 ml

Ak je vasa predpisana jednotliva davka vicsia ako 5 ml, mdZete pouZit’ th istu peroralnu strickacku viac
ako jedenkrat.

Ak sa objavia nasledujice priznaky, vas lekar vam moéze znizit' davku (pozri tabulku 2) (pozri ¢ast
Upozornenia a opatrenia):

e zniZeny pocet krvnych dosticiek;

o stredne zdvazna alebo zavazna hnacka (viac ako 4 stolice za deti);

e zvySena hladina tukov v krvi.

Tabul’ka 2 — Prvé zniZenie davky

Telesna hmotnost’ | Objem peroralnej suspenzie Duvyzatu, ktory sa ma uZivat’
(kg) dvakrat denne
>15a<20 2,0 ml
>20a<40 2,5 ml
>40a<60 3,5ml
>60 4,5 ml

Ak sa uvedené abnormality nezlepsia, vas lekar vam méze davku d’alej znizit’ (pozri tabul’ku 3).
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TabulPka 3 — Druhé zniZenie davky

Telesna hmotnost’ | Objem peroralnej suspenzie Duvyzatu, ktory sa ma uzivat’
(kg) dvakrait denne
>15a<20 1,5 ml
>20a<40 2,0 ml
>40a <60 3,0 ml
>60 4,0 ml

Ak tieto abnormality stale pretrvavaju, alebo ak sa u vas vyskytne nepravidelny srdcovy tep, vas lekar
moze zvazit ukoncenie lieCby Duvyzatom.

Sposob podavania

Duvyzat je ureny na peroralne pouzitie.

Peroralna suspenzia sa musi pretrepavat’ ruéne priblizne 40-krat najmenej 30 sekind neustalym
otac¢anim fl'ase hore a dole, kym sa peroralna suspenzia dobre nepremiesa a nevyzera rovnako v celom
objeme.

Suspenzia sa davkuje pomocou odmernej peroralne;j striekacky.

Dolezité informacie o davkovani Duvyzatu:

Poziadajte svojho lekéra alebo lekarnika, aby vam ukézal, ako odmerat’ predpisant davku.
» Uzivajte Duvyzat tak, ako vam predpisal lekar (pozri tabul’ky 1, 2, 3);
*  Odporucana davka Duvyzatu sa uziva Gstami 2-krat denne;
» Uzivajte Duvyzat v nezmenenom stave (neried’te ho vodou ani inymi tekutinami);
*  Duvyzat uzivajte s jedlom, aby ste znizili horku chut’ givinostatu;
*  Vzdy uzivajte Duvyzat pomocou priloZenej peroralnej striekacky (5 ml).

Len pri prvom pouZiti faSe: Vyberte

flfaSu Duvyzatu a 5 ml perordlnu Uzdver flate =
striekacku z kartonovej Skatule (pozri
obrazok A).

Flaia —p

5 ml peroralna striekacka

Hrot

Oznacenie

1. krok. Uistite sa, Ze je fl'asa spravne A0

uzavreta, a najmenej 30 sekind fiou VAR ;‘g\
otacajte nahor a nadol priblizne 40-krat _ { P
(pozri obrazok B). Prestante, ked je / &
Duvyzat peroralna suspenzia dobre T
premieSana a vyzerd v celom objeme —
rovnako.

Obrazok B
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2. krok Otvorte flasu stlacenim
uzaveru fTase a jeho otofenim dolava
(proti smeru hodinovych ruciciek)
(pozri obrazok C). Uzaver {flase
nevyhadzujte.

:

Obrazok C

3. krok.

Len pri prvom pouZiti flase: Vezmite
prilozenu peroralnu strieka¢ku a pevne
zasuiite hrot peroralnej striekacky do
otvoru adaptéra flase (pozri obrazok
D).

VSetky d’alSie pouzitia: Vezmite
priloZenu peroralnu striekacku, zatlacte
piest Uplne nadol (aby ste odstranili
vzduch) a pevne zasuiite hrot peroralne;j
strickacky do otvoru adaptéra flase
(pozri obrazok D).

. 4= otvor adaptéra flase

Obrazok D

4. krok Drziac peroralnu striekacku
pevne zasunutd, otocCte fl'aSu hore
dnom. Pomaly potiahnite piest nadol,
aby ste natiahli malé mnozstvo
suspenzie. Potom zatlacte piest az na
doraz, aby ste odstranili vSetky
vzduchové bubliny (pozri obrézok E).

5. krok Pomaly tahajte piest nadol,
kym sa jeho spodna Cast’ nevyrovna s
oznacenim na peroralnej striekacke pre
predpisanu davku Duvyzatu (pozri
obrazok F).

Ak je vasa predpisana davka véc¢sia ako
5 ml, budete musiet pouzit ta istu
peroralnu striekacku viackrat.

<= spodok piestu

Obrazok F
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6. krok Pri zachovani piestu v rovnake;
polohe otocte fTasu do zvislej polohy a
opatrne ju polozte na rovny povrch.
Peroralnu striekacku vyberte jemnym
pootocenim alebo vytiahnutim z otvoru
adaptéra na flasi. NedrZte peroralnu
striekacku za piest, pretoze piest moze
vypadnut’ (pozri obrazok G).

Duvyzat uzite alebo podajte ihned’ po
natiahnuti do peroralnej striekacky.
Naplnenti peroralnu injeként
strickacku neuchovavajte.

7. krok Skontrolujte, ¢i sa do peroralne;j
striekaCky natiahol predpisany objem
(ml) Duvyzatu (pozri obrazok H).

Na obrazku H je znazorneny priklad
5 ml davky. Vasa davka mdze mat’ iny
objem.

Obrazok H

8. krok Dieta alebo dospely ma pri
uzivani davky Duvyzatu sediet’
vzpriamene. Prilozte hrot peroralnej
strickacky k wvnltornej strane lica.
Pomaly tlaéte piest aZ tiplne nadol, kym
v peroralnej strickacke nezostane
ziaden liek.

Ak je vasa predpisana davka vicsia ako
5 ml, zopakujte kroky 3 az 8, aby ste
podali zvy$nu Cast’ davky.

9. krok Po pouziti nasad’te uzaver flase
a otoCenim uzédveru flaSe doprava (v
smere hodinovych ruciciek) flasu
uzavrite (pozri obrazok I).

Obrazok I

10. krok Peroralnu striekacku umyte
vodou a nechajte vyschnit'.

Peroralnu striekacku uchovavajte na
¢istom a suchom mieste.

Ak uZijete viac Duvyzatu, ako mate
Ak uzijete viac ako predpisant davku Duvyzatu, obrat'te sa na svojho lekara alebo nemocnicu.
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Vas lekar rozhodne, aka starostlivost’ sa ma poskytnit. To mdze zahfniat’ aj kontrolu ¢innosti vasho
srdca.

Ak zabudnete uzit’ Duvyzat

Je dolezité uzivat’ spravnu davku.

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite d’al$iu davku, ked’ je to potrebné.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

AK prestanete uZivat’ Duvyzat

Neprestante uzivat’ Duvyzat bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku,opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Po uziti Duvyzatu mozete mat’ jeden alebo viacero z nasledujucich vedl'ajsich ti¢inkov:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ¢inky (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
- bolest’ brucha
- zniZenie poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)
- hnacka
- zvysené hladiny tukov v krvi (hypertriacylglycerolémia)
- horucka (pyrexia)
- vracanie

Casté vedlajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
- uzkost’
- zapcha
- znizena chut’ do jedla
- z&vrat
- zacCervenanie koze (erytém)
- Unava (vyCerpanost))
- hnacka a vracanie (gastroenteritida)
- nahromadenie krvi pod kozou (hematom)
- zvy$ené hladiny horménu stimulujiceho stitnu zl'azu (TSH) v krvi
- bolest’ kibov (artralgia)
- bolest’ svalov (myalgia)
- svalova slabost’
- vyrazka

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Duvyzat

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a fTasi po ,,EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Po otvoreni spotrebujte do 60 dni.
Zlikvidujte vSetku nepouzitii peroralnu suspenziu Duvyzat, ktord zostala po 60 dinoch od prvého
otvorenia obalu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Duvyzat obsahuje
Liecivo je givinostat.
Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 8,86 mg givinostatu (ako monohydrat hydrochloridu).

Dalsie zlozky st: polysorbat 20 (E432), glycerol (E422), tragakantova guma (E413), benzoat sodny
(E211), broskynova aréma (prirodné aromatické latky, aromatické latky, propylénglykol E1520),
smotanova prichut’ (prirodné aromatické latky, aromatické latky, propylénglykol E1520), sodna sol’
sacharinu (E954), tekuty sorbitol (E420), kyselina vinna (E334), hydroxid sodny (E524), Cistena voda.

Ako vyzera Duvyzat a obsah balenia

Duvyzat je biela az takmer biela alebo slabo ruzova peroralna suspenzia.

Balenie obsahuje jednu fT'asu s objemom 140 ml.

FTasa je balena s jednou 5 ml odmernou perordlnou striekackou. Peroralna striekacka je odstupiiovana
od 1 do 5 ml po 0,5 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Taliansko

Vyrobca

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanielsko

alebo

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

Naskenujte kod pomocou mobilného zariadenia a ziskajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a v
réoznych jazykoch.

E3k 5

Pripadne navstivte adresu URL https://www.duvyzat.eu
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
doplnujuce informacie. Eurdépska agentira pre liecky najmenej raz za rok postudi nové informacie
o tomto lieku a tuto pisomnu informaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA IV

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY

35



Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e  Podmiene¢né povolenie na uvedenie na trh

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Europskej verejnej hodnotiacej sprave.

e Podobnost’

Vybor CHMP zastava nazor, ze Duvyzat nie je podobny povolenym liekom na ojedinelé ochorenia v
zmysle ¢lanku 3 nariadenia Komisie (ES) ¢. 847/2000, ako je to podrobnejSie opisané v Europske;j
verejnej hodnotiacej sprave.
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