I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



' Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg
saugumo informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duvyzat 8,86 mg/ml geriamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml yra 8,86 mg givinostato (givinostatum) (hidrochlorido monohidrato pavidalu).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename ml yra 4,4 mg natrio benzoato (E211).
Kiekviename ml yra 400 mg sorbitolio (E420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija.

Baltos arba beveik baltos, arba Sviesiai rausvos spalvos, homogeniska suspensija (kai sumaisSyta).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Duvyzat skirtas Diuseno (Duchenne) raumeny distrofijai (DRD) gydyti 6 mety ir vyresniems
vaikStantiems pacientams, kurie kartu gydomi kortikosteroidais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma givinostatu turi prizitréti gydytojas, turintis patirties gydant Diuseno raumeny distrofija
sergancius pacientus.

Dozavimas

Prie§ pradedant vartoti givinostatg, reikia nustatyti ir jvertinti pradinj trombocity skaiciy ir trigliceridy
koncentracijas. Gydymo givinostatu negalima pradéti pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra
mazesnis kaip 150 x 10%/1. Gydymo metu trombocity skai¢iy ir trigliceridy koncentracijas reikia stebéti
kaip rekomenduojama, siekiant nustatyti, ar reikia keisti doz¢ (Zr. 4.4 skyriy ir toliau pateiktus dozés
koregavimo nurodymus).

Be to, pacientams, sergantiems Sirdies ligomis arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty,
sukelian¢iy QT intervalo pailgejima, pradedant gydyma givinostatu, vartojant ji kartu su kitais
vaistiniais preparatais ir esant klinikinéms indikacijoms, reikia atlikti EKG (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama givinostato dozé priklauso nuo kiino svorio ir turi buti vartojama per burng du
kartus per parg (Zr. 1 lentele).



1 lentelé — rekomenduojama dozé

Svoris® Dozé Geriamosios suspensijos
tiiris
Nuo 15 kg iki maziau nei 22,2 mg du kartus per 2,5 ml du kartus per para
20 kg parg
Nuo 20 kg iki maZiau nei | 31 mg du kartus per parg | 3,5 ml du kartus per parg
40 kg
Nuo 40 kg iki maziau nei 44,3 mg du kartus per 5 ml du kartus per para
60 kg parg
60 kg arba daugiau 53,2 mg du kartus per 6 ml du kartus per para
parg

@ Remiantis faktiniu kiino svoriu

Sprendima, ar testi gydyma pacientams, kurie nebegali vaik§¢ioti gydytojas turi priimti savo nuoziiira,
atsizvelgdamas j bendra naudos ir rizikos vertinima.

Dozés koregavimas dél trombocitopenijos, viduriavimo ar hipertrigliceridemijos

Pacientui reikia mazinti dozg (zr. 2 lentelg), kai:

e trombocity skai¢ius yra < 150 x 10%/1, tai patvirtinus atliekant du vertinimus, tarp kuriy yra
savaités pertrauka
arba

e yra vidutinio sunkumo ar sunkus viduriavimas (daugiau kaip 4 tustinimaisi per parg),
arba

e trigliceridy koncentracija nevalgius yra > 300 mg/dl, tai patvirtinus atliekant du vertinimus,
tarp kuriy yra savaités pertrauka.

Atsizvelgiant | $iy nepageidaujamy reakcijy sunkuma, prie§ koreguojant dozg reikia apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma.

2 lentelé — dozés keitimas dél nepageidaujamu reakciju

Pirmasis dozés keitimas® Antrasis dozés keitimas®©
. () . Geriamosios . Geriamosios
Svoris Dozé e . Dozé o L .
suspensijos tiiris suspensijos tiiris

Iiilil(r)nfiil;ﬁ 17,7 mg du kartus 2 ml du kartus per | 13,3 mg du kartus per | 1,5 ml du kartus per
nei 20 kg per para para para parg
i‘;iégilzﬁ 22,2 mg du kartus | 2,5 ml du kartus per | 17,7 mg du kartus per | 2 ml du kartus per
nei 40 ke per para para para parg
i??nigil;gl 31 mg du kartus per | 3,5 ml du kartus per | 26,6 mg du kartus per | 3 ml du kartus per
nei 60 kg parg parg parg parg
60 kg arba 39,9 mg du kartus | 4,5 ml du kartus per | 35,4 mg du kartus per | 4 ml du kartus per

daugiau per para para para para

@ Remiantis faktiniu kiino svoriu

® Jei nepageidaujamos reakcijos islieka ir po pirmojo dozés koregavimo, pereiti prie antrojo dozés
koregavimo.

© Jei nepageidaujama (-os) reakcija (-os) iSlieka ir po antrojo dozés koregavimo, Duvyzat vartojima
reikia nutraukti.

Praleidus dozg, pacientams negalima vartoti dvigubos ar papildomos dozés.

Vaiky populiacija
Duvyzat veiksmingumas ir saugumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Prie§ vartojimag suspensijg reikia maziausiai 30 sekundziy kratyti pasukant buteliukg 180° kampu
mazdaug 40 karty ir vizualiai patikrinti suspensijos homogeniskuma.

Netinkamai sukracius gali biiti skiriama per didelé arba per maza dozé.

Duvyzat reikia vartoti tokios formos, koks yra (t. y. jo negalima skiesti vandeniu ar kitais skysciais).
Suspensijg reikia vartoti naudojant pateikta graduotg geriamajj Svirksta, kad biity pamatuotas tinkamas
suspensijos tiris, atitinkantis pacientui paskirta doze.

Duvyzat reikia vartoti suvalgius maisto, kad bty susvelnintas kartus givinostato skonis.

4.3. Kontraindikacijos
Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Hematologinis poveikis

Givinostatas yra susij¢s su nuo dozes priklausancia trombocitopenija ir kitais mielosupresijos
pozymiais, jskaitant sumazéjusig hemoglobino koncentracijg ir neutropenija.

Sis poveikis labiausiai turi jtakos trombocity skai¢iui (zr. 4.8 skyriy).

Prie$ pradedant gydyma givinostatu, reikia atlikti pilng kraujo tyrimg. Gydymo givinostatu metu
trombocity skaiCiy reikia atidziai stebéti, t. y. pirmuosius 2 gydymo ménesius — kas 2 savaites,

3 ménesj, o véliau — kas 3 ménesius.

Jei trombocitopenija i§lieka, givinostato dozg reikia koreguoti. Jei laboratoriniy rodikliy poky¢iai vis
dar islieka, gydyma reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy doz¢ padidinta dél padidéjusio kiino svorio, trombocity skai¢iy reikia atidziai stebéti
kas 2 savaites pirmuosius 2 ménesius po dozés padidinimo.

Padidéjusi trigliceridy koncentracija

Givinostatas siejamas su trigliceridy koncentracijos padidéjimu kraujo serume.

Trigliceridy koncentracijg reikia iSmatuoti prie§ pradedant gydyma givinostatu.

Trigliceridy koncentracijg reikia tirti bent tre¢ig ménesj, $eStg ménesj, o véliau kas 6 ménesius.
Pacientams, sergantiems DRD, kuriems nuolat didéja trigliceridy koncentracija nevalgius

(> 300 mg/dl), givinostato doz¢ reikia koreguoti, kaip nurodyta 4.2 skyriuje.

Gydyma givinostatu reikia nutraukti, jei trigliceridy koncentracija islieka padidéjusi, nepaisant
tinkamos dietos ir dozés koregavimo (zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas ir vémimas buvo labai daznos vaistinio preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiskusios klinikiniuose givinostato tyrimuose sergant DRD (Zr. 4.8 skyriy).

Viduriavimas ir vémimas paprastai pasirei§kia per pirmasias kelias savaites nuo gydymo givinostatu
pradzios.

Gydymo givinostatu metu gali biiti svarstoma galimybé¢ vartoti vaistiniy preparaty nuo vémimo ar
viduriavimo.

Kad biity iSvengta dehidratacijos, pagal poreikj reikia vartoti skys¢iy ir elektrolity pakei¢iamaja
terapija.

Vidutinio sunkumo ar sunkaus viduriavimo (daugiau kaip 4 tustinimaisi per para) atveju givinostato
dozg reikia koreguoti (zr. 4.2 skyriy).

Jei laboratoriniy rodikliy poky¢iai vis dar islicka, gydyma reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

QTc intervalo pailgéjimas




Givinostatas gali sukelti QTc intervalo pailgéjima, jei dozés yra 5 kartus didesnés uz rekomenduojamg
dozg.

Givinostatg reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra padidéjusi skilveliniy aritmijy (jskaitant
torsades de pointes) rizika, pacientams, sergantiems jgimtu ilgo QT intervalo sindromu, vainikiniy
arterijy liga, elektrolity sutrikimais arba kartu vartojantiems kity vaistiniy preparaty, kurie, kaip
7inoma, sukelia QT intervalo pailgéjima. Siems pacientams pradedant gydyma Duvyzat, vartojant jo
kartu su kitais vaistiniais preparatais ir esant klinikinéms indikacijoms, reikia atlikti EKG.
Pacientams, kuriems yra hipokalemija, ja reikia koreguoti prie$ pradedant vartoti givinostata ir stebéti
dehidratacijos dél viduriavimo atvejus.

Duvyzat vartojimg reikia nutraukti, jeigu QTc intervalas yra > 500 ms arba pokytis, palyginti su
pradiniu jvertinimu, yra > 60 ms.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.

Kiekviename §io vaistinio preparato ml yra 400 mg sorbitolio, tai atitinka 40 mg/kg.

Reikia atsizvelgti | adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar
fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikij.

Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy preparaty biologinj prieinamuma.

Kiekviename §io vaistinio preparato ml yra 4,4 mg natrio benzoato, tai atitinka 0,44 mg/kg.

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Duvyzat kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QT intervalg ir galinciais sukelti torsades de
pointes, pvz., anestetikais (pvz., sevofluranu, propofoliu), III klasés antiaritminiais vaistiniais
preparatais (pvz. amjodaronu, sotaloliu), antiemetikais (ondansetronu), antibiotikais (azitromicinu,
klaritromicinu, ciprofloksacinu), priesgrybeliniais vaistais (flukonazolu), antipsichoziniais vaistiniais
preparatais (aripiprazolu, risperidonu) ir antihistamininiais vaistiniais preparatais (pvz., famotidinu)

reikia vartoti atsargiai. Sis sgraSas yra orientacinis ir néra baigtinis.

Duvyzat vartojimo kartu su antitromboziniais vaistiniais preparatais poveikis trombocity skai¢iui
nezinomas.

Duvyzat reikia atsargiai vartoti pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie, kaip
zinoma, didina trigliceridy koncentracija, nes gali padidéti hipertrigliceridemijos rizika.

Givinostato poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Silpnas CYP3A4 slopinimas, daugiausia Zarnyne, buvo nustatytas atlikus vaistiniy preparaty sgveikos
(VPS) tyrimg su zmonémis. Reikia biti atsargiems, kai givinostatas vartojamas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai ir kuriy mazas terapinis indeksas.

Negalima atmesti zarnyno nesiklio baltymo P-gp slopinimo galimybés. Vaistiniy preparaty, kurie yra
P-gp nesiklio substratai ir kuriy gydomyjy doziy diapazonas yra mazas, su givinostatu reikia vartoti
atsargiai.

In vitro ir klinikiniy givinostato tyrimy metu, nustatant kreatinino koncentracija nustatytas silpnas
inksty absorbcijos nesiklio OCT?2 slopinimas. Vaistinius preparatus, kurie yra OCT2 nesiklio
substratas ir kuriy terapinis indeksas yra mazas, su givinostatu reikia vartoti atsargiai.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie givinostato vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo sumetimais rekomenduojama vengti vartoti givinostato néStumo metu.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar givinostato ar metabolity i$siskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus Zindomiems
vaikams negalima atmesti. Givinostatas neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Zmoniy tyrimy duomeny apie givinostato poveikj vaisingumui néra. Givinostatas parod¢ neigiamag
poveikj ziurkiy patinéliy pridétinéms lytinéms liaukoms, taciau gyviiny vaisingumui jtakos neturéjo
(Zr. 5.3 skyriy). Sio radinio reik§mé Zzmonéms néra Zinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Givinostatas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.
Vartojant givinostato gali pasireiksti svaigulys ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Duvyzat saugumo duomenys pagrijsti III fazés, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, 18 ménesiy
trukmeés tyrimo duomenimis, kuriame dalyvavo 179 vaikStantys 6 mety ir vyresni DRD sergantys
pacientai, kartu gydomi steroidais, i$ kuriy 118 vartojo givinostato iki 62 mg du kartus per parg, o 61 —
placebo (EPIDYS tyrimas).

Dazniausi placebu kontroliuojamame tyrime pasireiske reiskiniai (remiantis apibendrintais terminais,
kai taikytina) buvo viduriavimas (38,1 %), pilvo skausmas (33,9 %), trombocitopenija (32,2 %),
vémimas (28,8 %) ir hipertrigliceridemija (22,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardintos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj (zr. 3 lentelg).
Lentel¢je pateikiami nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos EPIDY'S tyrime daugiau nei 2 % daZniau
pranesta givinostatu gydomiems pacientams, palyginti su placebg vartojusiais pacientais.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



3 lentelé — vaistinio preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta daugiau
kaip 2 % dazZniau givinostatu gydytiems pacientams, palyginti su placeba vartojusiais pacientais
placebu kontroliuojamame EPIDYS tyrime

Organy sistemy klasé

Labai daznas

Daznas

Infekcijos ir infestacijos

Gastroenteritas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija®

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Hipertrigliceridemija®

Apetito sumazéjimas

Psichikos sutrikimai Nerimas
INervy sistemos sutrikimai Svaigulys
Kraujagysliy sutrikimai Hematoma

'Vir§kinimo trakto sutrikimai [Viduriavimas®®, Viduriy uzkietéjimas
vémimas, pilvo
skausmas'¥
Odos ir poodinio audinio Eritema, bérimas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Mialgija, artralgija,
jungiamojo audinio raumeny silpnumas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Kars¢iavimas Nuovargis

vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimai

Skydliauke stimuliuojancio

hormono aktyvumo
adidéjimas kraujyje®

@ Trombocitopenija apima sumaZz&jusj trombocity skai¢iy ir trombocitopenija;

® Hipertrigliceridemija apima hipertrigliceridemijg ir padidéjusig trigliceridy koncentracija kraujyje;

© Viduriavimas apima viduriavimg ir minkstas i¥matas;

@ Pilvo skausmas apima pilvo skausma ir pilvo virSutinés srities skausma;

© Padidéjes skydliauke stimuliuojan¢io hormono aktyvumas kraujyje apima skydliaukés funkcijos

tyrimo rezultaty pokycius ir padidéjusj skydliauke stimuliuojanc¢io hormono aktyvuma kraujyje.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Hematologiniai pokyciai

Nustatyta, kad givinostatas mazina trombocity skaiciy, o didziausias sumazéjimas pastebétas mazdaug
po 88 dieny, trombocity skaicius i§liko mazas viso gydymo metu. Su trombocitopenija susijusiy
sunkiy kraujavimo reiskiniy nebuvo. Sumazinus givinostato doze, trombocity skaicius vél tampa
normalus mazdaug per 3-4 savaites.

Trombocitopenija pasireiske 32,2 % Duvyzat gydyty pacienty ir né vienam pacientui, vartojusiam
placeba. IS Siy reakcijy 86,8 % buvo pranestos kaip lengvos, o 13,2 % — kaip vidutinio sunkumo.

Dél mazo trombocity skai¢iaus 28 % pacienty teko mazinti givinostato doze. Pacientai, kuriy
trombocity skaicius pradinio jvertinimo metu buvo mazesnis uz apating normos riba, j tyrimus nebuvo
jtraukti.

Givinostatu gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placeba, taip pat buvo nustatyta
sumazéjusi hemoglobino koncentracija ir sumazéjgs neutrofily skaiius.

Trigliceridy pokyciai

Nustatyta, kad givinostatas didina trigliceridy koncentracija, o didziausias padidéjimas pastebétas
mazdaug po 221 dienos. Nutraukus givinostato dozés vartojimga, trigliceridy koncentracija grizta |
pradines vertes mazdaug per 90 dieny.

Dél didelés trigliceridy koncentracijos (t. y. > 300 mg/dl) gydyma nutrauké ir doze pakeité atitinkamai
2 % ir 8 % Duvyzat gydyty pacienty.



Hipertrigliceridemija pasireiské 22,9 % Duvyzat gydyty pacienty. I§ iy reiskiniy 70,4 % buvo lengvi,
25,9 % — vidutinio sunkumo ir vienas (3,7 %) — sunkus.

Virskinimo trakto sutrikimai

Givinostatu gydytiems pacientams pasireiské virSkinimo trakto sutrikimy, jskaitant viduriavima,
vémima ir pilvo skausma.

Viduriavimas pasireiské 38 % Duvyzat gydyty pacienty (pranesta apie 1 sunky atvejj), palyginti su

18 % pacienty, vartojusiy placebg. Viduriavimas paprastai pasireiSké per pirmasias kelias savaites nuo
gydymo Duvyzat pradzios.

Vémimas pasireiske 29 % Duvyzat gydyty pacienty (pranesta apie 2 sunkius atvejus), palyginti su

13 % pacienty, vartojusiy placebg. Vémimas paprastai pasireiske per pirmuosius 2 gydymo meénesius.
Pilvo skausmas pasireiské 34 % Duvyzat gydyty pacienty, palyginti su 23 % pacienty, vartojusiy
placeba. Vienas pilvo skausmo atvejis buvo sunkus.

Kity laboratoriniy rodikliy pokyciy apibudinimas

Nepageidaujamy reakcijy dél hipotirozés ir (arba) skydliauke stimuliuojancio hormono (SSH)
aktyvumo padidéjimo pasireiske 5 % Duvyzat gydyty pacienty, palyginti su 2 % pacienty, vartojusiy
placeba.

Be to, ilgalaikio gydymo metu buvo (daznai) pastebéta hipotirozés reiskiniy.

Skydliauke stimuliuojancio hormono aktyvumas kraujyje paprastai virSijo ne daugiau kaip 2 kartus
virSuting normos riba, skydliaukés hormony pokyc¢iy nebuvo arba jie buvo nezymds.

PraneS$imas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Itarus perdozavima, reikia suteikti palaikomajg medicining pagalba, jskaitant Sirdies veiklos stebé&jima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistiniai preparatai nuo raumeny ir skeleto sistemos sutrikimy, ATC
kodas — M09AX14.

Veikimo mechanizmas

Givinostatas yra I ir I klasés histony deacetilazés (HDAC) inhibitorius, moduliuojantis
nekontroliuojama HDAC aktyvuma distrofinése raumeny skaidulose, kuris prisideda prie Diuseno
raumeny distrofijos (DRD) patologijos.

Nustatyta, kad givinostato HDAC slopinimas mazina raumeny skaiduly pazeidimus, 1étinj raumeny
uzdegima, fibroze, riebaly kaupimasi ir skatina mitochondrijy biogeneze.

Givinostato veikimo mechanizmas nepriklauso nuo liga sukeliancios distrofino geno mutacijos.

Raumenuy riebaly frakcija, jvertinta MR spektroskopijos metodu

Slaunies $oniniuose plagiuosiuose (vastus lateralis) raumenyse (VLR) esanéios riebaly frakcijos
procentiné dalis EPIDY'S tyrime buvo matuojama magnetinio rezonanso spektroskopijos metodu. Po
18 ménesiy pacientams, kuriy VLR riebaly frakcija pradinio jvertinimo metu buvo nuo > 5 % iki

< 30 %, maziausiyjy kvadraty metodu (angl. least square, LS) nustatytas VLR riebaly frakcijos
padidéjimo vidurkis buvo 7,63 % Duvyzat gydomiems pacientams, palyginti su 10,56 % padidéjimu
pacientams, vartojusiems placeba.


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Duvyzat saugumas ir veiksmingumas DRD sergantiems pacientams buvo jvertintas EPIDY'S tyrime.
EPIDYS buvo 18 ménesiy trukmés, 2:1 santykio atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas III fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 179 vaikstantys 6 mety ir vyresni DRD sergantys
pacientai. Givinostatas arba placebas buvo skiriamas kartu su stabilia kortikosteroidy doze viso tyrimo
metu. Pacientai buvo suskirstyti j 2 grupes:

o A grupé (120 pacienty): tiriamieji, kuriy vastus lateralis raumeny riebaly frakcija (angl. VL
MFF) pradinio jvertinimo metu buvo > 5 % ir < 30 %, kaip nustatyta magnetinio rezonanso
spektroskopija (MRS);

e B grupé (59 pacientai): tiriamieji, kuriy VL MFF pradinio jvertinimo metu nevirsijo minéto
intervalo (kiti kriterijai buvo tokie patys).

Taikytas nuo kiino svorio priklausantis gydymo dozémis rezimas. Pradiné dozé buvo 17,7 -62 mg
geriamojo givinostato du kartus per parg, véliau dozé sumazinta iki 11,8-41,4 mg du kartus per para.
Véliau protokolas buvo i§ dalies pakeistas, kad naujiems dalyviams pradiné dozé biity sumazinta iki
11,8-41,4 mg du kartus per para, leidziant toliau mazinti dozg¢ iki 9,4-33,1 mg du kartus per para.
Pirminé A grupés (i§ anksto nustatytos pirminés analizés populiacijos) vertinamoji baigtis buvo laiko,
per kurj reikia uZzlipti 4 laiptus (angl. 4 stairs climb, 4SC), pokytis per 18 ménesiy.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pasiekta, givinostatas reikSmingai (p = 0,035) sumazino 4SC
blogéjima, palyginti su placebu, remiantis i§ anksto nustatyta logaritminés skalés analize (4 lentelé).
Analizuojant rezultatus ne pagal logaritming skalg, givinostato grupéje vidutinis 4SC laikas pailgéjo
1,25 sekundés, palyginti su 3,03 sekundés placebo grupéje (zr. 4 lentele). Todél gydymo poveikis
(pokytis, palyginti su pradiniu jvertinimu, givinostatas minus placebas) buvo -1,78 sekundés
(p=0,037).

4 lentelé — tyrimas EPIDYS: laikas (sekundémis) iki 4SC, pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 18
meénesiy (A grupé)

SP)
(95 % PI)

(1,172; 1,372)

Laikas iki 4SC G | e
Logaritminés skalés analizé*

Maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas

geometrinis vidurkis (GLS) (logaritminés skalés 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)

(1,317; 1,657)

GLS vidurkio santykis (givinostatas / placebas)

(logaritminés skalés SP) 0,86 (.0’071)
(95 % PI) (0,745; 0,989)
) 0,0345
p verté
Ne logaritminés skalés analizé*
LS vidrukis 1,25 3,03
(95 % PI) (0,311; 2,181) | (1,666;4,394)
LS vidurkiy skirtumas (givinostatas-placebas) -1,78
(95 % PI) (-3,462; -0,106)
p verté 0,0374

*Buvo atlikta logaritminés skalés analiz¢, nes duomenys nebuvo normaliai pasiskirste.

Y Givinostatas arba placebas buvo skiriamas kartu su stabilia kortikosteroidy doze viso tyrimo metu.
Pastaba. LS vidurkiai, PI ir p vertés gautos taikant kovariacijos analizés (ANCOV A) modelj nustatant
18 ménesio 4SC pokytj nuo pradinio jvertinimo.

GLS vidurkio pokytj nuo pradinio jvertinimo reikia aiskinti kaip santykinj pokytj (tyrimo pabaiga /
pradinis jvertinimas).

1 pav. apraSytas nustatytas vidutinis 4SC laikas per 72 gydymo savaites abiejose grupése.



1 pav. — tyrimas 48: nustatytas vidutinis laiko iki 4SC pokytis sekundémis pagal skiriama
gydyma per tam tikra laika (A grupé)

4.0
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g —— Givinostatas (N = 81)

= -0O- Placebas (N = 39)

=

2 307

i

£

h=]

T

=%

o 2.0 1

=]

=

i)

=

S

2 10 1

R]

£

5

=2

>

< 00 3

25

=

Laikas (sav.)

Vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo (95 %P1), sek.
Givinostatas 0-03(-0-13,0-19)  0-05(-0-10, 0-21) 0-21(0-01, 0-41) 0-61(0-32, 0-91) 0-60 (0-26, 0-95) 1-31(0-73, 1-90)
Placebas 0-18 (-0-19,0-23)  0-32(-0-00, 0-64) 0-53 (0-07, 0-98) 1-42 (0-34, 2-49) 2-71(0-45, 4-98) 2-89 (0-60, 5-18)

*Givinostatas arba placebas buvo skiriami kartu su stabilia kortikosteroidy doze viso tyrimo metu.

Pagrindinés antrinés A grupés galutinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo fizinés funkcijos
pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 18 ménesiy, jvertintas pagal Siaurinés Zvaigzdés mobilumo
vertinimo skale (angl. North Star Ambulatory Assessment, NSAA)), laikas, per kurj pakylama nuo
grindy (angl. time to rise from floor, TTR), nueitas atstumas per 6 minutes (angl. distance walked in 6
minutes, 6MWT), raumeny jéga, jvertinta kelio iStiesimo ir alkinés sulenkimo metodais, iSmatuota
rankine miometrija (angl. hand-held myometry, HHM), ir riebaly frakcija vastus lateralis raumenyse,
jvertinta magnetinio rezonanso spektroskopijos (MRS) metodu. Apskritai pagrindiniy antriniy
vertinamyjy baigéiy, kuriais vertinama funkcija, jéga ir raumeny morfologija, rezultatai, remiantis i$
anksto nustatyta Hochbergo analize, nepasieké oficialaus statistinio reikSmingumo, taciau visi
rezultatai buvo palanktis givinostatui (2 pav.).

2 pav. — tyrimas EPIDYS: givinostato ir placebo (A grupé) pirminés ir pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys$

Palankumas givinostatui Gydymo poveikis
(95 % PI) p verte

L ]

48C . 0.86 (0.75,0.99) 0.0345
NSAA bendras jvertis * 1.91(0.30, 3.53) 0.0209

0.61(0.41,0.93) 0.0202
-3.28 (9.57,3.02) 0.3044

L 3

Funkcija
I

Kumuliacinis funkcijos praradimasa:

*

Laikas iki pakilimo, sek.

| BMWT, m * 10.0 112.1,32.0) 0.3723
E {Kelio istiesimas, N/kg * 0.19 ¢0.03,0.40)  0.0902
E— Alkiings sulenkimas, N/kg * 0.09 ¢0.04,0.2)  0.1818
é MRS vastus lateralis * i —2.92 (5.64,-0.20) 0.0354
=

-2 0 2 4
Standartizuotas gydymo poveikis ir 95% Pl

¥ Givinostatas arba placebas buvo vartojamas kartu su stabilia kortikosteroidy doze viso tyrimo metu.
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Givinostato ilgalaikis saugumas, toleravimas ir veiksmingumas vertinami Siuo metu atlickamame
perspektyviame atvirame ilgalaikiame testiniame (angl. open label, long-term extension, OLE) tyrime
STUDY 51. ] STUDY 51 jtraukti pacientai, baigg II fazés givinostato tyrimg (STUDY 43), ir
pacientai, baige III fazés givinostato tyrimus (EPIDYS). Be to, | OLE kohortg taip pat buvo jtraukta
30 givinostato anksc¢iau nevartojusiy pacienty. I§ viso buvo jtraukti 207 pacientai vyrai, kuriems
givinostatas skiriamas pagal svorj, taikant nuo 9,4 mg du kartus per para iki 62 mg du kartus per para
dozés rezimg. Visi pacientai pries$ jtraukima j tyrimg vartojo stabilig kortikosteroidy dozg ir tgsé
gydyma kortikosteroidais viso tyrimo metu.

Givinostato nauda ir rizika, jei DRD sergantys pacientai kartu negydomi kortikosteroidais,
nenustatyta.

Givinostato nauda ir rizika nevaikStantiems pacientams nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Duvyzat tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant DRD.

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perziiirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Givinostatas gerai absorbuojamas po vartojimo per burng. Vidutiné koncentracija plazmoje did¢ja

proporcingai suvartotai dozei, o didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus mazdaug

2-3 valandoms po vartojimo. Pavartojus daug riebaly turincio standartinio maisto, ekspozicija
padidéjo: plotas po koncentracijos—laiko kreive (AUC) padidéjo apie 30 %, o didziausia koncentracija
plazmoje (Cmax) — apie 20 %. Laikas iki didziausios koncentracijos (Tmax) pailgéjo nuo 2 iki 3
valandy. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 5-7 dienas tiek po dozés vartojimo vieng kartg
per para, tiek po du kartus per parg. Vartojant du kartus per parg, nustatytas vidutinis kaupimasis
(mazesnis nei 2 kartus).

Fiziologiskai pagrjsta farmakokinetiné analizé, jskaitant sveiky savanoriy duomenis, numaté, kad
geriamasis biologinis prieinamumas zmonéms yra > 50 % po vienkartinio vartojimo per burna, kai
dozés intervalas — nuo 44,3 iki 177,2 mg.

Pasiskirstymas
Mazdaug 96 % givinostato jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais ir Siek tiek pasiskirsto
raudonuosiuose kraujo kiineliuose (kraujo ir plazmos santykis — 1,3).

Biotransformacija

In vitro tyrimai su zmogaus fermentiniais preparatais, taip pat gyviiny metabolizmas in vitro ir in vivo
parodé, kad givinostatas ekstensyviai metabolizuojamas, susidarant keliems metabolitams. CYP450 ir
UGT pagrindinése medziagy apykaitos reakcijose nedalyvauja. Fermentai, i§ kuriy susidaro
pagrindiniai metabolitai, nustatyti tik i§ dalies. Keturi pagrindiniai metabolitai, kurie yra neaktyvus,
buvo apibtudinti Zmonéms ir gyviiny riiSims, nors jy kiekybiniai kiekiai skiriasi.

Eliminacija

Plazmoje givinostatas pasizymi dvifaziu eliminacijos profiliu, kurio vidutiné akivaizdi galutiné
eliminacijos fazé (pusinés eliminacijos trukmé) yra apie 6 valandos. Tikétina, kad givinostato
eliminacija priklauso nuo metabolizmo, po kurio seka i$siskyrimas per inkstus ir su tulzimi.
Givinostato ir pagrindiniy metabolity i$siskyrimas su Slapimu Zmonéms buvo vertintas sveikiems
savanoriams, pavartojus vienkarting ir kartotines givinostato dozes. Nepakitusio givinostato procentiné
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dalis, i8siskyrusi su $lapimu, buvo labai maza tiek po vienkartinio, tiek po kartotinio vartojimo du
kartus per para (< 3 % dozés).

Tiesinis / netiesinis pobiidis

Givinostato farmakokinetika yra tiesiné, nes AUC., gauta po vienkartinio vartojimo, yra panasi j gautg
po kartotinio vartojimo vieng karta per parg, su galimu minimaliu akivaizdZiu veikliosios medziagos
kaupimusi laikui bégant (nustatytas kaupimosi santykio intervalas 1,0-1,7).

Tiesinis pobiidis buvo tiriamas po vienkartinio 44,3-354,4 mg doziy ir daugkartinio 44,3-177,2 mg
doziy vartojimo.

Kino svoris

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, kiino svoris turéjo reikSmingos jtakos
givinostato klirensui.

Poveikis néra tiesinis, t. y. poveikis yra didesnis esant mazesniam svoriui, ir mazesnis, kai svoris 30 kg
ir daugiau. Taigi, rekomenduojama doz¢ nustatyti atsizvelgiant j svorj.

Specifiniy grupiy ypatybés

Populiacijos FK analizé rodo, kad amzius ar vartojimas kartu su kortikosteroidais neturi jtakos
givinostato farmakokinetikai.

Givinostato farmakokinetika buvo vertinama vyriskos lyties DRD sergantiems vaikams nuo 6 mety.

Sutrikusi kepeny funkcija
Néra atlikta givinostato tyrimy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Siems pacientams vaistinj
preparata reikia skirti ir stebéti atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija

Néra atlikta givinostato tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Taciau nesitikima, kad
inksty funkcijos sutrikimas turés jtakos givinostato poveikiui, nes i$siskyrimas per inkstus néra
svarbus givinostato eliminacijos budas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Per burng vartojamy kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su ziurkémis ir bezdZionémis metu vartojant
givinostatg nustatytas nuo dozes priklausomas leukocity skai¢iaus sumazéjimas ir su tuo susijusi
limfoidiniy organy (uzkrti¢io liaukos, limfmazgiy ir bluznies) atrofija, eritrocity ir trombocity
skaiCiaus bei lasteliy kiekio kauly ¢iulpuose sumazéjimas. Taip pat nustatytas kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimas. Bezdzionéms papildomai buvo paskatinta tulZies lataky hiperplazija. Sis
toksinis poveikis paprastai buvo grjztamas nutraukus vaistinio preparato vartojima, taciau gyviinams
jis pasirei§ké esant mazesnéms givinostato ekspozicijoms, nei pasiektas vartojant didziausia
rekomenduojama doze Zzmogui (angl. maximum recommended human dose, MRHD).

Genotoksiskumas ir kancerogeniskumas

Didelémis dozémis vartojamas givinostatas in vitro bakterijose (Ames testas) buvo teigiamas rémelio
poslinkio mutacijoms, neigiamas zinduoliy lastelése (TK+/- peliy limfomos lgstelése) ir neigiamas in
vivo transgeninése BigBlue ziurkése ir Pig-a lokuse.

Apibendrinant galima daryti i§vada, kad givinostatas neturi atitinkamo genotoksinio poveikio in vivo.

Givinostato kancerogeniSkumo tyrimy duomeny Siuo metu néra.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Givinostatas jau nuo maziausios dozés sukélé nuo dozés priklausomg patinéliy pagalbiniy organy
dydzio ir svorio sumazéjimg. Gyviinams davus vidutinio dydzio ir dideles dozes pailgéjo
prieskopuliacinis intervalas ir sumazéjo kopuliacijos kamsciai, tikriausiai dél sutrikdyto ejakuliato
formavimosi. Taciau spermos parametrams ir nés¢iy pateliy skaiciui tai jtakos neturéjo.

Toksiskumo embrionui ir vaisiui bei toksisSkumo prenataliniam ir postnatalinam vystymuisi tyrimuose
buvo pastebétas neigiamas poveikis vaikingoms pateléms duodant dideles dozes. Poveikis néstumui,
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embriono ir vaisiaus vystymuisi bei jaunikliy parametrams buvo laikomas antriniu toksiniu poveikiu
vaikingoms pateléms. Taciau poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi bei jaunikliy parametrams
buvo nustatytas jau esant vidutinéms dozéms ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime
bei mazy doziy grupéje prenatalinio ir postnatalino vystymosi tyrime. Neigiamo poveikio palikuoniy
elgsenai, neurologiniam augimui, lytiniam brendimui ir reprodukcinei funkcijai nenustatyta.

Apskritai poveikis reprodukciniam toksiSkumui nustatytas esant mazesnéms givinostato ekspozicijoms
gyviinams, nei pasiektas vartojant MRHD, iSskyrus embriono ir vaisiaus vystymosi tyrima su triusiais,
kurio saugumo riba buvo mazdaug 10 karty didesné uz MRHD ekspozicija Zzmogui.

Toksinis poveikis jaunikliams

Ziurkéms duodant dideles dozes nustatytas tam tikras poveikis hematologiniams parametrams ir
limfoidiniams organams, kuris buvo visiskai arba i§ dalies grjztamas. Sis poveikis pasireiské esant
mazesnéms givinostato ekspozicijoms gyviinams, nei pasiektas MRHD. Su gydymu susijusio poveikio
gyviiny augimui, lytiniam brendimui, reprodukciniams rodikliams ir neurologiniam vystymuisi
nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Polisorbatas 20 (E432)

Glicerolis (E422)

Tragakanto derva (E413)

Natrio benzoatas (E211)

Persiky kvapioji medziaga: natiiralios kvapiosios medziagos, kvapiosios medziagos, propilenglikolis
(E1520)

Grietinélés kvapioji medZziaga: natiiralios kvapiosios medziagos, kvapiosios medziagos,
propilenglikolis (E1520)

Sacharino natrio druska (E954)

Skystasis sorbitolis (E420)

Vyno rigstis (E334)

Natrio hidroksidas (E524)

ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3. Tinkamumo laikas

3 metai.
Pirma kartg atidarius — 60 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Gintaro spalvos polietileno tereftalato buteliukas, kuriame yra 140 ml geriamosios suspensijos,
uzdarytas didelio tankio polietileno vaiky sunkiai atidaromu dangteliu su mazo tankio polietileno
Svirksto adapteriu.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas ir vienas 5 ml graduotas geriamasis Svirkstas.
5 ml talpos Svirkstas, graduotas 0,5 ml padalomis nuo 1 iki 5 ml.
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6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1930/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. birzelio 6 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.ecu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

arba

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

neintervencinio tyrimo, pagrjsto duomenimis i§ tyrimo centry ir (arba) pacienty
registry, rezultatus pagal sutarta protokola.

ApraSymas Terminas
Siekiant patvirtinti givinostato veiksminguma ir sauguma gydant Diuseno 2033 m.
raumeny distrofijg vaikStantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, kurie kartu liepos 31 d.
gydomi kortikosteroidais, registruotojas turi atlikti ir pateikti atsitiktiniy im¢iy

dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg tyrima su vaikstantiems DiuSeno

raumeny distrofija serganciais pacientais pagal sutartg protokolg.

Siekiant patvirtinti ilgalaikj givinostato veiksmingumg ir sauguma gydant Galutiné
Diuseno raumeny distrofijg vaikStantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, kartu | ataskaita:
gydomiems kortikosteroidais, registruotojas turi atlikti ir pateikti galutinius 2037 m.

gruodzio mén
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duvyzat 8,86 mg/ml geriamoji suspensija
givinostatum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 8,86 mg givinostato (hidrochlorido monohidrato pavidalu),

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra: natrio benzoato (E211) ir sorbitolio (E420). Daugiau informacijos Zr. pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija
140 ml buteliukas su 5 ml graduotu geriamuoju Svirkstu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

Sukdami buteliuka aukStyn ir Zemyn purtykite mazdaug 40 karty bent 30 sekundZiy, kol skystis taps
homogeniskas.

oR0

Norédami rasti pakuotés lapelj, nuskaitykite ¢ia arba apsilankykite www.duvyzat.eu

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:
Atidarius suvartoti per 60 dieny.
Pirmojo atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1930/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Duvyzat

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duvyzat 8,86 mg/ml geriamoji suspensija
givinostatum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 8,86 mg givinostato (hidrochlorido monohidrato pavidalu),

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra: natrio benzoato (E211) ir sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija
140 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Pries vartojimg suplakti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
Atidarius suvartoti per 60 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1930/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Duvyzat 8,86 mg/ml geriamoji suspensija
givinostatas (givinostatum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Duvyzat ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Duvyzat
Kaip vartoti Duvyzat

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Duvyzat

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Duvyzat ir kam jis vartojamas
Duvyzat sudétyje yra veikliosios medziagos givinostato.

Jis vartojamas Diuseno (Duchenne) raumeny distrofijai (DRD) gydyti 6 mety ir vyresniems pacientams,
kurie gali vaik§cioti ir yra gydomi steroidais.

DRD sukelia DRD geno mutacijos. Sie geno poky¢iai pazeidzia raumeny lasteliy funkcija ir lemia
laipsniskg raumeny irima.
Blokuodamas HDAC fermenty aktyvuma raumeny lgstelése, Duvyzat uzkerta kelig raumeny nykimui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Duvyzat

Duvyzat vartoti draudZiama:
- jeigu Jums (arba Jusy vaikui) yra alergija givinostatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Duvyzat.

Duvyzat mazina kraujo kiineliy skaiciy kraujyje, ypa¢ kraujo ploksteliy trombocity, atsakingy uz
kraujo kreséjimg (buklé, vadinama trombocitopenija).

Gydytojas prie$ gydymg ir reguliariai viso gydymo Duvyzat metu tikrins trombocity kiekj Jisy
kraujyje.

Jei trombocitopenija tesiasi, gydytojas gali sumazinti doze, kad padidéty trombocity kiekis, arba
nutraukti gydymg Duvyzat.

Pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote netikétg kraujavima.
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Duvyzat gali biiti susijes su padidéjusiu riebaly (trigliceridy) kiekiu Jisy kraujyje.

Pries$ pradedant vartoti Duvyzat ir reguliariai gydymo metu gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad
patikrinty trigliceridy kiekj.

Duvyzat doz¢ gali buti sumazinta, jeigu Jisy kraujyje nuolat didéja riebaly (trigliceridy) kiekis.
Gydytojas gali nutraukti gydyma, jeigu riebaly (trigliceridy) kiekis Jusy kraujyje nesumazéja nepaisant
dietos poky¢iy ir dozés mazinimo.

Duvyzat vartojimo metu Jums gali pasireiksti viduriavimas ir vémimas.

Gydytojas gali pakeisti Duvyzat dozg, atsizvelgdamas j viduriavimo sunkuma, arba nutraukti gydyma,
jeigu viduriavimas ir vémimas nepageréja.

Gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti vaistus vémimui, viduriavimui gydyti ir iSvengti per didelio
skys¢iy netekimo.

Didelés Duvyzat dozés (5 kartus didesnés uz rekomenduojama dozg) gali sukelti nereguliary Sirdies
plakima. Gydytojas apsvarstys, ar galite vartoti Duvyzat, kai yra padidéjusi Sirdies ritmo sutrikimo,
nenormalaus mineraliniy medziagy kiekio Jusy organizme ar kartu vartojamy kity vaisty rizika.
Prie§ Jums pradedant vartoti Duvyzat, gydytojas gali patikrinti Jiisy Sirdies veikla, jeigu turite Sirdies
sutrikimy arba vartojate vaisty, kurie gali sukelti nereguliary Sirdies plakima.

Gydytojas gali apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma Duvyzat, jeigu bus nustatyta, kad Jusy Sirdies
ritmas nereguliarus.

Jei atsiranda bet kuri i§ pirmiau i§vardyty bukliy, kreipkités | gydytoja, kuris gali nutraukti Jiisy
gydyma Duvyzat.

Kiti vaistai ir Duvyzat
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Duvyzat gali padidinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio rizika, nes padidéja $iy vaisty kiekis

kraujyje. Kai kurie i$ $iy vaisty yra:

- karbamazepinas, fenitoinas (vaistai, vartojami epilepsijai gydyti);

- amitriptilinas (vaistas, vartojamas blogai nuotaikai ir depresijai gydyti);

- digoksinas (vaistas, vartojamas Sirdies nepakankamumui ir Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

- metforminas (vaistas, vartojamas II tipo cukriniam diabetui valdyti);

- amiloridas (vaistas, vartojamas aukstam kraujospudziui gydyti);

- histamino 2 tipo receptoriy antagonistai (vaistai, vartojami dvylikapirs§tés zarnos ir skrandzio
opaligei bei daznam rémeniui gydyti).

Duvyzat kartu su vaistais, kurie sukelia Sirdies ritmo sutrikimus, reikia vartoti atsargiai.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Jeigu Duvyzat vartojimo metu pastojote, nedelsdama
kreipkités j gydytoja. Néstumo ar zindymo laikotarpiu reikia vengti vartoti Duvyzat.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti svaigulj ar nuovargj. Jeigu svaigsta galva arba jauciate nuovargj, nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy.

Duvyzat sudétyje yra sorbitolio, natrio benzoato ir natrio

Sorbitolis

Kiekviename §io vaisto ml yra 400 mg sorbitolio.

Sorbitolis yra fruktozés $altinis. Jeigu gydytojas yra sakgs, kad Jus (ar Jasy vaikas) netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN), kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, prie§ vartodami §j vaistg (ar prie§ duodami
jo Juisy vaikui), pasakykite gydytojui.
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Natrio benzoatas

Kiekviename $io vaisto ml yra 4,4 mg natrio benzoato.

Natrio benzoatas naujagimiams (iki 4 savaiciy) gali sunkinti geltg (odos ir akiy pageltima).
Natris

Sio vaisto ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Duvyzat

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Duvyzat reikia vartoti per burng, naudojant SvirkSta. Jj reikia vartoti du kartus per parg.
Rekomenduojama Duvyzat dozé priklauso nuo Jisy kiino svorio, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé — rekomenduojama dozé

Svoris (kg) Duvyzat geriamosios st;?-:::iil;zi 1;‘1;;;, kurj reikia vartoti du
>15ir<20 2,5ml
>20ir <40 3,5ml
>40ir <60 5,0 ml
=60 6,0 ml

Jeigu paskirta dozé yra didesné nei 5 ml vienai dozei, tg patj geriamajj Svirkstg galite naudoti daugiau
nei vieng kartg.

Gydytojui gali tekti sumazinti Jisy doze (zr. 2 lentelg), jeigu pasireiSkia tam tikry simptomy (Zr.
,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘):

e sumazgj¢s trombocity skaicius;

¢ vidutinio sunkumo ar sunkus viduriavimas (daugiau kaip 4 tustinimaisi per parg);

e padidéjes riebaly kiekis kraujyje.

2 lentelé — pirmasis dozés sumazinimas

Svoris (kg) Duvyzat geriamosios st;?-:::iil;zi 1;‘1;;;, kurij reikia vartoti du
>15ir<20 2,0 ml
>20ir <40 2,5ml
>40ir <60 3,5ml
=60 4,5ml

Jei pirmiau nurodyti tyrimy rodikliy nukrypimai nuo normos nepageréja, gydytojas gali dar labiau
sumazinti doze (Zr. 3 lentele).
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3 lentelé — antrosios dozés sumazZinimas

Svoris (kg) Duvyzat geriamosios st;?-:::iil;zi 1;‘1;;;, kurj reikia vartoti du
>15ir<20 1,5 ml
>20ir <40 2,0 ml
>40ir <60 3,0 ml
=60 4,0 ml

Jeigu Sie tyrimy rodikliy nukrypimai nuo normos vis dar iSlieka arba jeigu pasireiSkia nereguliarus

Sirdies plakimas, gydytojas gali apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma Duvyzat.

Vartojimo metodas

Duvyzat skirtas vartoti per burna.

Geriamajg suspensijg reikia kratyti rankomis mazdaug 40 karty maziausiai 30 sekundZiy, nuolat sukant
buteliukg auks$tyn ir Zemyn, kol geriamoji suspensija gerai susimaisys ir atrodys vienodai.

Suspensija dozuojama graduotu geriamuoju Svirkstu.

Svarbi informacija apie Duvyzat dozavima:

paprasykite gydytojo arba vaistininko parodyti, kaip iSmatuoti paskirtg dozg.
*  Duvyzat vartokite taip, kaip nurodé gydytojas (Zr. 1, 2, 3 lenteles).
* Rekomenduojama Duvyzat dozé vartojama per burng 2 kartus per parg.
* Duvyzat vartokite tokj, koks yra (neskieskite vandeniu ar kitais skysciais).
*  Duvyzat vartokite su maistu, kad sumazéty kartus givinostato skonis.

* Duvyzat visada vartokite naudodami kartu su vaistu pateikta geriamajj §virksta (5 ml).

Tik naudojant buteliuka pirmg
karta: Duvyzat buteliukag ir 5ml
geriamgjj SvirkStg iSimkite 1§ dézutés
(zr. A pav).

Buteliuko dangtelis _,

Buteliukas =

5 ml geriamasis 3virkstas

Talpykle
Galiukas
7yma

1 veiksmas. Isitikinkite, kad buteliukas
yra tinkamai uzdarytas, ir bent
30 sekundziy  kratykite  buteliuka
mazdaug 40 karty nuolat sukdami jj
aukStyn ir Zzemyn (zr. Bpav.).
Nustokite, kai Duvyzat geriamoji
suspensija gerai susimaiSys ir visoje
talpoje atrodys vienodai.

;\é’% . ) %
) &— S

B pav.
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2 veiksmas.  Atidarykite buteliuka
paspausdami buteliuko dangtelj ir
pasukdami jj j kaire (prie$ laikrodZzio
rodykle)
(zr. Cpav.). NeiSmeskite buteliuko
dangtelio.

3 veiksmas.

Tik naudojant pirma karta: paimkite
pridedamg geriamajj Svirkstg ir tvirtai
jkiSkite geriamojo Svirks$to antgalj |
buteliuko adapterio angg (zr. D pav.).

Visiems Kkitiems kartams: paimkite
pridedamg geriamajj Svirksta, stumkite
stimoklj iki galo zemyn (kad biity
paSalintas oras) ir tvirtai jkiskite
geriamojo SvirkSto antgalj j buteliuko
adapterio angg (zr. D pav.).

4 veiksmas. Laikydami  geriamajj
Svirksta vietoje, apverskite buteliuka.
Létai traukite stimoklj zemyn, kad
iStrauktumeéte nedidelj kiekj
suspensijos. Tada stumkite stimokl;j iki
galo, kad  paSalintuméte oro
burbuliukus (Zr. E pav.).

5 veiksmas. Létai traukite stimoklj
zemyn, kol stimoklio apacia susilygins
su zymémis ant geriamojo Svirksto,
skirtomis nustatytai Duvyzat dozei (Zr.
F pav.).

Jeigu paskirta dozé yra didesné nei
5ml, ta patj geriamajj Svirksta reikeés
naudoti daugiau nei vieng karta.
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6 veiksmas. Laikydami stuimoklj toje
pacioje padétyje, pasukite buteliuka
vertikaliai ir atsargiai padékite jj ant
lygaus pavirSiaus. IStraukite geriamajj
Svirksta  Svelniai  sukdami  arba
traukdami jj i§ buteliuko adapterio
angos. Nelaikykite geriamojo Svirksto
uz stimoklio, nes stimoklis gali iSkristi
(zr. G pav.).

Duvyzat vartokite arba duokite vartoti
i§ karto po to, kai jis bus iStrauktas }
geriamgjj Svirksta. Pripildyto geriamojo
Svirksto nelaikyKkite.

7 veiksmas. Patikrinkite, ar j geriamajj
Svirk§ta buvo jtrauktas nustatytas
Duvyzat kiekis (ml)
(zr. H pav.).

H pav. parodytas 5 ml dozés pavyzdys.
Jasy dozé gali biti kitokio tiirio.

8 veiksmas. Vaikas arba suauges
zmogus turi sédéti tiesiai, kai vartoja
Duvyzat doz¢. Vartojimui geriamojo
Svirk§to galiuka priglauskite prie
vidinés skruosto pusés. Létai spauskite
stimoklj iki galo Zemyn, kol
geriamajame SvirkSte nebeliks vaisto.
Jeigu Jums paskirtoji doz¢ yra didesné
nei 5 ml, pakartokite 3-8 veiksmus, kad
biity suvartota likusi dozés dalis.

9 veiksmas.  Panaudoj¢  Svirksta,
uzsukite buteliuko dangtelj ir pasukite jj
i desine (pagal laikrodzio rodyklg), kad
buteliukas uzsidaryty (zr. I pav.).

I pav.

10 veiksmas.  Geriamgjj  Svirkstg
nuplaukite vandeniu ir palikite i§dzitti.
Geriamajj SvirkSta laikykite Svarioje,
sausoje vietoje.
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Ka daryti pavartojus per didele Duvyzat doze?
Jei pavartojote didesne nei nurodyta Duvyzat dozg, kreipkités j gydytojg arba ligoning.
Gydytojas nuspres, kokig prieziiirg reikia suteikti. Tai gali apimti Jusy Sirdies veiklos patikrinima.

PamirsSus pavartoti Duvyzat

Svarbu vartoti teisingg dozg.

Jei pamirSote pavartoti dozg, kita doze vartokite tada, kai reikés.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Nustojus vartoti Duvyzat
Nenustokite vartoti Duvyzat, nepasitare su gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pavartojus Duvyzat, Jums gali pasireiksti vienas ar daugiau toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pilvo skausmas;
- kraujo ploksteliy trombocity skai¢iaus sumazéjimas (trombocitopenija);
- viduriavimas;
- padidéjes riebaly kiekis kraujyje (hipertrigliceridemija);
- karsciavimas (pireksija);
- vémimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
-nerimas;
- viduriy uzkietéjimas;
- sumazéjes apetitas;
- svaigulys;
- odos paraudimas (eritema);
- nuovargis;
- viduriavimas ir vémimas (gastroenteritas);
- kraujo susikaupimas po oda (hematoma);
- padidéjes skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (TTH) kiekis kraujyje;
- sgnariy skausmas (artralgija);
- raumeny skausmas (mialgija);
- raumeny silpnumas;
- bérimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Duvyzat

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutes ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas naudoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Atidarius suvartoti per 60 dieny.
ISmeskite nepanaudotg Duvyzat geriamaja suspensijg, likusig po 60 dieny nuo pirmojo talpyklés
atidarymo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Duvyzat sudétis

Veiklioji medziaga yra givinostatas.

Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 8,86 mg givinostato (hidrochlorido monohidrato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 20 (E432), glicerolis (E422), tragakanto derva (E413), natrio
benzoatas (E211), persiky kvapioji medziaga (natiiralios kvapiosios medziagos, kvapiosios medziagos,
propilenglikolis E1520), grietinélés kvapioji medZziaga (natiiralios kvapiosios medziagos, kvapiosios
medziagos, propilenglikolis E1520), sacharino natrio druska (E954), skystasis sorbitolis (E420), vyno
rugstis (E334), natrio hidroksidas (E524), iSgrynintas vanduo.

Duvyzat iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Duvyzat yra baltos arba beveik baltos, arba Sviesiai rausvos spalvos geriamoji suspensija.

Pakuotéje yra vienas 140 ml buteliukas.

Buteliukas supakuotas kartu su vienu 5 ml graduotu geriamuoju SvirkStu. Geriamasis Svirkstas,
graduotas 0,5 ml padalomis nuo 1 iki 5 ml.

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

Gamintojas

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Ispanija

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

20126 Milano
Italija

Norédami rasti pakuotés lapelj jvairiomis kalbomis, nuskaitykite koda mobiliuoju jrenginiu.

E3k 5

Arba apsilankykite tinklalapyje https:/www.duvyzat.eu
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista. Europos
vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél

e Salyginés registracijos

ISnagringjes paraiskg CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti saglygine registracija.

e PanaSumo

CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo protokole, Duvyzat ne
yra panasus ] registruotus retuosius vaistinius preparatus, kaip apibrézta Komisijos Reglamento (EB)
Nr. 847/2000 3 straipsnyje.
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