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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet. See voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duvyzat 8,86 mg/ml suukaudne suspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml sisaldab 8,86 mg givinostaati (vesinikkloriidmonohiidraadina).
Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks ml sisaldab 4,4 mg naatriumbensoaati (E211).
Uks ml sisaldab 400 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne suspensioon.

Valge kuni valkjas v0i norgalt roosa, segatuna homogeenne suspensioon.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Duvyzat koos samaaegse kortikosteroidraviga on néidustatud Duchenne'i lihasdiistroofia raviks
liikumisvdimelistel patsientidel alates 6 aasta vanusest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi givinostaadiga peab alustama Duchenne'i lihasdiistroofia ravi kogemustega arst.
Annustamine

Enne givinostaadiga ravi alustamist tuleb méérata ja hinnata trombotsiiiitide ja trigliitseriidide algtaset.
Givinostaadiga ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle trombotsiiiitide tase on alla 150 x 10%/1.
Trombotstiiitide ja trigliitseriidide taset tuleb ravi ajal soovituste kohaselt jdlgida, et hinnata, kas
annuse muutmine on vajalik (vt 16ik 4.4 ja annuse kohandamise juhiseid allpool).

Lisaks tuleb patsientidel, kellel on siidamehaigus voi kes votavad samaaegselt QT-intervalli
pikenemist pohjustavaid ravimeid teha EKG givinostaadiga ravi alustamisel, samaaegse kasutamise
ajal ja kliinilise ndidustuse kohaselt (vt 15ik 4.4).

Givinostaadi soovitatav annus pohineb kehakaalul ning seda tuleb manustada suukaudselt kaks korda
O0paevas (vt tabel 1).



Tabel 1 — Soovitatav annus

Kehakaal® Annus Suukaudse suspensiooni
maht
15 kg kuni alla 20 kg 22,2 mg kaks korda 2,5 ml kaks korda
O0Opéaevas O0Opaevas
20 kg kuni alla 40 kg 31 mg kaks korda 3,5 ml kaks korda
O0Opaevas O0Opaevas
40 kg kuni alla 60 kg 44,3 mg kaks korda 5 ml kaks korda 60pdevas
O00paevas
60 kg voi enam 53,2 mg kaks korda 6 ml kaks korda 66péevas
O00paevas

@ Tegeliku kehakaalu alusel

Otsus ravi jatkamiseks mittelitkuvateks muutunud patsientidel tuleb teha arsti drandgemisel, lahtudes
iildise kasu ja riski hindamisest.

Annuse kohandamine trombotsiitopeenia, diarroa voi hiipertrigliitserideemia korral

Annust tuleb viahendada (vt tabel 2) jargmistel patsientidel:
e trombotsiiiitide tase < 150 x 10%/1 kinnitatuna kahe hindamisega, mis on tehtud {ihenddalase

intervalliga;

vOi

e mododukas voi raske diarrda (enam kui 4 roojamist 66péevas);

vOI1

e tiihja kohu trigliitseriidid > 300 mg/dl kinnitatuna kahe hindamisega, mis on tehtud
ithenédalase intervalliga.

Nende korvaltoimete raskusastme pohjal tuleb kaaluda ravi katkestamist enne annuse muutmist.

Tabel 2 — annuse kohandamine korvaltoimete korral

Esimene annuse kohandamine® Teine annuse kohandamine®
Kehakaal® Annus Suu!(au(!se Annus Suu!(au(!se
suspensiooni maht suspensiooni maht
15 kgkuni | 17,7 mg kaks korda 2 ml kaks korda 13,3 mg kaks korda 1,5 ml kaks korda
alla 20 kg O0pdevas O06pdevas O0pdevas O06pdevas
20 kg kuni | 22,2 mg kaks korda | 2,5 ml kaks korda 17,7 mg kaks korda 2 ml kaks korda
alla 40 kg O0pidevas O00pédevas O00pievas O00pédevas
40 kg kuni 31 mg kaks korda 3,5 ml kaks korda 26,6 mg kaks korda 3 ml kaks korda
alla 60 kg O0pdevas O00pdevas O0pdevas O00pdevas
60 kg voi 39,9 mg kaks korda | 4,5 ml kaks korda 35,4 mg kaks korda 4 ml kaks korda
enam O00pédevas O00pédevas O00péaevas O0oOpédevas

@ Tegeliku kehakaalu alusel
® Jyhul kui kdorvaltoime(d) piisivad pirast esimest annuse kohandamist, jitkake teise annuse

kohandamisega.

© Juhul kui kdrvaltoime(d) piisivad pérast teist annuse kohandamist, tuleb ravi Duvyzatiga katkestada.

Juhul kui annus jiéb vahele, ei tohi patsiendid votta kahekordset voi lisaannust.

Lapsed

Duvyzati efektiivsus ja ohutus lastel vanuses alla 6 aasta ei ole toestatud. Andmed puuduvad.




Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks.

Enne kasutamist tuleb suspensiooni loksutada vihemalt 30 sekundit, podrates pudelit 180° ligikaudu
40 korda. Suspensiooni homogeensust tuleb visuaalselt kontrollida.

Ebapiisav loksutamine v3ib pohjustada {ileannustamist voi alaannustamist.

Duvyzati tuleb votta olemasolevas vormis (st mitte lahjendada vees/veega ega muude vedelikega).
Suspensiooni tuleb manustada kaasasoleva gradueeritud suusiistla abil, et mdota patsiendile ettendhtud
annusele vastav suspensiooni maht.

Duvyzati tuleb manustada koos toiduga, et leevendada givinostaadi moru maitset.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hematoloogilised toimed

Givinostaat on seotud annusest sdltuva trombotsiitopeeniaga ja muude miielosupressiooni ndhtudega,
sealhulgas hemoglobiini taseme vihenemine ja neutropeenia.

Toime on kdige silmatorkavam trombotstiiitide arvu puhul (vt 16ik 4.8).

Enne givinostaadiga ravi alustamist tuleb teha hemogramm. Givinostaadiga ravi ajal tuleb hoolikalt
jélgida trombotsiilitide arvu, st iga 2 nédala jérel esimese 2 ravikuu jooksul, 3. kuul ja seejédrel iga 3
kuu jérel.

Piisiva trombotsiitopeenia korral tuleb givinostaadi annust kohandada. Ravi tuleb katkestada, kui
kdrvalekalded endiselt piisivad (vt 161k 4.2).

Patsientidel, kelle annust on kehakaalu tousu tttu suurendatud, tuleb trombotsiilitide taset jalgida
hoolikalt iga 2 nédala jérel esimese 2 kuu jooksul pérast annuse suurendamist.

Trigliitseriidide taseme tdus

Givinostaat on seotud seerumi trigliitseriidide taseme tousuga.

Trigliitseriidide taset tuleb modta enne givinostaadiga ravi alustamist.

Trigliitseriide tuleb jilgida vihemalt kolmandal kuul, kuuendal kuul ja seejérel iga 6 kuu jérel.
Duchenne'i lihasdiistroofia (Duchenne muscular dystrophy, DMD) patsientidel, kellel on piisiv
tithjakohu trigliitseriidide taseme tous (> 300 mg/dl), tuleb givinostaadi annust kohandada vastavalt
16igule 4.2.

Ravi givinostaadiga tuleb 10petada, kui trigliitseriitide tase on vaatamata piisavale toitumise ja annuse
kohandamisele jatkuvalt tdusnud (vt 16ik 4.2).

Seedetrakti hdired

Diarrda ja oksendamine olid viga sagedased ravimi korvaltoimed DMD patsientidega 1dbi viidud
givinostaadi kliinilistes uuringutes (vt 16ik 4.8).

Diarrda ja oksendamine tekivad tavaliselt paari esimese nddala jooksul pérast givinostaadiga ravi
alustamist.

Givinostaadiga ravi ajal v3ib kaaluda antiemeetikumide v6i kohulahtisuse ravimite kasutamist.
Vedelik ja elektroliiiidid tuleb vastavalt vajadusele asendada, et véltida dehiidratatsiooni.
Mooduka voi raske diarrda korral (enam kui 4 roojamist 66pdevas) tuleb givinostaadi annust
kohandada (vt 101k 4.2).

Ravi tuleb katkestada, kui korvalekalded endiselt piisivad (vt 16ik 4.2).



Korrigeeritud QT-intervalli (QTc¢) pikenemine

Givinostaat v0ib pohjustada korrigeeritud QT-intervalli (QTc¢) pikenemist annuste puhul, mis on 5
korda suuremad kui soovitatav annus.

Givinostaati tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on suurenenud risk ventrikulaarsete
ritmihdirete (sh torsades de pointes) tekkeks, kongenitaalse pika QT siindroomiga patsientidel,
koronaarhaiguse, elektroliilitide hdiretega voi teiste teadaolevalt QT-intervalli pikenemist pGhjustavate
ravimite samaaegse kasutamise korral. Neil patsientidel tuleb EKG teha Duvyzatiga ravi alustamisel,
samaaegse kasutamise ajal ja kliinilise ndidustuse kohaselt.

Hiipokaleemiaga patsientidel tuleb seda enne givinostaadiga ravi alustamist korrigeerida ning
kohulahtisusest pohjustatud dehiidratatsiooni korral patsiente jélgida.

Duvyzatiga ravi tuleb katkestada, kui korrigeeritud QT-intervall (QTc) on > 500 ms vdi muutus
algtasemest on > 60 ms.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

See ravim sisaldab igas ml-s 400 mg sorbitooli, mis on vdrdne kontsentratsiooniga 40 mg/kg.
Arvestada tuleb sorbitooli (voi fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi
fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitooli vGib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

See ravim sisaldab igas ml-s 4,4 mg naatriumbensoaati, mis on vordne kontsentratsiooniga 0,44
mg/kg.

See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta, st on pShimétteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ettevaatlik tuleb olla Duvyzati méadramisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli
teadaoleva voi voimaliku torsades de pointes'i riskiga, nt anesteetikumid (nt sevofluraan, propofool),
IIT klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool), antiemeetikumid (ondansetroon),
antibiootikumid (asitromditsiin, klaritromiitsiin, tsiprofloksatsiin), antimiikootikumid (flukonasool),
antipsithhootikumid (aripiprasool, risperidoon) ja antihistamiinid (nt famotidiin). See nimekiri on
soovituslik ega pole ammendav.

Duvyzati ja antitrombootiliste ravimite samaaegse kasutamise moju trombotsiiiitide arvule ei ole teada.

Duvyzati tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes vitavad samal ajal ravimeid, mis teadaolevalt
suurendavad trigliitseriidide vaartusi, kuna see v3ib suurendada hiipertrigliitserideemia riski.

Givinostaadi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Inimestel 14bi viidud ravimite koostoimete (Drug-Drug Interaction, DDI) uuringus ilmnes ndrk
CYP3A4 inhibeerimine, peamiselt soolestikus. Givinostaadi koosmanustamisel ravimitega, mis on
CYP3A4 substraadiks ja millel on kitsas terapeutiline aken, tuleb olla ettevaatlik.

Vilistada ei saa soolestiku transportvalgu P-gp pérssimise voimalust. Teadaolevalt P-gp transporteri
substraadiks olevaid ja kitsa terapeutilise aknaga ravimeid tuleb koos givinostaadiga ettevaatlikult
kasutada.



Kreatiniini modtmisel tdheldati in vitro ja kliinilistes uuringutes givinostaadi kasutamise korral
renaalse transporteri OCT2 ndrka inhibeerimist. Teadaolevalt OCT?2 transporteri substraadiks olevaid
ja kitsa terapeutilise aknaga ravimeid tuleb koos givinostaatiga ettevaatlikult kasutada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Givinostaadi kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole andmeid. Loomkatsed on ndidanud
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).

Ettevaatusabinduna soovitatakse véltida givinostaadi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Ei ole teada, kas givinostaat voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnapiima saavale
lapsele ei saa vilistada. Givinostaati ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed givinostaadi toime kohta fertiilsusele. Givinostaadi puhul
ilmnesid korvaltoimed isaste rottide lisanddrmetele, kuid see ei mojutanud loomade fertiilsust (vt 16ik
5.3). Andmete asjakohasus inimeste puhul ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Givinostaat voib kergelt mojutada autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Pérast givinostaadi manustamist voib tekkida pearinglus ja vasimus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Duvyzati ohutusprofiil pShineb III faasi topeltpimedal platseebokontrolliga 18-kuulisel uuringul, mis
viidi labi kokku 179 liikumisvéimelise DMD patsiendiga vanuses 6 aastat ja enam, kes said
samaaegselt steroidravi ning kellest 118 patsienti said givinostaati kuni 62 mg kaks korda 66pédevas ja
61 patsienti said platseebot (uuring EPIDYYS).

Platseebokontrolliga uuringus (agregeeritud terminite alusel, kui see on kohaldatav) ilmnesid koige
sagedamini diarrda (38,1%), kdhuvalu (33,9%), trombotsiitopeenia (32,2%), oksendamine (28,8%) ja
hiipertrigliitserideemia (22,9%).

Korvaltoimete tabel

Jargnevalt on toodud korvaltoimed MedDRA organsiisteemide ja esinemissageduse jargi (vt tabel 3).
Tabel sisaldab kdrvaltoimeid, millest on teatatud givinostaadiga ravitud patsientidel
esinemissagedusega tiile 2%, vOrreldes uuringus EPIDY'S platseeboga ravitud patsientidega.

Esinemissageduse riihmad on miératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata esinemissagedus (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 3 — kdorvaltoimed, millest on teatatud givinostaadiga ravitud patsientidel
esinemissagedusega iile 2%, vorreldes platseebokontrolliga uuringus EPIDYS platseeboga
ravitud patsientidega

Organsiisteemi klass Viga sage Sage
Infektsioonid ja ..
. . Gastroenteriit
infestatsioonid

Vere ja liimfisiisteemi hdired [Trombotsiitopeenia®

Ainevahetus— ja Hiipertrigliitserideemia® [S66giisu vihenemine

toitumishdired

Psiihhiaatrilised hiired Arevus

INérvisiisteemi héired Pearinglus

'Vaskulaarsed hiired Hematoom

Gastrointestinaalsed hdired  |Diarrda’®, oksendamine, [Kdhukinnisus

kohuvalu@

INaha ja nahaaluse koe Eriiteem, 166ve

kahjustused

Lihaste, skeleti ja sidekoe Miialgia, artralgia,

kahjustused lihasenorkus

Uldised hdired ja Piireksia Visimus

manustamiskoha

reaktsioonid

[Uuringud Kilpndiret stimuleeriva
hormooni taseme tous
veres©

@ Trombotsiitopeenia hdlmab trombotsiiiitide arvu vihenemist ja trombotsiitopeeniat;

® Hiipertrigliitserideemia hdlmab hiipertrigliitserideemiat ja trigliitseriidide taseme tdusu veres;

© Diarrda hdlmab diarrdad ja pehmet viiljaheidet;

@ Kghuvalu hdlmab kdhuvalu ja iilakdhuvalu;

© Kilpnaéret stimuleeriva hormooni taseme tdus veres hdlmab ebanormaalset kilpndarme talitluse
analiilisi ja kilpndéret stimuleeriva hormooni taseme tousu veres.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Hematoloogilised muutused

On ndidatud, et givinostaat vihendab trombotsiilitide arvu, kusjuures kdige suuremat trombotstiiitide
arvu vihenemist tdheldati ligikaudu 88 pdeva pérast ja trombotsiiiitide arv jai kogu ravi kestel
madalaks. Trombotsiitopeeniaga seotud tdsiseid veritsusi ei esinenud. Pdrast givinostaadi annuse
viahendamist taastus trombotsiilitide normaalne tase ligikaudu 3...4 niddala jooksul.
Trombotsiitopeenia esines 32,2% Duvyzatiga ravitud patsientidest ja mitte {ihelgi platseebot saanud
patsiendil. Nendest reaktsioonidest 86,8% esines kergena ja 13,2% mdoddukana.

Trombotsiiiitide madal arv pohjustas givinostaadi annuse vahendamist 28% patsientidest. Patsiendid,
kelle trombotsiiiitide algtase oli allpool normi alumist piiri, jdeti uuringust vilja.

Givinostaadiga ravitud patsientidel tdheldati vorreldes platseebot saanud patsientidega ka madalamat
hemoglobiini sisaldust ja vahenenud neutrofiilide arvu.



Trigliitseriidide muutused
On néidatud, et givinostaat tostab trigliitseriidide taset, kusjuures suurimat tdusu on tdheldatud

ligikaudu 221 péeva pérast. Pirast givinostaadi manustamise katkestamist taastusid trigliitseriidide
algtaseme védrtused ligikaudu 90 péeva jooksul.

Korged trigliitseriidide tasemed (st tasemed > 300 mg/dl) pShjustasid ravimi manustamise
katkestamist ja annuse kohandamist vastavalt 2% ja 8% Duvyzatiga ravitud patsientidest.
Hiipertrigliitserideemia esines 22,9% Duvyzatiga ravitud patsientidest. Neist siindmustest 70,4%
esines kergena, 25,9% mdodukana ja iiks siindmus (3,7%) esines raskena.

Seedetrakti héired

Givinostaadiga ravitud patsientidel esines seedetrakti haireid, sealhulgas diarréad, oksendamist ja
kohuvalu.

Diarrdast teatati 38%-1 Duvyzatiga ravitud patsientidest (sh teatati 1 raskest juhtumist), vorreldes
18%-ga platseebot saanud patsientide puhul. Diarrda esines tavaliselt paari esimese nddala jooksul
péarast Duvyzatiga ravi alustamist.

Oksendamisest teatati 29%-1 Duvyzatiga ravitud patsientidest (sh teatati 2 raskest juhtumist), vorreldes
13%-ga platseebot saanud patsientide puhul. Oksendamine esines tavaliselt esimese 2 ravikuu jooksul.
Kohuvalust teatati 34%-1 Duvyzatiga ravitud patsientidest, vorreldes 23%-ga platseebot saanud
patsientide puhul. Uks kdhuvalu juhtum oli tdsine.

Muude laboratoorsete nditajate korvalekallete kirjeldused
Hiipotiireoosi kdrvaltoimed ja/voi kilpndaret stimuleeriva hormooni (thyroid stimulating hormone,

TSH) taseme tous esines 5% Duvyzatiga ravitud patsientidest, vOrreldes 2%-ga platseebot saanud
patsientide puhul.

Lisaks tiheldati pikaajalise ravi jooksul hiipotiireoosi (sage).

Kilpnééret stimuleeriva hormooni tase veres oli iildiselt normi iilempiiri kahekordse vairtuse piires,
kusjuures kilpnddrmehormoonide tasemes ei esinenud muutusi voi esinesid vdikesed muutused.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa)* kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kahtluse korral tuleb osutada toetavat arstiabi, sealhulgas jilgida siidametddd.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised skeleti-lihassiisteemi héirete korral kasutatavad ained, ATC-kood:
MO09AX14.

Toimemehhanism

Givinostaat on I ja II klassi histoonide diatsetiilaasi (HDAC) inhibiitor, mis moduleerib kontrollimatut
HDAC aktiivsust diistroofilistes lihastes, mis osaleb Duchenne'i lihasdiistroofia (DMD) patoloogias.
On néidatud, et HDAC inhibeerimine givinostaadiga vdhendab lihaskiudude kahjustust, kroonilist
lihasepoletikku, fibroosi ja rasva ladestumist ning soodustab mitokondriaalset biogeneesi.
Givinostaadi toimemehhanism ei sdltu haigust pohjustavast diistrofiini geeni mutatsioonist.


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

MR -spektroskoopiaga hinnatud lihaste rasvafraktsioon

Reie kiilgmistes pakslihastes (m. vastus lateralis; VLM) esineva rasvafraktsiooni protsent mdddeti
uuringus EPIDY'S magnetresonants-spektroskoopia abil. 18. kuul oli patsientide seas, kelle VLM-i
algtaseme rasvafraktsioon oli vahemikus > 5% kuni < 30%, LS-i (vihimruut) keskmine VLM-i
rasvafraktsiooni suurenemine Duvyzatiga ravitud patsientide puhul 7,63%, vorreldes 10,56%
suurenemisega platseebot saanud patsientide puhul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Duvyzati ohutust ja efektiivsust DMD patsientidel hinnati uuringus EPIDYS. EPIDYS oli 18-kuuline
suhtega 2:1 randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga III faasi uuring, mis viidi lébi 179
litkkumisvdimelise DMD patsiendiga vanuses 6 aastat ja enam. Uuringu kestel manustati givinostaadi
vOi platseebot lisaks stabiilsele kortikosteroidide annusele. Patsiendid jagati kahte riithma:

e Riihm A (120 patsienti): patsiendid, kellel MRS-iga hinnatuna oli kiilgmiste pakslihaste
rasvafraktsiooni algtase vahemikus > 5% kuni < 30%.

e Riihm B (59 patsienti): patsiendid, kellel kiilgmiste pakslihaste rasvafraktsiooni algtase oli
iilaltoodud vahemikust védljaspool (muud kriteeriumid olid samad).

Rakendati kehakaalupohiste annustega raviskeemi. Algannus oli esmalt 17,7...62 mg suukaudset
givinostaati kaks korda 66pédevas, vihendatud annus oli 11,8...41,4 mg kaks korda 60péevas. Seejarel
muudeti raviskeemi, et vihendada algannust uute osalejate puhul annuseni 11,8—41,4 mg kaks korda
O0péevas, voimaldades veelgi vihendada annust vdértuseni 9,4...33,1 mg kaks korda 66péevas.
Riihma A (eelnevalt kindlaksméératud esmase analiilisi populatsioon) esmane tulemusnéitaja oli
muutus 4 trepiastme tdusuks (4 stairs climb, 4SC) kuluvas ajas 18. kuul.

Esmane tulemusnditaja saavutati, givinostaat vihendas eelnevalt méaratletud logaritmilise skaala
analiilisi kohaselt oluliselt (p=0,035) 4SC halvenemist vorreldes platseeboga (tabel 4). Tulemuste
analiiiisimise korral mitte-logaritmilisel skaalal suurenes keskmine 4SC givinostaadi rithmas 1,25
sekundi vorra, vorreldes 3,03 sekundiga platseebo rithmas (vt tabel 4). Seega oli ravitoime (muutus
algtasemest, givinostaat miinus platseebo) —1,78 sekundit (p=0,037).

Tabel 4 — Uuring EPIDYS: 4SC tegemiseks kuluv aeg (sekundites), muutus algtasemest 18 kuu
jooksul (rithm A)

(95% CI)

(1,172, 1,372)

o e § §
4SC tegemiseks kuluv aeg Gl(‘ll\lln;)s;f; t P(l;tiegl;;)
Logaritmilise skaala analiiiis”

GLS-i keskmine (logaritmilise skaala standardviga) 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)

(1,317, 1,657)

GLS-i keskmiste suhe (givinostaat/platseebo)

(95% CI)

(-3,462, -0,106)

1

(logaritmilise skaala standardviga) 0,86 (0,071)
(95% CI) (0,745, 0,989)

- 0,0345
p-vaartus
Mitte-logaritmilise skaala analiiiis
LS-i keskmine 1,25 3,03
(95% CI) (0,311,2,181) | (1,666, 4,394)
Erinevus LS-i keskmistes (givinostaat-platseebo) -1,78




Givinostaat® Platseebo’
(N = 81) (N =39)
p-véartus 0,0374

4SC tegemiseks kuluv aeg

*Logaritmilise skaala analiiiis viidi 14bi, kuna andmed polnud normaaljaotusega.

Y Uuringu kestel manustati givinostaati voi platseebot lisaks stabiilsele kortikosteroidide annusele.
Mirkus. LS-i keskmised, CI-d ja p-vdartused saadi kovariantsuse analiilisi (ANVOCA) mudelist 4SC
muutuse kohta algtasemest 18. kuul.

GLS-i keskmise muutust algtasemest tuleks tdlgendada méira muutusena (uuringu 1opp / algtase).

Joonisel 1 on kirjeldatud tiheldatud keskmist 4SC tegemiseks kuluvat aega 72 ravinddala jooksul
kahes rithmas.

Joonis 1 — uuring 48: aja jooksul tiheldatud keskmine muutus 4SC tegemiseks kuluvas ajas
sekundites raviriihmade jéirgi (rithm A)

40 ~
2 —— Givinostat (N=81)
'g -0O- Platseebo (N=39)
2 30 1
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0,0 L1 —{ =
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} i Aeg (nadalates)
Keskmine erinevus algtasemest (95% CI), sekundites
Givinostat 0-03{-0-13,0-19)  0-05 (010, 0-21)  0-21(0-01,0-41)  O-
Platseebo 0-18(-0-19,0-23)  0-32 (-0-00, 0-64)  0-53(0-07,0-98) 1

==
e
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e
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“Uuringu kestel manustati givinostaati voi platseebot lisaks stabiilsele kortikosteroidide annusele.

Rithma A peamised teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid muutus algtasemest 18. kuul fiiiisilises
funktsioonis, hinnatuna skaalaga North Star Ambulatory Assessment (NSAA), porandalt tousmiseks
kuluv aeg (time to rise, TTR), 6 minuti konnitest (6 minutes walking test, GO MWT), lihasetugevus,
hinnatuna milomeetria kédsiseadmega (hand-held myometry, HHM) moddetud polveliigese
ekstensiooni ja kiilinarliigese fleksiooni alusel, ja magnetresonantsspektroskoopia (MRS) abil hinnatud
kiilgmiste pakslihaste rasvafraktsioon. Kokkuvdttes ei saavutanud funktsiooni, tugevust ja lihaste
morfoloogiat hindavate peamiste teiseste tulemusnaitajate tulemused eelnevalt maératletud Hochbergi
analiiiisi pohjal formaalset statistilist olulisust, kuid koik tulemused viitasid givinostaati kasule (joonis
2).
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Joonis 2 — Uuring EPIDYS: Esmased ja teisesed efektiivsuse tulemusniitajad givinostaadi ja

platseebo vordluses (riihm A)3
Viitab givinostati kasule Ravitoime
H (95% ClI) p-vaartus

45C = * + 0.86(0.75,0.99) 0.0345
S | NSAA koguskoor = + +1.91(0.30, 3.53) 0.0209
e’ i
ﬁ = Kumulatiivne funktsiooni kadu | + + 0.61(0.41,0.93) 0.0202
S | Tousmiseks kuluv aeg i
3 El L &
L | sekundites ' | * -3.28 (9.57,3.02) 0.3044
| 6MWT, m | ; * | 10.0 12.1,32.0) 0.3723
n |
% Polve ekstensioon, N/kg — + | 0.19 (0.03,0.40) 0.0902
éﬂ i El';'lkl;'lgnarliigese fleksioon, : . : 0.09 (0.04, 0.2 0.1818
@ { Kilgmine pakslihas MRS-il | 2] 1 —2.92 (5.64,-0.20) 0.0354
E I
-2 0 2 4

Standardiseeritud ravitoime ja 95% CI

S Uuringu kestel manustati givinostaati voi platseebot lisaks stabiilsele kortikosteroidide annusele.

Givinostaadi pikaajalist ohutust, talutavust ja efektiivsust hinnatakse kdimasolevas prospektiivses
avatud pikaajalises jatku-uuringus (OLE) nimega STUDY 51. Uuringusse STUDY 51 kaasati
patsiendid, kes 14bisid givinostaadi II faasi uuringu (STUDY 43), ja patsiendid, kes labisid
givinostaadi III faasi uuringu (EPIDYS). Lisaks kaasati OLE-uuringu kohorti 30 patsisenti, kes ei ole
givinostaati saanud. Kokku kaasati 207 meessoost patsienti ja nad saavad givinostaati kehakaalupdhise
annustamisskeemiga, milles annused on vahemikus 9,4 mg kaks korda 66péevas kuni 62 mg kaks
korda 66paevas. KGik patsiendid said enne uuringusse kaasamist stabiilse annusega kortikosteroidravi
ja jatkasid kortikosteroidravi uuringu kestel.

Givinostaadi kasu/risk samaaegse kortikosteroidravi puudumise korral DMD patsientide puhul ei ole
kindlaks méaératud.

Givinostaadi kasu/riski mitteambulatoorsetel patsientidel ei ole kindlaks méaratud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Duvyzatiga 14abi viidud uuringute tulemused
DMD-ga laste {ihe v0i mitme alariihma kohta.

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1ébi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Givinostaat imendub pérast suukaudset manustamist hésti. Keskmine plasmakontsentratsioon
suureneb annusega proportsionaalselt ning maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse umbes
2...3 tundi parast manustamist. Suure rasvasisaldusega standardeine pohjustas ekspositsiooni teatud
suurenemist (plasmakontsentratsiooni-aja kovera aluse pindala [AUC] suurenemine umbes 30% vorra
ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni [Cmax]) suurenemine umbes 20% vdrra) ning ajalist viivitust
maksimaalse kontsentratsiooni tekkeni (Tmax) 2 tunnilt 3 tunnile. Piisikontsentratsioon saavutatakse 5
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kuni 7 pdeva jooksul parast nii iiks kord 66péevas kui ka kaks korda 66padevas manustamist. Parast
kaks korda 66péevas manustamist taheldati moddukat alla 2-kordset kuhjumist.

Fiisioloogial pShinev farmakokineetiline analiilis, mis hdlmas tervete vabatahtlike andmeid, ennustas
inimestel suukaudset biosaadavust > 50% parast iihekordset suukaudset manustamist
annusevahemikus 44,3...177,2 mg.

Jaotumine
Givinostaat seondub ligikaudu 96% ulatuses inimese plasmavalkudega ja jaotub kergelt

eriitrotsiiiitidesse (sisalduse suhe veres ja plasmas = 1,3).

Biotransformatsioon

In vitro uuringud inimese ensilimaatiliste preparaatidega koos loomade ainevahetuse in vitro ja in vivo
uuringutega nditasid, et givinostaat metaboliseerub ulatuslikult, moodustades mitmeid metaboliite.
CYP450 ja UGT ei ole peamiste metaboolsete reaktsioonidega seotud. Esmaseid metaboliite
moodustavad ensiiiimid on tuvastatud vaid osaliselt. Inimestel ja loomaliikidel on iseloomustatud neli
suurt metaboliiti, mis on inaktiivsed, kuigi kvantitatiivsete koguste erinevustega.

Eritumine

Plasmas on givinostaadil bifaasiline eliminatsiooniprofiil, mille keskmine terminaalne
eliminatsioonifaas (poolvairtusaeg) on umbes 6 tundi. Givinostaadi eliminatsioon soltub tdendoliselt
ainevahetusest, millele jargneb renaalne ja biliaarne eritumine. Givinostaadi ja peamiste metaboliitide
uriini eritumist inimestel on hinnatud tervetel vabatahtlikel pérast givinostaadi ihekordseid ja
korduvaid annuseid. Uriinis leitud muutumatu givinostaadi protsent oli uriinis vdga véike péarast nii
ithekordset kui ka korduvat kaks korda 66pdevas manustamist (< 3% annusest).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Givinostaadi farmakokineetika on lineaarne, kuna pérast iihekordset manustamist saadud AUC, on
vorreldav korduva tliks kord 66pdevas manustamisega, kusjuures toimeaine voib aja jooksul
minimaalselt kuhjuda (leitud kuhjumissuhete vahemik on 1,0...1,7).

Lineaarsust katsetati parast annuse 44,3 kuni 354,4 mg ithekordset manustamist ja annuse 44,3 kuni
177,2 mg mitmekordset manustamist.

Kehakaal

Populatsiooni farmakokineetiliste analiiiiside pShjal mojutas kehakaal oluliselt givinostaadi kliirensit.
Toime ei ole lineaarne, st toime on suurem viiksemate kehakaalude korral ja vdiksem kehakaalude
korral 30 kg ja enam. Seega on kehakaalupohine annustamine soovitatav.

Omadused spetsiifilistes riihmades

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid nditavad, et vanus ega koosmanustamine
kortikosteroididega ei mojuta givinostaadi farmakokineetikat.

Givinostaadi farmakokineetikat on hinnatud alates 6-aastastel meessoost pediaatrilistel DMD
patsientidel.

Maksapuudulikkus
Maksapuudulikkusega patsientidel ei ole givinostaati uuritud. Neil patsientidel tuleb ravimi
manustamisel ja jalgimisel olla ettevaatlik.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole givinostaati uuritud. Siiski ei mojuta neerukahjustus arvatavalt
givinostaadi ekspositsiooni, sest renaalne eritus ei ole givinostaadi eliminatsioonis oluline rada.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvate annustega suukaudse toksilisuse uuringutes rottidel ja ahvidel tdheldati givinostaadi
manustamise korral annusest soltuvat leukotsiiiitide arvu vihenemist koos seotud liimfoidsete elundite
(tliimus, limfisdlmed ja porn) atroofiaga ning eriitrotsiiiitide ja trombotsiiiitide arvu ja luuiidi
rakutiheduse vihenemist. Samuti tiheldati maksaensiilimide aktiivsuse tdusu. Ahvidel oli
indutseeritud ka sapijuha hiiperplaasia. Need toksilised toimed olid ravimi 16petamise korral tildiselt
poorduvad, kuid tekkisid loomadel védiksemate givinostaadi ekspositsioonide korral, kui on saavutatav
inimeste maksimaalse soovitatava annuse (maximum recommended human dose, MRHD) puhul.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus
Givinostaat suurtes annustes oli in vitro positiivne raaminihke mutatsioonide suhtes bakteritel (Amesi

test), negatiivne imetajarakkudes (TK+/- hiire liimfoomirakkudes) ja negatiivne in vivo transgeensetel
BigBlue rottidel ja Pig-a lookuses.
Kokkuvdttes saab Gelda, et givinostaadil ei ole in vivo olulist genotoksilist potentsiaali.

Hetkel puuduvad andmed givinostaadi kartsinogeensuse uuringutest.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus
Givinostaat pohjustas annusest soltuvat sisemiste meessuguelundite suuruse ja kaalu vdhenemist juba

alates viikseimast annusest. Keskmisi ja suuri annuseid saanud loomadel tdheldati
kopulatsioonieelsete intervallide pikenemist ja vdiksemat kopulatsioonikorkide arvu, mis tulenesid
ilmselt ejakulaadi tekke héirest. Siiski ei olnud spermatosoidide parameetrid ja tiinete emaste arv
mojutatud.

Kahjulikku toimet emasloomale téheldati suurte annuste korral embriio-loote ning siinnieelsetes ja -
jargsetes arengutoksilisuse uuringutes. Mdju gestatsioonile, embriio-loote arengule ja pesakonna
parameetritele peeti sekundaarseks emaslooma toksilisusele. Moju embriio-loote arengule ja
pesakonna parameetritele taheldati aga juba keskmisel annusetasemel nii roti ja kdiiiliku embriio-loote
arengu uuringus kui ka siinnieelse/-jargse arengu uuringus tehtud véikese annuse rithmas. Puudus
kahjulik moju jérglaste kditumisele, neuroloogilisele arengule, seksuaalsele kiipsemisele ja
reproduktiivfunktsioonile.

Uldiselt téheldati loomadel reproduktiivtoksilist toimet MRHD-st madalamal givinostaadi
ekspositsioonil, vélja arvatud embriio-loote arengu uuringus kiitilikutel, mille ohutusvaru on umbes 10,
vorreldes inimese kokkupuutega MRHD puhul.

Noorloomade toksilisus

Rottidel tiheldati teatud toimeid hematoloogilistele parameetritele ja limfoidsetele elunditele suurel
annusetasemel, mis olid taielikult vai osaliselt podrduvad. Neid toimeid téheldati loomadel MRHD-st
madalamate givinostaadi ekspositsioonide puhul. Raviga seotud méju loomade kasvule, seksuaalsele

kiipsemisele, reproduktsioonivéimele ning neuroloogilisele ja kéditumisalasele arengule ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 20 (E432)
Gliitserool (E422)
Tragakantkummi (E413)
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Naatriumbensoaat (E211)

Virsiku I6hna- ja maitseaine: looduslikud 16hna- ja maitseiihendid, 16hna- ja maitseiihendid,
propiileengliikool (E1520)

Koore 16hna- ja maitseaine: looduslikud 16hna- ja maitseiihendid, lohna- ja maitseiihendid,
propiileengliikool (E1520)

Naatriumsahhariin (E954)

Vedel sorbitool (E420)

Viinhape (E334)

Naatriumhiidroksiid (E524)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.
Pérast esmast avamist: 60 pieva.

6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Merevaikkollane poliietiileentereftalaadist pudel, mis sisaldab 140 ml suukaudset suspensiooni, mis on
suletud suure tihedusega poliietiileenist lastekindla korgiga, millel on viikese tihedusega
poliietiileenist siistlaadapter.

Iga pakend sisaldab iihte pudelit ja iihte 10 ml suusiistalt.

10 ml suusiistlal on gradueering 1-st kuni 10 ml-ni skaalajaotise vahemikega 0,5 ml.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Itaalia

Tel: +39 02 64431
info@jtalfarmacogroup.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1930/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 6. juuni 2025
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Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 21. mai 2026

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

vOi

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud masruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9 ning vastavalt sellele esitab miiiigiloa hoidja perioodilised
ohutusaruanded iga 6 kuu jérel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

17



E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Givinostaadi efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks Duchenne'i
lihasdiistroofia ravis liikkumisvoimelistel 6-aastastel ja vanematel patsientidel
ning koos samaaegse kortikosteroidraviga peab miiiigiloa hoidja
kokkulepitud protokolli kohaselt 1dbi viima Duchenne'i lihasdiistroofiaga
liikumisvdimelistel patsientidel randomiseeritud topeltpimeda
platseebokontrolliga uuringu ja esitama selle tulemused.

31. juuli 2033

Givinostaadi pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks Duchenne'i
lihasdiistroofia ravis liikkumisvoimelistel 6-aastastel ja vanematel patsientidel
ning koos samaaegse kortikosteroidraviga peab miiiigiloa hoidja
kokkulepitud protokolli kohaselt 14bi viima uuringukeskuste ja/voi
patsiendiregistrite andmetel pdhineva mittesekkuva uuringu ja esitama selle
16plikud tulemused.

Loplik aruanne:
detsember 2037
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duvyzat 8,86 mg/ml suukaudne suspensioon
givinostaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 8,86 mg givinostaati (vesinikkloriidmonohiidraadina)

3. ABIAINED

Sisaldab ka: naatriumbensoaat (E211) ja sorbitool (E420) Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
140 ml pudel koos 10 ml gradueeritud suusiistlaga

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

Loksutage, poorates pudelit timber ligikaudu 40 korda, vihemalt 30 sekundit, kuni vedelik on
homogeenne

E3k 5

Pakendi infolehe saamiseks skannige siit voi kiilastage veebisaiti www.duvyzat.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP:
Pérast avamist kasutada 60 pdeva jooksul
Esmase avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Itaalia

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1930/001

13. PARTII NUMBER

LOT:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Duvyzat

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duvyzat 8,86 mg/ml suukaudne suspensioon
givinostaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 8,86 mg givinostaati (vesinikkloriidmonohiidraadina)

3. ABIAINED

Sisaldab ka: naatriumbensoaat (E211), ja sorbitool (E420)
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
140 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Loksutage enne kasutamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Pérast avamist kasutada 60 pdeva jooksul

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Itaalia

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1930/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Duvyzat 8,86 mg/ml suukaudne suspensioon
givinostaat

V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet. See vOimaldab Kkiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vOimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles. Vajaduse korral saate seda uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Duvyzat ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Duvyzati votmist

Kuidas Duvyzati votta

Voimalikud kdorvaltoimed

Kuidas Duvyzati siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Duvyzat ja milleks seda kasutatakse
Duvyzat sisaldab toimeainet givinostaati.

Seda kasutatase Duchenne’i lihasdiistroofia (DMD) raviks patsientidel vanuses 6 aastat ja enam, kes on
voimelised kondima ning kes saavad steroidravi.

DMD on podhjustatud mutatsioonidest DMD geenis. Need muutused geenis kahjustavad lihasrakkude
funktsiooni ja pohjustavad lihaste siivenevat kahjustumist.
Blokeerides HDAC ensiilimide aktiivsuse lihasrakkudes, ennetab Duvyzat lihaste kahjustumist.

2. Mida on vaja teada enne Duvyzati votmist

Duvyzati ei tohi votta
- kui olete (v0i teie laps on) givinostaadi voi selle ravimi mis tahes muu koostisosa (loetletud 16igus
6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Duvyzati votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Duvyzat vihendab punaste vererakkude arvu teie veres, eriti trombotsiiiitide arvu, mis vastutavad vere
hiitibimise eest (seisund, mida nimetatakse trombotsiitopeeniaks).

Teie arst kontrollib trombotsiiiitide taset teie veres enne ravi ja regulaarselt kogu Duvyzatiga ravi
jooksul.

Teie arst voib vdhendada teie annust, et suurendada teie trombotsiiiitide arvu, voi katkestada ravi
Duvyzatiga, kui trombotsiitopeenia piisib.

Teatage oma arstile, kui teil on ootamatuid verejookse.

Duvyzat voib olla seotud rasvade (trigliitseriidide) korgema tasemega teie veres.
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Teie arst teeb vereanaliilisid enne Duvyzatiga ravi alustamist ja regulaarselt ravi jooksul, et kontrollida
trigliitseriidide taset veres.

Givinostaadi annust vdidakse vihendada, kui teie veres on rasvade (trigliitseriidide) piisiv kdrgem
tase.

Teie arst vGib ravi katkestada, kui rasvade (trigliitseriidide) tase teie veres ei lange vaatamata toitumise
muutmisele ja annuse vihendamisele.

Teil voib Duvyzati vitmise ajal esineda kdhulahtisust ja oksendamist.

Teie arst v3ib reguleerida Duvyzati annust sdltuvalt khulahtisuse raskusest voi katkestada ravi, kui
kohulahtisus ja oksendamine ei leevendu.

Teie arst vOib kaaluda ravimite kasutamist oksendamise ja kohulahtisuse ravimiseks ning liigse
vedelikukaotuse véltimiseks.

Duvyzati suured annused (soovitatud annusest 5 korda suuremad) vdivad pShjustada siidame
ritmihdireid. Teie arst kaalub, kas saate Duvyzati kasutada, kui teil on suurem risk siidame
ritmihdirete tekkeks, ebanormaalne mineraalide tase teie kehas voi kui kasutate samal ajal teisi
ravimeid.

Teie arst vGib kontrollida Duvyzatiga ravi alustamisel teie siidame funktsiooni, kui teil on
siidamehaigus vai kui kasutate ravimeid, mis voivad pohjustada siidame riitmihéireid.

Teie arst vGib kaaluda Duvyzatiga ravi katkestamist, kui leitakse, et teie siidameriitm on

ebaregulaarne.

Juhul kui ilmneb mis tahes tilalnimetatud seisund, votke {thendust oma arstiga, kes voib ravi
Duvyzatiga katkestada.

Muud ravimid ja Duvyzat
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Duvyzat vdib suurendada teatud teiste ravimite korvaltoimete tekkeriski, suurendades nende ravimite

hulka veres. Nende ravimite hulka kuuluvad muu hulgas jargmised:

- karbamasepiin, feniitoiin (epilepsia raviks kasutatav ravim),

- amitriptiiliin (meeleolulanguse ja depressiooni raviks kasutatav ravim),

- digoksiin (stidamepuudulikkuse ja ebanormaalse siidameriitmi raviks kasutatav ravim),

- metformiin (2. tiilipi diabeedi raviks kasutatav ravim),

- amiloriid (korge vererohu raviks kasutatav ravim),

- 2. tiilipi histamiiniretseptori antagonistid (s6dgitoru- ja maohaavandite ning kdrvetiste raviks
kasutatav ravim).

Soovitatav on olla ettevaatlik Duvyzati manustamise korral koos ravimitega, mis teadaolevalt
pohjustavad ebanormaalset stidameriitmi.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Juhul kui jadte Duvyzati votmise ajal rasedaks, pidage viivitamatult néu
oma arstiga. Duvyzati votmist tuleks raseduse ja imetamise ajal véltida.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim vOib pohjustada pearinglust ja vdsimust. Arge juhtige autot ega todtage masinatega, kui
tunnete pearinglust voi vésimust.

Duvyzat sisaldab sorbitooli, naatriumbensoaati ja naatriumit

Sorbitool:
See ravim sisaldab igas ml-is 400 mg sorbitooli.
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Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile 6elnud, et teie (vOi teie laps) ei talu teatud suhkruid voi
teil on diagnoositud périlik fruktoositalumatus, haruldane geneetiline hiire, mille korral inimene ei
suuda fruktoosi lagundada, riadkige oma arstiga enne, kui te (v0i teie laps) seda ravimit v3tate vdi saate.

Naatriumbensoaat:

See ravim sisaldab igas ml-is 4,4 mg naatriumbensoaati.

Naatriumbensoaat voib suurendada vastsiindinutel (kuni 4 nidala vanustel) kollasuse riski (naha ja
silmavalgete kollasust).

Naatrium:

See ravim sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) ml-i kohta, st on podhimotteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Duvyzati votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Duvyzati tuleb vétta suu kaudu, kasutades siistalt. Seda tuleb votta kaks korda 6opdevas. Duvyzati
soovitatav annus soltub teie kehakaalust, nagu on néidatud tabelis 1.

Tabel 1 — Soovitatav annus

Kehakaal (kg) Duvyzati suukaudse suspil(;stilt:l(i)sneik:laht kaks korda 6opievas
>15ja<20 2,5 ml
>20ja<40 3,5ml
>40ja<60 5,0 ml
2 60 6,0 ml

Arst vOib teie annust vdhendada (vt tabel 2) kui ilmnevad teatud slimptomid (vt hoiatused ja
ettevaatusabindud):

e trombotsiiiitide arvu vihenemine;

e mdodukas voi raske kohulahtisus (enam kui 4 roojamist 60péevas);

e rasvade sisalduse suurenemine teie veres.

Tabel 2 — Esimene annuse vihendamine

Kehakaal (kg) Duvyzati suukaudse suspil(l)stiltl)l(i)sneiklglaht kaks korda 6opéevas
>15ja<20 2,0 ml
>20 ja<40 2,5 ml
>40ja<60 3,5 ml
>60 4,5 ml

Juhul kui iilaltoodud korvalekalded ei parane, v3ib arst annust veelgi vahendada (vt tabel 3).
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Tabel 3 — Teine annuse vihendamine

Kehakaal (kg) Duvyzati suukaudse suspiléstiltl)l(i)::klglaht kaks korda 6opéevas
>15ja<20 1,5 ml
>20ja<40 2,0 ml
>40ja<60 3,0 ml
>60 4,0 ml

Juhul kui need korvalekalded endiselt piisivad voi kui teil esineb ebaregulaarne siidameriitm, voib teie
arst kaaluda Duvyzatiga ravi katkestamist.

Manustamisviis

Duvyzat on mdeldud suukaudseks kasutamiseks.
Suukaudset suspensiooni tuleb vdhemalt 30 sekundit, ligikaudu 40 korda pudelit pidevalt {imber
keerates, késitsi loksutada, kuni suukaudne suspensioon on hésti segunenud ja vélimuselt iihtlane.

Suspensiooni annustatakse modteskaalaga suusiistla abil.

Oluline teave Duvyzati annustamise kohta:

Paluge oma arstil voi apteekril nédidata, kuidas ettendhtud annust modta.
*  Votke Duvyzati nii, nagu arst on teile médédranud (vt tabelid 1, 2, 3);
*  Duvyzati soovitatud annust vietakse suu kaudu kaks korda 66péevas;

*  Votke Duvyzati olemasoleval kujul (drge lahjendage veega ega muude vedelikega);

»  Votke Duvyzati koos toiduga, et vihendada givinostaadi mdru maitset;
»  Votke Duvyzati alati suusiistla (10 ml) abil, mis on ravimiga kaasas.

Ainult pudeli esmakordse
kasutamise korral: Eemaldage
Duvyzati pudel ja 10ml suusiistal
karbist (vt joonis A).

Pudelikork =

Pudel =

10 ml suukaudne sistal

ligikaudu 40 korda pidevalt iimber (vt
joonis B). Lopetage loksutamine, kui
Duvyzati suukaudne suspensioon on
hdsti segunenud ja on vilimuselt
ithtlane.

Silinder
Ots
Tahis
1. etapp. Veenduge, et pudel oleks
korralikult suletud ja loksutage seda ;S\
vihemalt 30 sekundit, keerates pudelit

Joonis B
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2. etapp. Avage pudel, vajutades
pudelikorgile ja keerates seda vasakule
(vastupieva) (vt joonis C). Arge visake
pudelikorki dra.

£

Joonis C

3. etapp.

Ainult esmakordse kasutamise
korral: Votke kaasasolev suusiistal,
mida hakkate kasutama, ja sisestage
suusiistla ots kindlalt pudeliadapteri
avasse (vt joonis D).

Koigil muudel Kkasutuskordadel:
Votke kaasasolev suusiistal, mida
hakkate kasutama, vajutage kolb
taielikult alla (0hu eemaldamiseks) ja
sisestage  suusiistla  ots  kindlalt
pudeliadapteri avasse (vt joonis D).

£

RAAAARAAA

4. etapp. Hoides suusiistalt paigal,
keerake pudel tagurpidi. Tommake kolb
acglaselt alla, et tommata vdike kogus
suspensiooni tagasi. Seejérel vajutage
kolb tervenisti iles, et eemaldada koik
ohumullid (vt joonis E).

Joonis E

5. etapp. Tommake kolb aeglaselt alla,
kuni kolvi pdhi on kohakuti suusiistlal
oleva mérgisega, mis vastab Duvyzati
ettendhtud annusele (vt joonis F).
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“7| <= Kolvi pohi

6. etapp. Hoides kolbi samas asendis,
keerake pudel piisti ja asctage see
ettevaatlikult tasasele pinnale.
Eemaldage suusiistal 6rnalt pdorates
vOi tdommates selle pudeliadapteri avast
vilja. Arge hoidke suusiistalt kolvist,
sest kolb voib vilja tulla (vt joonis G).

Votke voi manustage Duvyzati kohe
parast selle suusiistlasse tombamist.
Arge hoiustage tiaidetud suusiistalt.

7. etapp. Veenduge, et Duvyzati
ettendhtud maht (ml) oleks suusiistlasse
tommatud (vt joonis H).

Joonisel H on esitatud niitena 5 ml
annus. Teie annus v3ib olla teistsuguse
mahuga.

Joonis H

8. etapp. Laps voi tdiskasvanu peab
istuma sirgelt, et votta Duvyzati annus.
Asetage suusiistla ots vastu pose
sisekiilge. Vajutage kolb aeglaselt
taielikult alla, kuni suusiistlasse ei jaa
enam ravimit.
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9. etapp. Pérast kasutamist pange
pudelikork tagasi pudelile ja keerake
korki paremale (paripdeva), et pudel
sulgeda (vt joonis I).

Joonis I

10. etapp. Puhastage suusiistalt veega
ja laske sel kuivada.

Hoiustage suusiistalt puhtas ja kuivas
kohas.

Kui te votate Duvyzati rohkem, kui ette niihtud
P66rduge oma arsti voi haigla poole, kui te votate Duvyzati ettendhtud annusest rohkem.
Teie arst otsustab, millist ravi tuleb osutada. See vOib holmata siidame funktsiooni kontrollimist.

Kui te unustate Duvyzati votta

Oluline on votta dige annus.

Kui te unustate annust votta, votke jargmine annus, kui selleks on dige aeg.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te 16petate Duvyzati votmise
Arge 10petage Duvyzati votmist ilma arstiga rddkimata.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Pérast Duvyzati votmist vaib teil tekkida tiks vOi mitu jirgmistest kdrvaltoimetest:

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda enam kui {ihel inimesel 10-st):
- kdhuvalu
- trombotsiiiitide arvu vihenemine (trombotsiitopeenia)
- kohulahtisus
- vere rasvasisalduse tdus (hiipertrigliitserideemia)
- palavik (piireksia)
- oksendamine

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- drevus
- kdhukinnisus
- s00giisu vihenemine
- pearinglus
- nahapunetus (eriiteem)
- vdsimus
- kdhulahtisus ja oksendamine (gastroenteriit)
- vere kogunemine naha alla (hematoom)
- kilpnéiret stimuleeriva hormooni (TSH) taseme tdus veres
- liigesevalu (artralgia)
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- lihasevalu (miialgia)
- lihasnorkus
- 166ve

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Duvyzati siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast tihist
,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Pérast avamist kasutada 60 pdeva jooksul.
Péarast 60 pideva moodumist mahuti esmasest avamisest tuleb allesjidnud Duvyzati suukaudne
suspensioon hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Duvyzat sisaldab
Toimeaine on givinostaat.
Uks ml suukaudset suspensiooni sisaldab 8,86 mg givinostaati (vesinikkloriidmonohiidraadina).

Teised koostisosad on: poliisorbaat 20 (E432), gliitserool (E422), tragakantkummi (E413),
naatriumbensoaat (E211), virsiku I6hna- ja maitseaine (looduslikud 16hna- ja maitseiihendid, 16hna- ja
maitsetihendid, propiileengliikkool E1520), koore Idhna- ja maitseaine (looduslikud 16hna- ja
maitseiihendid, 16hna- ja maitselihendid, propiileengliikool E1520), naatriumsahhariin (E954), vedel
sorbitool (E420), viinhape (E334), naatriumhiidroksiid (E524), puhastatud vesi.

Kuidas Duvyzat vilja nieb ja pakendi sisu

Duvyzat on valge kuni valkjas v0i norgalt roosa suukaudne suspensioon.

Pakendis on iiks 140 ml pudel.

Pudel on pakendatud koos 10 ml gradueeritud suusiistlaga. Suusiistlal on gradueering 1-st kuni 10 ml-
ni skaalajaotise vahemikega 0,5 ml.

Miiiigiloa hoidja
Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330
20126 Milano
Itaalia

Tootja

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Hispaania

vOI1
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Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330
20126 Milano
Itaalia

Skannige kood mobiilseadmega, et saada pakendi infoleht erinevates keeltes.

E3k 5

Voi kiilastage veebisaiti https://www.duvyzat.eu

Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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