I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



' Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur 8,86 mg givinostata (givinostat) (hidrohlorida monohidrata veida).
Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 4,4 mg natrija benzoata (E211).
Katrs ml satur 400 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Suspensija iekskigai lietoSanai.

Balta I1idz pelekbalta vai viegli roza, viendabiga suspensija pec samaisiSanas.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Duvyzat ir indicéts Dis€na muskulu distrofijas (DMD) arstéSanai staigajosiem pacientiem no 6 gadu
vecuma un vienlaicigi ar kortikosteroidu terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar givinostatu jauzsak arstam ar pieredzi Disena muskulu distrofijas arstesana.
Devas

Pirms givinostata lietoSanas uzsaksanas janosaka un jaizverte sakotngja stavokla trombocttu skaits un
trigliceridu Iimenis. Givinostata lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar trombocttu skaitu mazaku par
150 x 10%/1. Arste3anas laika atbilstosi ieteikumiem ir jakontrolé trombocitu skaits un trigliceridu
limenis, lai noteiktu, vai ir nepiecieSama devas pielagoSana (skatit 4.4. apakSpunktu un noradijumus
par devas pielagosanu turpmak).

Turklat pacientiem ar pamata esosu sirds slimibu vai pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas
izraisa QT pagarinasanos, uzsakot arst€Sanu ar givinostatu, vienlaicigas lietoSanas laika un atbilstosi
kliiskajam indikacijam, japieraksta EKG (skatit 4.4. apakSpunktu).

Givinostata ieteicama deva pamatojas uz kermena masu un ir jalieto iekskigi divas reizes diena (skatit
1. tabulu).



1. tabula. Ieteicamas devas

Kermena masa®

Deva

Suspensijas iekSkigai
lietoSanai tilpums

No 15 kg Iidz mazak par

22,2 mg divas reizes

2,5 ml divas reizes diena

20 kg diena
No 20 kg Iidz mazak par | 31 mg divas reizes diena 3,5 ml divas reizes diena
40 kg
No 40 kg lidz mazak par 44,3 mg divas reizes 5 ml divas reizes diena
60 kg diena
60 kg vai vairak 53,2 mg divas reizes 6 ml divas reizes diena

diena

@ Pamatojoties uz faktisko kermena masu.

Leémums par arst€Sanas turpinasanu pacientiem, kuri vairs nespgj staigat, japienem pec arsta ieskatiem,
pamatojoties uz kopgja ieguvuma un riska izvertgjumu.

Devas pielagosana trombocitopénijas, caurejas vai hipertrigliceridemijas gadijuma

Deva jasamazina (skatit 2. tabulu) pacientiem ar:
e trombocitu skaitu < 150 x 10%1, ko apliecina divi noveértéjumi ar vienas ned€las starplaiku,

vai

e vidgji smagu vai smagu caureju (vairak neka 4 védera izejas diena),

vai

e trigliceridu Iimeni > 300 mg/dl tuksa dasa, ko apliecina divi novert&jumi ar vienas ned€las
starplaiku.

Pamatojoties uz $o nevelamo blakusparadibu smagumu, ir jaapsver arst€Sanas partraukSana pirms

devas pielagosanas.

2. tabula. Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Pirma devas pielago§ana®

Otra devas pielagosana®©

Kermena Suspensijas Suspensijas
’masa(a,) Deva iekSkigai lietoSanai Deva iekSkigai lietoSanai
tilpums tilpums
IECZ) rlrfai{ﬁgk 17,7 mg divas reizes 2 ml divas reizes 13,3 mg divas reizes 1,5 ml divas reizes
diena diena diena diena
par 20 kg
IECZ) i?ai{ﬁgk 22,2 mg divas reizes | 2,5 ml divas reizes 17,7 mg divas reizes 2 ml divas reizes
diena diena diena diena
par 40 kg
IECZ) i?ai{ﬁgk 31 mg divas reizes 3,5 ml divas reizes | 26,6 mg divas reizes 3 ml divas reizes
diena diena diena diena
par 60 kg
60 kg vai | 39,9 mg divas reizes | 4,5 ml divasreizes | 35,4 mg divas reizes 4 ml divas reizes
vairak diena diena diena diena

@ Pamatojoties uz faktisko kermena masu.
® Ja nevelama(-as) blakusparadiba(-as) saglabajas pec pirmas devas pielagosanas, japariet pie otras
devas pielagosanas.
© Ja nevelama(-as) blakusparadiba(-as) saglabajas péc otras devas pielagoSanas, Duvyzat lieto$ana ir

japartrauc.




Ja deva ir izlaista, pacients nedrikst lietot dubultu devu vai papildu devu.
Pediatriskd populdcija
Duvyzat efektivitate un droSums, lietojot be€rniem vecuma lidz 6 gadiem, nav pieraditi. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pirms licto$anas suspensija ir jasakrata vismaz 30 sekundes, pagriezot pudeli par 180 ° aptuveni 40
reizes, un vizuali japarliecinas par suspensijas viendabigumu.

Nepareiza sakratiSana var izraisit pardozesanu vai nepietickamu dozgSanu.

Duvyzat jalieto tads, kads tas ir (t.i., nedrikst atSkaidit ar tideni vai citiem Skidrumiem).

Suspensija ir jalieto, izmantojot pievienoto gradu&to peroralo §lirci, lai izmerTtu atbilstoSo suspensijas
tilpumu atbilstosi pacientam parakstitajai devai.

Duvyzat jalieto kopa ar €dienu, lai samazinatu givinostata rigto garsu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologiska ietekme

Givinostata lietoSana ir saistita ar devas atkarigu trombocitop&niju un citam mielosupresijas pazimém,
taja skaita pazeminatu hemoglobina Iimeni un neitrop&niju.

Visizteiktaka ietekme ir uz trombocttu skaitu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms arst€Sanas ar givinostatu uzsaksSanas ir janosaka pilna asinsaina. TrombocTtu skaits ir riipigi
jakontrol€ arsteéSanas ar givinostatu laika, t.i., ik pec 2 nedélam pirmo 2 terapijas meénesu laika, 3.
meénesT un pec tam ik p&c 3 menesiem.

Pastavigas trombocitopenijas gadijuma ir japielago givinostata deva. ArsteSana japartrauc, ja novirzes
joprojam saglabajas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar palielinatu devu kermena masas palielinasanas deél trombocttu skaits ir ripigi jakontrol&
ik p&c 2 nedelam pirmos 2 meénesus pec devas palielinaSanas.

Paaugstinats trigliceridu [imenis

Givinostata licto$ana ir saistita ar paaugstinatu trigliceridu Iimeni seruma.

Trigliceridu ITmenis ir janosaka pirms arst€Sanas ar givinostatu uzsaksanas.

Trigliceridu [imenis ir jakontrol€ vismaz tresaja menest, sestaja meénesI un pec tam ik pec 6 menesiem.
DMD pacientiem ar pastavigi paaugstinatu trigliceridu Itmeni tuksa dtsa (> 300 mg/dl) givinostata
deva ir japielago, ka noradits 4.2. apaksSpunkta.

Arste3ana ar givinostatu ir japartrauc, ja paaugstinats trigliceridu Iimenis saglabajas, neskatoties uz
atbilsto$am digtas izmainam un devas pielagosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja un vemsana bija loti biezas nevélamas zalu blakusparadibas givinostata DMD kliniskajos
pétijumos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Caureja un vemsana parasti rodas dazas pirmajas ned€las pec arstéSanas ar givinostatu uzsakSanas.



Arstesanas ar givinostatu laika var apsvert pretvemsanas un pretcaurejas zalu lietoSanu.

P&c nepieciesamibas ir japapildina Skidrums un elektroliti, lai noverstu dehidrataciju.

Vidgji smagas un smagas caurejas (vairak neka 4 védera izejas diena) gadijuma ir japiclago givinostata
deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja blakusparadibas joprojam saglabajas, arst€Sana ir japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

QTc intervala pagarinasanas

Givinostats, lictojot devas, kas 5 reizes parsniedz ieteicamo devu, var izraisit QTc intervala
pagarinasanos.

Givinostats jalieto piesardzigi pacientiem ar paaugstinatu ventrikularas aritmijas risku (taja skaita
torsades de pointes), pacientiem ar iedzimtu pagarinata QT sindromu, koronaro artriju slimibu,
elektrolitu lidzsvara traucgjumiem vai vienlaicigu citu zalu lietoSanu, par kuram ir zinams, ka tas
izraisa QT intervala pagarinaganos. Siem pacientiem ir jaregistre EKG, uzsakot arsté§anu ar Duvyzat,
vienlaicigas lietoSanas gadijuma un atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pacientiem ar hipokaliémiju ta ir jakorig€ pirms givinostata lietoSanas uzsaks$anas un jakontrolg, ja ir
caurejas izraisita dehidratacija.

Duvyzat lietoSana ir japartrauc, ja QTc intervals ir > 500 ms vai izmainas no sakotngja stavokla ir

> 60 ms.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §1s zales.

Sis zales satur 400 mg sorbita katrd ml, kas ir [idzveértigi 40 mg/kg.

Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturo§iem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zalés var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
biopieejamibu.

Sis zales satur 4,4 mg natrija benzoata katra ml, kas ir lidzvértigi 0,44 mg/kg.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Parakstot Duvyzat ar zalem, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, ar zinamu vai
iesp&jamu torsades de pointes risku, piem&ram, anest€zijas lidzekliem (pieméram, sevofluranu,
propofolu), III klases antiaritmiskajiem lidzekliem (piem&ram, amiodaronu, sotalolu), pretvemsanas
lidzekliem (ondansetronu), antibiotiskajiem lidzekliem (azitromicinu, klaritromicinu, ciprofloksacinu),
pretsénisu lidzekliem (flukonazolu), antipsihotiskiem Iidzekliem (aripiprazolu, risperidonu) un
antihistamina lidzekliem (piemé&ram, famotidinu) ir ieteicams ievérot piesardzibu. Sis uzskaitfjums ir
tikai orientgjoss, nevis izsme]oss.

Duvyzat un antitrombotisko lidzeklu vienlaicigas lietoSanas ietekme uz trombocTtu skaitu nav zinama.

Duvyzat jalieto piesardzigi pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, par kuram ir zinams, ka tas
palielina trigliceridu raditajus, jo var paaugstinaties hipertrigliceridémijas risks.

Givinostata ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Vaja CYP3A4 inhibicija, galvenokart zarnas, tika noverota zalu mijiedarbibas (Drug-Drug
Interaction; DDI) p&tijumos cilvékiem. Lietojot givinostatu vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3A4
substrati un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ir jaievéro piesardziba.



Nevar izslégt sp€ju inhib&t zarnu transportolbaltumvielu P-gp. Zales, par kuram ir zinams, ka tas ir P-
gp transportolbaltumvielas substrats un tam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ir jalieto
piesardzigi kopa ar givinostatu.

Givinostata in vitro un kliniskajos p&tijumos, mérot kreatininu, noveroja vaju nieru uznemsanas
transportolbaltumvielas OCT?2 inhibiciju. Zales, par kuram ir zinams, ka tas ir OCT2
transportolbaltumvielas substrats un tam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ir jalieto piesardzigi
kopa ar givinostatu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par givinostata lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams atturties no givinostata lictoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai givinostats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam
b&rnam. Givinostatu nedrikst lietot berna barosanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Dati par givinostata ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Givinostats nevélami ietekméja zurku teévinu
paligdziedzerus, tacu dzivnieku fertilitate nebija ietekméta (skatit 5.3. apakSpunktu). Nozime
cilvekiem nav zinama.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Givinostats maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
P&c givinostata lietoSanas var rasties reibonis un nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Duvyzat droSuma profils pamatojas uz 3. fazes, dubultmasketu, placebo kontroletu, 18 ménesu
petijumu kopuma 179 staigajosiem DMD pacientiem no 6 gadu vecuma, kuri vienlaicigi sanem
steroidu terapiju, no tiem 118 san@ma lidz 62 mg givinostata divas reizes diena un 61 saneéma placebo
(EPIDYS petijums).

Visbiezakas blakusparadibas placebo kontroléta p&tijuma (pamatojoties uz apvienotajiem terminiem,
ja piemerojams) bija caureja (38,1%), sapes védera (33,9%), trombocitopenija (32,2%), vemSana

(28,8%) un hipertrigliceridemija (22,9%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak atbilsto$i MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
biezumam (skattt 3. tabulu). Tabula ieklautas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar
givinostatu arstétiem pacientiem biezak neka 2% salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem
EPIDYS pétijuma.



Biezuma grupas ir defintas saskana ar sadu klasifikaciju: loti biezi (=1/10) un biezi (=1/100 lidz
<1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 [idz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); biezums nav
zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

3. tabula. Ar givinostatu arstetiem pacientiem zinotas nevelamas zalu blakusparadibas, kuru
bieZums placebo kontroléta pétijuma EPIDYS bija lielaks par 2% neka ar placebo arstétiem
pacientiem

Organu sistému Kklasifikacija Loti biezi Biezi

Infekcijas un infestacijas Gastroenterits

/Asins un limfatiskas sistémas [Trombocitopénija®

trauc&jumi

Vielmainas un uztures Hipertrigliceridemija® [Samazinata Estgriba

trauc&jumi

Psihiskie traucjumi Nemiers

INervu sisteémas traucgjumi Reibonis

)Asinsvadu sist€mas Hematoma

trauc&jumi

Kunga un zarnu trakta Caureja’®, vemsana, Aizciet€&jums

traucgjumi sapes veédera®

Adas un zemadas audu Eritéma, izsitumi

bojajumi

Skeleta, muskulu un saistaudu Mialgija, artralgija,

sistémas bojajumi muskulu vajums

Vispargji traucgumi un Drudzis Nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta

[zmeklgjumi Paaugstinats
vairogdziedzeri stimulgjosa
hormona limenis asinis®®

@ Trombocitopénija ietver samazindtu trombocitu skaitu un trombocitopeniju.

® Hipertrigliceridemija ietver hipertrigliceridémiju un paaugstinatu trigliceridu Iimeni asinfs.

(© Caureja ietver caureju un mikstas feces.

@ Sapes vedera ietver sapes védera un sapes védera augsdala.

© Paaugstinats vairogdziedzeri stimul&josa hormona Iimenis asins ietver novirzes vairogdziedzera
funkcionalaja testa un paaugstinatu vairogdziedzeri stimuléjosa hormona Itmeni asinis.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiskas izmainas

Pieradits, ka givinostats samazina trombocTtu skaitu, un lielako samazinaSanos noveroja péc aptuveni
88 dienam, trombocitu skaits saglabajas mazs visa arst€Sanas laika. Nopietnu, ar trombocitop&niju
saistttu asinoSanas gadijumu nebija. P&c givinostata devas samazinasanas trombocTttu skaits
normalizgjas aptuveni 3-4 nedelu laika.

Trombocitopenija radas 32,2% ar Duvyzat arst€to pacientu un nevienam ar placebo arstétam
pacientam. No Siem gadijumiem 86,8% zinoti ka viegli un 13,2% — ka vid&ji smagi.

Maza trombocttu skaita d€] givinostata devu samazinaja 28% pacientu. Pacientus ar sakotngja stavokla
trombocTtu skaitu zem normas zemakas robezas petijumos neieklava.

Ar givinostatu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo, novéroja ar1 pazeminatu hemoglobina
Itmeni un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu.



Trigliceridu izmainas

Pieradits, ka givinostats paaugstina trigliceridu Iimeni, un liclako paaugstinasanos noveéroja pec
aptuveni 221 dienam. P&c givinostata devas lietoSanas partrauksanas trigliceridu Iimenis atgriezas
sakotngja liment aptuveni 90 dienu laika.

Augsta trigliceridu Iimena (t.i., Iimenis > 300 mg/dl) d&l lietoSanu partrauca un devu pielagoja attiecigi
2% un 8% ar Duvyzat arst&to pacientu.

Hipertrigliceridemija radas 22,9% ar Duvyzat arst&to pacientu. No Siem gadijumiem 70,4% zinoti ka
viegli, 25,9% — ka vidgji smagi un viens gadijums (3,7%) — ka smags.

Kunga un zarnu trakta traucejumi

Ar givinostatu arstétiem pacientiem radas kunga un zarnu trakta trauc&umi, taja skaita caureja,
vemsana un sapes vedera.

Par caureju zinoja 38% ar Duvyzat arstéto pacientu (zinots 1 smags gadijums) salidzinajuma ar 18%
pacientu, kuri lietoja placebo. Parasti caureja radas pirmo dazu nedélu laika p&c arstéSanas ar Duvyzat
uzsaksanas.

VemsSana radas 29% ar Duvyzat arst€to pacientu (zinoja par 2 smagiem gadijumiem) salidzinajuma ar
13% pacientu, kuri lietoja placebo. Parasti vemSana radas arsteSanas pirmo 2 ménesu laika.

Sapes veédera radas 34% ar Duvyzat arstéto pacientu salidzinajuma ar 23% pacientu, kuri lietoja
placebo. Viens védersapju gadijums bija nopietns.

Citu laboratorisko novirzu apraksts
Hipotireozes un/vai paaugstinata vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) limena nevélamas

blakusparadibas radas 5% ar Duvyzat arstéto pacientu salidzinajuma ar 2% pacientu, kuri sanéma
placebo.

Turklat ilgstosas arst€Sanas laika noveéroja hipotireozes (biezi) gadijumus.

Vairogdziedzeri stimulgjo$a hormona ITmenis parasti parsniedza normas augsgjo robezu ne vairak ka 2
reizes, bez vairogdziedzera hormonu izmainam vai ar nelielam izmainam.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ja ir aizdomas par pardoz&Sanu, janodroSina atbalstoSa mediciniska apriipe, taja skaita sirds funkcijas
kontrole.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi lidzekli muskulu un skeleta sistémas slimibu arstésanai, ATK kods:
MO09AX14.

Darbibas mehanisms

Givinostats ir [ un II klases histona deacetilazes (HDAC) inhibitors, kas module nekontroletu HDAC
aktivitati distrofiskos muskulos, kura veicina Diséna muskulu distrofijas (DMD) patologiju.


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

Pieradits, ka givinostata HDAC inhibicija samazina muskulu Skiedru bojajumus, hronisku muskulu
iekaisumu, fibrozi, tauku nogulsné$anos un veicina mitohondriju biogenézi.

Givinostata darbibas mehanisms nav atkarigs no pamata esosas distrofina géna mutacijas, kas izraisa
slimibu.

MR spektroskopija novérteta muskulu tauku frakcija

Tauku frakcijas procentualo Tpatsvaru augsstilba vastus lateralis muskulos (VLM) merija EPIDYS
pétljuma, izmantojot magnétiskas rezonanses spektroskopiju. P&c 18 ménesiem pacientiem ar
sakotngja stavokla VLM tauku frakciju robezas no > 5% lidz < 30%, VLM tauku frakcijas vid&ja
raditaja pec mazako kvadratu metodes (least square; LS) palielinasanas bija 7,63% ar Duvyzat
arstétiem pacientiem salidzinajuma ar palielinasanos 10,56% pacientiem, kuri san€ma placebo.

Kliniska efektivitate un droSums

Duvyzat droSumu un efektivitati DMD pacientiem novertgja EPIDY'S pétijuma. EPIDYS bija

18 ménesu ilgs, attieciba 2:1 randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontroléts 3. fazes pétijums, kura
piedalijas 179 staigajoSi DMD pacienti no 6 gadu vecuma. Petfjuma laika givinostatu vai placebo
lietoja papildus stabilai kortikosteroidu devai. Pacientus iesaistija 2 grupas:

e A grupa (120 pacienti): petamas personas ar sakotng&ja stavokla VL MFF robezas no > 5% lidz
< 30% novertgjot ar MRS;

e B grupa (59 pacienti): petamas personas ar sakotngja stavokla VL MFF arpus ieprieks
minétajam robezam (citi kriteriji bija tadi pasi).

Tika piem&rota devu terapijas sh€ma, pamatojoties uz kermena masu. Sakuma deva sakotngji bija
17,7-62 mg givinostata iekskigi divas reizes diena, samazinot devu lidz 11,8—41,4 mg divas reizes
diena. P&c tam protokols tika grozits, lai samazinatu sakuma devu jauniem dalibniekiem Iidz 11,8—
41,4 mg divas reizes diena, laujot turpmak samazinat devu Iidz 9,4-33,1 mg divas reizes diena.
Primarais mérka kriterijs A grupa (ieprieks noteikta primaras analizes populacija) bija laika, kas
nepiecieSams, lai uzkaptu 4 pakapienus (4 stairs climb; 4SC) izmainas pec 18 meéneSiem.

Primarais mérka kriterijs tika sasniegts; givinostats nozimigi (p=0,035) samazinaja 4SC
pasliktinasanos salidzinajuma ar placebo, pamatojoties uz ieprieks noteiktu logaritmiskas skalas
analizi (4. tabula). Analiz&jot rezultatus nelogaritmiska skala, vidgjais 4SC palielinajas par

1,25 sekundem givinostata grupa, salidzinot ar 3,03 sekundém placebo grupa (skatit 4. tabulu). Lidz ar
to terapijas ietekme (izmainas no sakotngja stavokla, givinostats minus placebo) bija -1,78 sekundes
(p=0,037).



4. tabula. EPIDYS pétijums: 4SC laiks (sekundes), izmainas no sakotnéja stavokla lidz 18

meénesiem (A grupa)

(95% TI)

Givinostats® Placebo®
4SC laik
SC laiks (N =81) (N =39)
Log skalas analize”
GLS vidgjais (log skalas SE) 1,27 (0,040) | 1,48 (0,058)

(1,172; 1,372)

(1,317; 1,657)

GLS vidgjo attieciba (givinostats/placebo) (log

skalas SE) 0,86 (0,071)
(95% TI) (0,745; 0,989)
- 0,0345
p vértiba
Nelog skalas analize
LS vidgjais 1,25 3,03
(95% TI) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
LS vidgjo starpiba (givinostats/placebo) -1,78
(95% TI) (-3,462; -0,1006)
p vértiba 0,0374

*Ta ka datiem nebija normals sadalijums, tika veikta logaritmiskas skalas analize.
Y Petijuma laika givinostatu vai placebo lietoja papildus stabilai kortikosteroidu devai.
Piezime: LS vidgjie, TI un p vértibas noteiktas 4SC izmainu no sakotngja stavokla lidz 18 ménesiem

kovariatu analizes (ANCOVA) modeli.

GLS vidgja izmainas no sakotng&ja stavokla ir jainterpreté ka raditaja izmainas (p&tjjuma

beigas/sakotngjais stavoklis).

1. attela paradits noverotais 4SC vidgjais laiks arstéSanas 72 nedelu laika divas terapijas grupas.

1. attels. Petijums 48: noverotas 4SC vidéjas izmainas sekundés arsteSanas laika (A grupa)
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= Vidgjas izmainas no sakotnéja stavokla (95% TI), sek
Givinostats 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, 1-80)
Placebo 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)

"PétTjuma laika givinostatu vai placebo lictoja papildus stabilai kortikosteroidu devai.




Galvenie sekundarie mérka kriteriji A grupa bija fiziskas funkcijas novertg§juma izmainas no sakotngja
stavokla 18 ménesu laika p&c North Star ambulatora novertgjuma (North Star Ambulatory Assessment;
NSAA), izmainas piecelSanas no gridas laika (time to rise from floor; TTR); 6 mintS$u laika noieta
attaluma izmainas (6 Minute Walk Test; 6MWT); muskulu speka izmainas, novertgjot cela izstiepsanu
un elkona saliekSanu, mérot ar rokas miometriju (hand-held myometry; HHM); vastus lateralis
muskulu tauku frakcijas izmainas, novertgjot ar magnétiskas rezonanses spektroskopijas (Magnetic
Resonance Spectroscopy; MRS) metodi. Kopuma galveno sekundaro mérka krit€riju rezultati,
novertgjot funkciju, muskulu speku un morfologiju, nesasniedza formalu statistisko ticamibu,
pamatojoties uz ieprieks noteikto Hochberg analizi; tomer visi rezultati bija par labu

givinostatam (2. attels).

2. attels. — EPIDYS pétijums: givinostata primarais un sekundarie efektivitates mérka kriteriji
salidzinajuma ar placebo (A grupa)’

Arstésanas

| Par labu [.;lwnoitatam (gzi;eo/ieﬂ;w p vértiba
[ asc ' * + 0,86(0,75;0,99) 0,0345
© NSAA kopéjais punktu skaits * 1,91 (0,30; 3,53) 0,0209
%* Funkcijas kumulativais zudums + 0,61(0,41;0,93) 0,0202
& PiecelSanas laiks, sek. * -3,28 (9,57; 3,02) 0,3044
_ BMWT, m [ - | 10,0 ¢12,1; 32,0) 0,3723
2 _‘( Cela izstiepSana, N/kg + 0,19 (0,03; 0,40)  0,0902
I‘% | Elkona saliek8ana, N/kg ' * . 0,09 (0,04; 0,2) 0,1818
g { MRS vastus lateralis * -2,92 (5,64,-0,20) 0,0354

-2 0 2 4
Standartizéta arstésanas ietekme un 95% TI

Y PétTjuma laika givinostatu vai placebo lietoja papildus stabilai kortikosteroidu devai.

Givinostata ilgtermina droSumu, panesamibu un efektivitati noveérte notiekosa, prospektiva, atklata,
ilgtermina pe€tijuma pagarinajuma (open label, long-term extension; OLE), ko sauc par STUDY 51.
Pacienti, kuri pabeidza dalibu givinostata 2. fazes p&tijuma (STUDY 43), un pacienti, kuri pabeidza
dalibu givinostata 3. fazes petijuma (EPIDYYS), tika ieklauti STUDY 51. Turklat 30 ar givinostatu
nearsteti pacienti arT tika ieklauti OLE grupa. Kopuma 207 pacienti viriesi tika ieklauti un sanéma
givinostatu terapijas shéma, pamatojoties uz kermena masu, ar devam robezas no 9,4 mg divas reizes
diena lidz 62 mg divas reizes diena. Visi pacienti pirms ieklausanas petijuma lietoja stabilas
kortikosteroidu devas un turpinaja kortikosteroidu terapiju visa pétijuma laika.

Givinostata ieguvums/risks bez vienlaicigas kortikosteroidu terapijas DMD pacientiem nav pieradits.
Givinostata ieguvums/risks pacientiem, kuri nespgj staigat, nav pieradits.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt Duvyzat pétijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas DMD apaks$grupas.
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Sis zales ir registrétas ‘ar nosacTjumiem’. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parskatis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Givinostats labi uzsiicas pec iekskigas lietoSanas. Vidgja koncentracija plazma palielinas proporcionali
devai, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta apméram 2-3 stundas p&c lietoSanas. Augsta
tauku satura standarta maltite nedaudz palielinaja iedarbibu (aptuveni par 30% palielinajas
koncentracijas plazma un laika zemliknes laukums (AUC) un par 20% paaugstinajas maksimala
koncentracija plazma (Cmax)) un no 2 Iidz 3 stundam aizkavéjas laiks Iidz maksimalai koncentracijai
(Tmax). L1dzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta 5 — 7 dienu laika péc lietoSanas gan vienu reizi
diena, gan divas reizes diena. P&c lietoSanas divas reizes diena novéroja vidéju uzkrasanos, kas bija
mazaka par 2 reizém.

Fiziologiski pamatota farmakokinétikas analize, taja skaita veselu brivpratigo dati, prognozgja
peroralu biopieejamibu cilvekiem > 50% pé&c vienreizgjas iekskigas lietosanas devu robezas no 44,3
lidz 177,2 mg.

Izkliede
Aptuveni 96% givinostata saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam un nedaudz sadalas eritrocttos
(asins un plazmas attieciba = 1,3).

Biotransformacija

In vitro p&tijumi ar cilvéka enzimu preparatiem kopa ar dzivnieku metabolismu in vitro un in vivo
liecinaja, ka givinostats tiek plasi metabolizets, veidojot vairakus metabolitus. CYP450 un UGT nav
iesaistiti galvenajas metaboliskajas reakcijas. Enzimi, kas veido primaros metabolitus, ir identificgti
tikai dalgji. Cilvékiem un dzivnieku sugam ir raksturoti cetri galvenie metaboliti, kas ir neaktivi, lai
gan kvantitativi daudzums ir atskirigs.

Eliminacija

Plazma givinostatam ir divfazu eliminacijas profils ar vidgjo Skietamo terminalo eliminacijas fazi
(pusperiodu) aptuveni 6 stundas. Givinostata eliminacija, visticamak, ir atkariga no metabolisma, kam
seko izdali$anas caur nierém un Zultsceliem. Givinostata un galveno metabolitu izdaliSanas ar urtnu
cilvékiem ir noveértéta veseliem brivpratigajiem péc givinostata vienreiz€jas devas un atkartotu devu
lietosanas. Urina atklata neizmainita givinostata procentualais Ipatsvars bija loti mazs gan pec
vienreizgjas, gan atkartotas lietoSanas divas reizes diena (< 3% devas).

Linearitate/nelinearitate

Givinostata farmakokingtika ir lineara, jo péc vienreiz&jas lietoSanas iegiitais AUC ir salidzinams ar
to, kas iegiits p&c atkartotas lietoSanas katru dienu, ar iespgjamo minimalu aktivas vielas Skietamu
uzkrasanos laika (noteiktais uzkrasanas attiecibas diapazons 1,0 — 1,7).

Linearitati parbaudija p&c vienreizgjas 44,3 — 354,4 mg devu lietoSanas un vairakkartjas 44,3 —

177,2 mg devu lietosanas.

Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas FK analizém, kermena masa nozimigi ietekmé givinostata klirensu.
Ietekme nav lineara, t.i., ietekme ir lielaka, ja kermena masa ir mazaka, un mazaka, ja kermena masa ir
30 kg un lielaka. Lidz ar to ir ieteicama deva, kas pamatojas uz kermena masu.
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Raksturojums 1pasas grupas

Populacijas FK analize liecina, ka vecums vai vienlaiciga lietoSana ar kortikosteroidiem neietekmé
givinostata farmakoking&tiku.

Givinostata farmakokingtiku novertgja pediatriskiem DMD virieSu kartas pacientiem no 6 gadu
vecuma.

Aknu darbibas trauceéjumi
Givinostats nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem ir jaieveéro
piesardziba, lietojot zales, un ir nepieciesama kontrole.

Nieru darbibas traucéjumi

Givinostats nav pétits pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Tomér nav sagaidams, ka nieru
darbibas traucgjumi ietekmés givinostata iedarbibu, jo ekskrécija caur nierém nav nozimigs givinostata
eliminacijas cels.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu peroralas toksicitates p&tijumos ar Zurkam un pertikiem, lietojot givinostatu, noveroja
no devas atkarigu leikocitu skaita samazinasanos ar saistitu limfoido organu (aizkriits dziedzera,
limfmezglu un liesas) atrofiju, eritrocTtu un trombocttu skaita samazinasanos un celularitates
samazinasanos kaulu smadzen&s. Novéroja arT aknu enzimu Iimena paaugstinasanos. Pertikiem
papildus tika ierosinata zultsvadu hiperplazija. ST toksicitate parasti bija atgriezeniska p&c zalu
lietoSanas partraukSanas, bet attistijas, ja givinostata iedarbiba dzivniekiem bija mazaka, neka lietojot
maksimalo ieteicamo devu cilvekam (maximum recommended human dose; MRHD).

Genotoksicitate un kancerogenitate

Givinostats lielas devas bija pozitivs attieciba uz olbaltumvielas sintézes nolasiSanas fazes mutacijam
in vitro bakteriju testa (Eimsa testa), negativs ziditaju stinu (TK+/- pelu limfomas §tinu) testa un
negativs in vivo transgénisko BigBlue Zzurku un Pig-a lokusa testa.

Tatad, givinostatam nav attieciga genotoksiska potenciala in vivo.

Givinostata kancerogenitates petjjumu dati paslaik nav pieejami.

Reproduktiva un attistibas toksicitate
Givinostats izraisija no devas atkarigu virieSu paligorganu lieluma un masas samazinasanos, kas sakas,

jau lietojot mazako devu. Dzivniekiem, lietojot vid&ju un lielu devu, novéroja prekoitala intervala
pagarinasanos un mazaku koposanos skaitu, iesp&jams ejakulata veidoSanas traucgjumu dél. Tacu
ietekmes uz spermas raditajiem un grisnu matisu skaitu nebija.

Embrija un augla, ka art prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates p&tjjumos noveroja nevélamu
ietekmi uz matiti, lietojot lielas devas. Ietekme uz griisnibu, embrija un augla attistibu un metiena
raditajiem tika uzskatita par sekundaru toksiskai ietekmei uz matiti. Tomér ietekme uz embrija un
augla attistibu un metiena raditajiem noveroja jau lietojot vidgjas devas zurku un trusu embrija un
augla attistibas p&tijjuma, ka arT mazo devu grupa pre/postnatalas attistibas p&tijuma. Nevelamas
ietekmes uz pécnacgju uzvedibu, neirologisko attistibu, dzimumbriedumu un reproduktivo funkciju
nebija.

Kopuma ietekmi uz reproduktivo toksicitati noveroja, ja givinostata iedarbiba dzivniekiem bija
mazaka nekd MRHD, iznemot embrija un augla attistibas p&tijumu trusiem ar droSuma robezvertibu
aptuveni 10 salidzinajuma ar MRHD iedarbibu cilvekiem.
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Juvenila toksicitate

Zurkam, lietojot lielas devas, novéroja zinamu ietekmi uz hematologiskajiem raditajiem un
limfoidajiem organiem, kas bija pilnigi vai dalgji atgriezeniska. So ietekmi novéroja, ja givinostata
iedarbiba dzivniekiem bija mazaka neka MRHD. Ar arst€Sanu saistitu ietekmi uz dzivnieku augSanu,
dzimumbriedumu, reproduktivo funkciju un neirologiskas uzvedibas attistibu nenovéroja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Polisorbats 20 (E432)

Glicerins (E422)

Tragakanta sveki (E413)

Natrija benzoats (E211)

Persiku aromatizetajs: dabigas aromatizgjosas vielas, aromatizgjosas vielas, propilénglikols (E1520)
Kr&juma aromatizetajs: dabigas aromatizgjosas vielas, aromatizgjosas vielas, propilénglikols (E1520)
Saharina natrija sals (E954)

Skidrais sorbits (E420)

Vinskabe (E334)

Natrija hidroksids (E524)

Attirits iidens

6.2.  Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
P&c pirmas atversanas: 60 dienas.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dzintara krasas polietiléna tereftalata pudele ar 140 ml suspensijas iekskigai lietosanai, kas noslégta ar
bérniem neatveramu augsta blivuma polietiléna vacinu ar zema blivuma polietiléna §lirces adapteri.
Katrs iepakojums satur vienu pudeli un vienu 10 ml gradu€tu peroralo slirci.

10 ml $lirce ir graduéta no 1 11dz 10 ml ar 0,5 ml soli.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Italfarmaco S.p.A.
Viale F. Testi, 330
20126 Milano
Italija
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Talr.: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1930/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2025. gada 6. jlinijs

Parregistracijas datums 2026.gada 21.maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

vai

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai apstiprinatu givinostata efektivitati un droSumu Diséna muskulu 2033.gada

distrofijas arsteésana staigajoSiem pacientiem vecuma no 6 gadiem un 31.julijs

vecakiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar kortikosteroidiem, registracijas
apliecibas 1pasnieks veic un iesniedz randomiz&tu, dubultaklu, placebo
kontrol&tu pétijumu staigajosiem pacientiem ar Dis€na muskulu distrofiju
saskana ar saskanotu protokolu.

Lai apstiprinatu givinostata ilgtermina efektivitati un droSumu Diséna Galigais

muskulu distrofijas arsté$ana staigajoSiem pacientiem vecuma no 6 gadiem un | zinojums:
vecakiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar kortikosteroidiem, registracijas 2037.gada
apliecibas Tpasnieks saskana ar saskanotu protokolu veic un iesniedz decembris

neintervences pétijuma galigos rezultatus, kas balstiti uz datiem, kuri iegtti no
medicinas iestadém un/vai pacientu registriem.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

20



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensija ickskigai lietoSanai
givinostat

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 8,86 mg givinostata (hidrohlorida monohidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: natrija benzoats (E211) un sorbits (E420) Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
140 ml pudele ar 10 ml gradugtu dozeSanas §lirci

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Sakratit, pagriezot pudeli uz augsu un uz leju aptuveni 40 reizes, vismaz 30 sekundes, 11dz skidrums ir
viendabigs

E3k 5

LietoSanas instrukciju skengjiet Seit vai apmekl&jiet www.duvyzat.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS
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EXP:
Péc atverSanas izlietot 60 dienu laika.
Pirmas atverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1930/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Duvyzat

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
givinostat

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 8,86 mg givinostata (hidrohlorida monohidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija benzoatu (E211) un sorbitu (E420)
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
140 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas skatit lietosanas instrukciju.
Sakratit pirms licto$anas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP:
Péc atversanas izlietot 60 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Italija

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

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1930/001
13. SERIJAS NUMURS
Lot:

‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Duvyzat 8,86 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
givinostat

V Sim zalém tick piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaundko
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit [aunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Duvyzat un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Duvyzat lietoSanas
3. Kalietot Duvyzat

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Duvyzat

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Duvyzat un kadam nolakam to lieto
Duvyzat satur aktivo vielu givinostatu.

To lieto, lai arstétu Dis€na muskulu distrofiju (DMD) pacientiem no 6 gadu vecuma, kuri spg&j staigat
un tiek arsteti ar steroidiem.

DMD izraisa mutacija DMD géna. Sis izmainas géna nelabvéligi ietekmé muskulu $anu darbibu un
izraisa progres€josu muskulu atrofiju.
Blokgjot HDAC enzimu aktivitati muskulu §tnas, Duvyzat novers muskulu atrofiju.

2. Kas Jums jazina pirms Duvyzat lietoSanas

Nelietojiet Duvyzat Sados gadijumos:
- ja Jums (vai Jusu bérnam) ir alergija pret givinostatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Duvyzat lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Duvyzat samazina asins $tinu skaitu Jiisu asinis, 1pasi trombocittu skaitu, kas ir atbildigi par asins
recéSanu (stavoklis, ko sauc par trombocitop€niju).

Arsts parbaudis trombocTtu skaitu Jisu asinis pirms arstéSanas un regulari visa arsteSanas ar Duvyzat
laika.

Arsts var samazinat devu, lai palielinatu trombocTttu skaitu, vai partraukt arsté$anu ar Duvyzat, ja
trombocitopénija turpinas.

Informgjiet arstu, ja Jis pamanat negaiditu asinosanu.

Duvyzat var biit saistits ar tauku (trigliceridu) limena paaugstinasanos Jisu asinis.
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Arsts nozimés asins analizes pirms Duvyzat lietoSanas uzsak$anas un regulari arstéSanas laika, lai
parbauditu Jisu trigliceridu limeni.

Givinostata devu var samazinat, ja tauku (trigliceridu) [imenis asinis ir pastavigi paaugstinats.
Arsts var partraukt arstéSanu, ja tauku (trigliceridu) Iimenis Jiisu asinis nepazeminas, neskatoties uz
dietu un devas samazinasanu.

Duvyzat lietoSanas laika Jums var bt caureja un vemsana.
Arsts var pielagot Jasu Duvyzat devu, pamatojoties uz caurejas smagumu, vai partraukt arstéSanu, ja
caureja un vemsana nemazinas.

Arsts var apsvert zalu lietoSanu vemsanas, caurejas arsté$anai un $kidruma parmériga zuduma
noversanai.

Duvyzat lielas devas (5 reizes parsniedz ieteicamo devu) var izraisit neregularu sirdsdarbibu. Arsts
apsvers, vai Jus drikstat lietot Duvyzat, ja pastav paaugstinats sirdsdarbibas trauc&jumu, mineralvielu
Itmena novirZu organisma risks vai citu zalu vienlaiciga lietoSana.

Arsts var parbaudit Jiisu sirds funkciju pirms Duvyzat lietoSanas uzsak3anas, ja Jums ir sirds darbibas
trauc€jumi vai ja Jus lietojat zales, kas var izraisit neregularu sirdsdarbibu.

Arsts var apsvert arstéSanas ar Duvyzat partraukSanu, ja Jums tiek atklata neregulara sirdsdarbiba.

Ja rodas kads no iepriek§ mingtajiem stavokliem, sazinieties ar arstu, kur§ var partraukt arsteSanu ar
Duvyzat.

Citas zales un Duvyzat
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu lietot.

Duvyzat var paaugstinat dazu citu zalu blakusparadibu risku, palielinot $o zalu daudzumu asinis.

Dazas no §tm zalém ir:

- karbamazepins, fenitoins (zales, ko lieto epilepsijas arst€sanai);

- amitriptilins (zales, ko lieto nomakta garastavokla un depresijas arst€sanai);

- digoksins (zales, ko lieto sirds mazspg&jas un sirds ritma traucgjumu arsteSanai);

- metformins (zales II tipa diab&ta kontrolei);

- amilorids (zales, ko lieto augsta asinsspiediena arst€Sanai);

- histamina 2.tipa receptoru antagonisti (zales, ko lieto divpadsmitpirkstu zarnas un kunga ¢tlu, ka
ar1 parasto grému arstéSanai).

Lietojot Duvyzat kopa ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas izraisa sirdsdarbibas trauc&umus, ir
ieteicams ieverot piesardzibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja JUs esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Ja Duvyzat lietosanas laika Jums iestajas
griitnieciba, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Griitniecibas vai baroSanas ar kriiti laika jaizvairas no
Duvyzat lietoSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Sis zales var izraistt reiboni vai nogurumu. Ja Jis jiitat reiboni vai nogurumu, nevadiet transportlidzeklus
un neapkalpojiet mehanismus.

Duvyzat satur sorbitu, natrija bezoatu un natriju

Sorbits
Sis zales satur 400 mg sorbita katra ml.
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Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jisu bé&rnam) ir kada cukura nepanesiba, vai
Jums ir diagnostic&ta reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma
nesadalas fruktoze, pirms Jus (vai Jusu berns) lietojat vai sanemat $ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Natrija benzoats

Sis zales satur 4,4 mg natrija benzoata katra ml.

Natrija benzoats var pastiprinat dzelti (dzeltena ada un acis) jaundzimusajiem (11dz 4 ned€lu vecumam).
Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Duvyzat

Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Duvyzat ir jalieto iekskigi, izmantojot $lirci. Zales ir jalieto divas reizes diena. Duvyzat ieteicama deva
ir atkariga no Jiisu kermena masas, ka noradits 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama deva

Kermena masa (kg) Duvyzat suspensijas ie.kﬁl,dga.i lieto.ﬁan_ai tilpums, kas jalieto
’ ’ divas reizes diena
No>15Iidz <20 2,5 ml
No > 20 Iidz < 40 3,5 ml
No >40 Iidz < 60 5,0 ml
=60 6,0 ml

Arsts var samazinat Jisu devu (skatit 2. tabulu), ja paradas noteikti simptomi (skatit “Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”):

e samazinats trombocitu skaits;

¢ vidgji smaga vai smaga caureja (vairak neka 4 veédera izejas diena);

e paaugstinats tauku [imenis Jisu asinis.

2. tabula. Pirma devas samazinasana

Kermena masa (kg) Duvyzat suspensijas iekSkigai lieto§anai tilpums, kas jalieto
’ ’ & divas reizes diena
No>151idz <20 2,0 ml
No >2011dz <40 2,5ml
No >40Iidz < 60 3,5ml
>60 4,5 ml

Ja iepriek§ mingtas novirzes neuzlabojas, arsts var vél vairak samazinat Jusu devu (skatit 3. tabulu).
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3. tabula. Otra devas samazinaSana

Kermena masa (kg) Duvyzat suspensijas ie.kﬁlgiga.i lieto.ﬁan_ai tilpums, kas jalieto
’ ’ divas reizes diena
No>15Iidz <20 1,5 ml
No > 20 Iidz < 40 2,0 ml
No > 40 Iidz < 60 3,0 ml
=60 4,0 ml

Ja §1s novirzes joprojam saglabajas vai ja Jums ir neregulara sirdsdarbiba, arsts var apsvert arstéSanas ar

Duvyzat partraukSanu.
LietoSanas veids

Duvyzat ir paredz&ts iekskigai lietosanai.

Suspensija iekskigai lietoSanai ir jasakrata ar rokam vismaz 30 sekundes, nepartraukti apgriezot pudeli
uz augsu un uz leju aptuveni 40 reizes, 11dz suspensija iekskigai lietoSanai ir labi sajaukusies un izskatas

viendabiga.

Suspensiju dozg, izmantojot gradugtu peroralo §lirci.

Svariga informacija par Duvyzat dozéSanu:

ludziet arstam vai farmaceitam paradit, ka nomerit Jums parakstito devu.
* Duvyzat jalicto atbilstosi arsta noradijumiem (skatit 1., 2. un 3. tabulu);
* Duvyzat ieteicama deva ir jalieto iekskigi 2 reizes diena;

*  Duvyzat jalieto tads, kads tas ir (nedrikst atSkaidit ar Gideni vai citiem Skidrumiem);
*  Duvyzat jalieto kopa ar &dienu, lai samazinatu givinostata riigto garsu;

*  Duvyzat vienmér jalieto, izmantojot zalém pievienoto peroralo $lirci (10 ml).

Tikai lietojot pudeli pirmo reizi:
iznemiet Duvyzat pudeli un 10 ml
peroralo S§lirci no Kkastites (skatit
A. attelu).

Pudeles vacins ==p

Pudele =

10 ml 3lirce iekikigai lietoanai

Virzulis

Cilindrs

Gals
ledala

A. attéls

1. solis. Parliecinieties, vai pudele ir
pareizi aizverta, un sakratiet pudeli
vismaz 30 sekundes, nepartraukti
apgriezot pudeli uz augsu un uz leju
aptuveni 40 reizes (skatit B. attglu).
Partrauciet, kad Duvyzat suspensija
iekskigai lietoSanai ir labi sajaukusies
un izskatas viendabiga.

B. attels
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2. solis. Atveriet pudeli, nospiezot uz
leju pudeles vacinu un pagriezZot to pa
kreisi (pretg&ji pulkstenraditaja
virzienam) (skatit C. att€lu). Neizmetiet
pudeles vacinu.

3. solis.

Tikai pirmaja lietoSanas reize:
panemiet pievienoto peroralo Slirci un
stingri ievietojiet Slirces galu pudeles
adaptera atver€ (skatit D. attelu).

Visas parejas lietoSanas reizés:
panemiet pievienoto peroralo Slirci,
spiediet virzuli uz leju lidz galam (lai
izspiestu gaisu) un stingri ievietojiet
Slirces galu pudeles adaptera atvere
(skattt D. attelu).

4. solis. Noturot peroralo §lirci vieta,
apgrieziet pudeli otradi. Lénam velciet
virzuli uz leju, lai ievilktu nelielu
suspensijas daudzumu. P&c tam spiediet
virzuli uz augsu lidz galam, lai izspiestu
gaisa burbulus (skatit E. att€lu).

E. attels

5. solis. Lénam velciet virzuli uz leju,
l1dz virzula apaks$dala ir viena Itment ar
Duvyzat parakstitas devas atzZimi uz
peroralas Slirces (skatit F. att€lu).

»1 = Virzula apakidala

RN

i
»
pe
pe
o
e
w
»

F. attéls
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6. solis. Turot virzuli tada pasa stavokli,
pagrieziet pudeli vertikali un uzmanigi
novietojiet uz Iidzenas virsmas.
Uzmanigi pagriezot vai  velkot,
iznemiet peroralo S§lirci no pudeles
adaptera atveres. Neturiet peroralo
Slirci aiz virzula, jo virzulis var izkrist
(skatit G. att€lu).

Lietojiet vai dodiet lietot Duvyzat
uzreiz péc ievilk$anas peroralaja §lirce.
Neuzglabajiet uzpilditu peroralo §lirci.

7. solis. Parbaudiet, vai parakstitais
Duvyzat tilpums (ml) ir iepildits
peroralaja slirc€ (skatit H. att€lu).

H. attgla ir paradits 5 ml devas piemeérs.
Jasu devai var bt citads tilpums.

H. attels

8.solis. Lai lietotu Duvyzat devu,
bérnam vai picauguSajam ir jaapsézas
taisni. Peroralas §lirces gals ir janovieto
pret vaiga iekSpusi. Virzulis I€ni jaspiez
uz leju lidz galam, Iidz peroralaja §lirce
vairs nav palikusas zales.

9. solis. P&c lietoSanas uzlieciet pudelei
vacinu un pagrieziet pudeles vacinu pa
labi (pulkstenraditaja virziena), lai
aizvertu pudeli (skatit 1. att€lu).

1. attels

10. solis Izskalojiet peroralo Slirci
tident un laujiet tai noziit.

Uzglabajiet peroralo S§lirci tira, sausa
vieta.
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Ja esat lietojis Duvyzat vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak neka parakstito Duvyzat devu, sazinieties ar arstu vai slimnicu.
Arsts izlems, kada apripe janodro$ina. Ta var ietvert sirds funkcijas parbaudi.

Ja esat aizmirsis lietot Duvyzat

Svarigi ir lietot pareizu devu.

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet nakamo devu, kad nepiecieSams.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Ja partraucat lietot Duvyzat
Nepartrauciet Duvyzat lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
P&c Duvyzat lietoSanas Jums var bt viena vai vairakas no $adam blakusparadibam:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- sapes veédera;
- samazinats trombocTtu skaits asinis (trombocitopénija);
- caureja;
- paaugstinats tauku Itmenis asinis (hipertrigliceridémija);
- drudzis (pireksija);
- vemSana.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- nemiers;
- aizcietgjums;
- samazinata &stgriba;
- reibonis;
- adas apsartums (erit€ma);
- nogurums;
- caureja un vemsana (gastroenterits);
- asinu uzkraSanas zem adas (hematoma);
- paaugstinats vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) [imenis asinfs;
- locttavu sapes (artralgija)
- muskulu sapes (mialgija);
- muskulu vajums;
- izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Duvyzat

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
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P&c atvérsanas izlietot 60 dienu laika.
Izmetiet visu neizlietoto Duvyzat suspensiju iekskigai lietoSanai, kas palikusi pec 60 dienam péc pirmas
iepakojuma atverSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaic3jiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Duvyzat satur
Aktiva viela ir givinostats.
Katrs ml suspensijas ickSkigai lietoSanai satur 8,86 mg givinostata (hidrohlorida monohidrata veida).

Citas sastavdalas ir polisorbats 20 (E432), glicerins (E422), tragakanta sveki (E413), natrija benzoats
(E211), persiku aromatiz&tajs (dabigas aromatizgjosas vielas, aromatizgjoSas vielas, propilénglikols
E1520), kréjuma aromatizetajs (dabigas aromatiz€joSas vielas, aromatiz€joSas vielas, propilenglikols
E1520), saharina natrija sals (E954), Skidrais sorbits (E420), vinskabe (E334), natrija hidroksids (E524),
attirits fidens.

Duvyzat aréjais izskats un iepakojums

Duvyzat ir balta Iidz pelekbalta vai viegli roza suspensija iekskigai lietoSanai.

Iepakojuma ir viena 140 ml pudele.

Pudele ir iepakojuma ar vienu 10 ml gradu@tu peroralo §lirci. Perorala §lirce ir gradugta no 1 Iidz 10 ml
ar 0,5 ml soli.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

RazZotajs

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanija

vai

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italija

Skengjiet kodu ar mobilo ierici, lai sanemtu lietoSanas instrukciju citas valodas.

E3k 5

Vai apmeklejiet URL https://www.duvyzat.eu
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Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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