Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Givinostat (DUVYZAT®)

ITF Pharma GmbH (Italfarmaco Group)
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 15.07.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVErZeIChIIS c...uceueeneeeiiinirnitentientensientensanesnesssnssssesssnssssesssnsssssssasssssesssssssssssassssassns 2
ADbbildungsverzeiChmis .......cucieueiieeiieeiiiinsiniennsensninsinseennecsnissessessessissssssessesssssessssss 3
ADKUIZUNGSVEIZEICHIS .ccciiiiiuerieniirnnicssssnniessssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 4
2 Modul 2 — allgemeine Informationen ...........ceeeceecnennsensecnsnecsseensnenseccsnessnscssesssnesses 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........c.coovveieiiiiiiiieeieece e 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............coccervieniininiiniiniiieneeeeeene 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cocceviieviinieeniienieennene 6
2.2 Zugelassene AnWendungSZebiCte ..........coeevuieiieriiierieeiieiieeieeereere e esaeenreesae e 12
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............c.ccceeeeriiiieennnen. 12
2.2.2  Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ............cceeeveeveenerennnen. 13
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2............ccccooiiiiiiiniiinns 13
2.4 Referenzliste flir MOAUL 2 .........coouiiiiiiiiieeee e 13

Givinostat (DUVYZAT®) Seite 1 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ..........ccccceveeeveeerneennnee. 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
ATZNETMITECL. ..ottt sttt et b ettt sttt et enee b enee 5
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 12

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMIEEELS ...ttt et sttt e et sbee st e beeeabeeees 13

Givinostat (DUVYZAT®) Seite 2 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 2-1: Dystrophin-assoziierter Protein Komplex (DAPC) im gesunden Muskel........ 7
Abbildung 2-2: Signalweg, der Dystrophin mit der mRNA-Expression verbindet................... 9
Abbildung 2-3: Effekte von HDAC-Inhibitoren auf die Erkrankung DMD...........cccccceiennee. 10

Givinostat (DUVYZAT®) Seite 3 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

BAF60 BRG1/BRM-assoziierter Faktor 60

Ca* Calcium

DAPC Dystrophin-associated protein complex
DMD Duchenne Muskeldystrophie

DYS Dystrophin

EV Extracellular vesicle

FAP Fibro-adipogenic progenitor

HDAC Histon-Deacetylase

HDACIi HDAC-Inhibitor

mdx-Maus X-linked muscular dysthrophy

miR Mikro RNA

mPTP Mitochondriale Permeabilitéts-Transitions-Pore
mRNA Messenger RNA

MuSC Muscle stem cell

MyoD Myogener Faktor 3

nNOS Neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase

NO Stickstoffmonoxid

PGC-1a Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1 a
PZN Pharmazentralnummer

ROS Reaktive Sauerstoffspezies

TGF Transforming growth factor

WT Wildtyp
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Givinostat
Handelsname: DUVYZAT®
ATC-Code: M09AX14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehérige Wirkstirke und Packungsgréfle. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

19338150 EU/1/25/1930/001 8,86 mg/ml (als 140 ml Suspension zum
Hydrochlorid- Einnehmen
Monohydrat)
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Duchenne Muskeldystrophie

Uberblick

Der Ursprung der Duchenne Muskeldystrophie (DMD) liegt in einer Mutation des Dystrophin-
Gens auf dem X-Chromosom [1; 2]. Die Art der zugrundeliegenden Mutation ist vielfdltig: Die
meisten DMD-Patienten weisen eine Mutation in Form einer Deletion auf (60 — 70 %), wahrend
bei anderen Patienten Duplikationen, Punktmutationen oder Insertionen des Dystrophin-Gens
vorliegen [3]. Aufgrund der X-chromosomalen Lokalisation des Dystrophin-Gens sind fast
ausschlieBlich Jungen von der Erkrankung betroffen. Bei weiblichen Tridgern kompensiert das
andere, gesunde Allel iiblicherweise das mutierte X-Chromosom; weibliche Patienten mit einer
ausgeprigten phinotypischen Manifestation sind daher sehr selten [4]. Die Patienten leiden
bereits im Kindesalter unter einer progressiven Muskelschwéche und einem Muskelschwund.
Dies zeigt sich anfanglich durch motorische Auffilligkeiten und manifestiert sich mit dem
Fortschreiten der Erkrankung durch den Verlust der Fahigkeit des Aufstehens sowie des
Treppensteigens und schlieBlich dem Verlust der Gehfédhigkeit [5]. Im spéteren Verlauf der
Erkrankung ist neben der Skelettmuskulatur ebenso die Atemmuskulatur sowie die
Herzmuskulatur betroffen. Daraus folgen respiratorische und kardiale Komplikationen, die
zumeist der Grund fiir die vorzeitige Mortalitdt der Patienten sind [6-9]. Abseits der bereits
aufgefithrten motorischen, respiratorischen und kardialen Komplikationen ist die DMD-
Erkrankung mit weiteren Gesundheitsproblemen assoziiert. So entwickeln je ein Drittel der
Patienten eine Skoliose oder neurologische sowie neuropsychologische Auffalligkeiten und die
Anfilligkeit fiir Frakturen und Kontrakturen steigt [5; 10; 11].

In den letzten Jahren hat sich die Diagnostik und Therapie verbessert (siche Modul 3), sodass
die mediane Lebenserwartung der DMD-Patienten, die vor 1990 zur Welt kamen bei
23,5 Jahren lag, wéhrend sie bei Patienten die nach 1990 geboren wurden bei 28,1 Jahren liegt.
Nach Erreichen eines Alters von 20 bzw. 30 Jahren sind noch 59,5 % bzw. 26,1 % der Patienten
am Leben [12].

Pathophysiologie

Die Mutation des Dystrophin-Gens geht mit einer Dysfunktionalitit oder einem Defizit des
Dystrophin-Proteins einher [13]. Auf zelluldrer Ebene bildet Dystrophin einen Komplex mit
peripheren Membranproteinen und transmembranen Proteinen. Dieser dystrophin-associated
protein complex (DAPC) verbindet das Zytoskelett der Muskelzelle mit der extrazelluldren
Matrix und ist somit unter anderem fiir die Integritit der Plasmamembran wihrend der
Muskelkontraktion zusténdig [14].
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Sarkolemm

Dystrophin
DAPC

F-Aktin

Abbildung 2-1: Dystrophin-assoziierter Protein Komplex (DAPC) im gesunden Muskel
Adaptiert von [15]; DAPC: Dystrophin-associated protein complex

Bei DMD-Patienten fiihrt die Fehlfunktion von Dystrophin zur mechanischen Instabilitédt der
Membran. Uber die Zeit fiihren Muskelkontraktionen zu einer zunehmenden Schidigung der
Membran, gefolgt von der Freisetzung von Zellbestandteilen aus geschiadigten Muskelzellen
[16; 17]. Die freigesetzten Zellbestandteile stimulieren das Einwandern von Immunzellen, die
wiederum das Immunsystem aktivieren und einen Entziindungsprozess in Gang setzen.
Zeitgleich werden die degenerierten Muskelfasern entfernt und der Reparaturprozess durch
multipotente Vorlduferzellen des Skelettmuskels (Satellitenzellen) wird eingeleitet [18; 19]. Da
das regenerierte Muskelgewebe erneut dysfunktionales Dystrophin exprimiert, wiederholt sich
der Zyklus der Muskeldegeneration und -regeneration stindig [18]. Infolgedessen sind die
Immunzellen dauerhaft prasent und der Entziindungsprozess wird chronisch. Bedingt durch
diese chronisch pro-inflammatorische Umgebung differenzieren sich die im Muskelgewebe
residenten, fibro-adipogenic progenitor (FAP)-Zellen kontinuierlich und ersetzen das
funktionale Muskelgewebe durch fibrotisches Gewebe und Fettgewebe [18; 20]. FAP konnen
sich in verschiedene mesenchymale Zelllinien differenzieren, so tragen sie im physiologischen
Muskel zur Regeneration bei, indem sie mit Satellitenzellen interagieren und den Aufbau der
Extrazelluldren Matrix regulieren, wéhrend sie in der chronisch inflammatorischen Umgebung
des DMD-Muskels eine degenerative Auswirkung durch die tiberméBige Produktion von
fibrotischem und Fettgewebe haben [20]. Zeitgleich verlieren die Satellitenzellen ihr
regeneratives Potential, da sie sich aufgrund des dysfunktionalen Dystrophins iiberwiegend
symmetrisch teilen und sich somit nicht weiter in Myoblasten differenzieren, wie es im
gesunden Muskel nach einer asymmetrischen Teilung der Fall wére [21; 22]. Dariiber hinaus
versetzt die chronisch entziindliche Umgebung die Satellitenzellen in einen seneszenten
Zustand und trdgt somit zusétzlich zur Erschopfung der regenerativen Kapazitit der
Satellitenzellen bei [23].

Zugleich fiihrt die Instabilitit des Sarkolemms in DMD-Patienten zu einer erhohten
Permeabilitit der Membran nach der Muskelkontraktion. So strémen Calcium (Ca?*)-Ionen
vom extrazelluliren Raum in die dystrophische Muskelzelle und storen iiber zahlreiche
Ca’*-Signalwege die Ca?’’-Homdostase. Der daraus resultierende Anstieg der
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Ca?*-Konzentration in Mitochondrien fiihrt zur deren Dysfunktion, die sich durch eine
geringere Adenosintriphosphat (ATP)-Synthese, steigende reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
und eine gestdrte Mitophagie auszeichnet. Die erhdhte Ca®"-Konzentration in den
Mitochondrien 16st die Offnung der mitochondrialen Permeabilitits-Transitions-Pore (mPTP)
aus, die wiederum mit der Initiation der Apoptose in Verbindung steht [10; 24; 25]. Die genauen
Mechanismen hinter der mitochondrialen Dysfunktion bei DMD-Patienten sind derzeit
Gegenstand laufender Diskussionen und weiterhin Teil der aktuellen Forschung [26]. Die
Tatsache, dass sich die Erkrankung DMD auf die mitochondriale Funktion auswirkt, wird
jedoch in zahlreichen Publikationen berichtet [10; 18; 19; 22; 27].

Das dysfunktionale Dystrophin hat neben den negativen Auswirkungen auf die mechanische
Stabilitidt des Sarkolemms zusétzlich einen Einfluss auf die Interaktion und Funktion der
DAPC-Proteine [10]. In der gesunden Muskelzelle ist die neuronale Stickstoffmonoxid-
Synthase (nNOS) mit dem DAPC assoziiert. Sie produziert Stickstoffmonoxid (NO), welches
unter anderem die S-Nitrosylierung von Histon-Deacetylase (HDAC) 2 (HDAC-Klasse I)
vermittelt. Diese spezifische Modifikation der HDAC 2 wirkt inhibierend auf deren
Enzymaktivitdt [28]. Im dystrophischen Muskelgewebe hingegen ist die NO-Synthase nicht
mehr Teil des DAPC; zudem ist ihre Expression reduziert mit dem Resultat einer insgesamt
signifikant geringeren NO-Synthese [29-31]. Durch die reduzierte NO-Konzentration wird die
HDAC-Aktivitdt im Muskel von DMD-Patienten hochreguliert [32].

Im menschlichen Korper werden 18 verschiedene HDAC exprimiert, die wiederum nach ihrer
Struktur, ihrer Funktion und ihrer zelluldren Position in die Klassen I, II, IIT und IV eingeteilt
werden [33]. Mit ihrer Enzymaktivitit haben HDAC einen wesentlichen Einfluss auf die
Konformation von DNA-Protein-Komplexen (Chromatin). Chromatin kann als offene und
zugangliche Konformation (Euchromatin) oder als geschlossene unzugéngliche Konformation
(Heterochromatin) vorliegen. Wenn der DNA-Histon-Komplex als Euchromatin vorliegt,
weisen die Histone einen N-terminalen negativ geladenen Acetylrest auf und die
elektrostatische Wechselwirkung mit dem negativ geladenen Zucker-Phosphat-Riickgrat der
DNA bedingt eine offene, fiir Transkriptionsfaktoren zugidngliche Konformation. Die HDAC
entfernen mit dem Acetylrest der Histone (Deacetylierung) auch dessen negative Ladung und
weisen somit eine hohere Affinitdt zur negativ geladenen DNA auf. Das Chromatin geht durch
die elektrostatische Wechselwirkung in eine geschlossene Heterochromatin Konformation
iber, die unzugénglich fiir Transkriptionsfaktoren ist [34; 35]. Auf diese Weise haben HDAC
einen Einfluss auf die Genfunktion ohne die Verdnderung der Sequenz der DNA (Epigenetik)
[36].

Im Kontext eines gesunden Muskelgewebes bedeutet die Inhibierung der HDAC 2, dass die
Histone acetyliert bleiben und es zur Expression der auf dem spezifischen DNA-Abschnitt
codierten Proteine kommt. Im dystrophischen Muskel, deacetyliert HDAC 2 mit erhohter
Enzymaktivitit die entsprechenden Chromatinabschnitte und diese gehen in eine geschlossene
Konformation {iber. Durch die geschlossene Konformation bleibt die Bindung der
Transkriptionsfaktoren und somit auch die Transkription und die Proteinbiosynthese aus [37].
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Abbildung 2-2: Signalweg, der Dystrophin mit der mRNA-Expression verbindet

Adaptiert von [37]; DAPC: dystrophin-associated protein complex; DMD: Duchenne Muskeldystrophie;
DYS: Dystrophin; HDAC2: Histon-Deacetylase 2; miR: mikro RNA; mRNA: Messenger RNA; nNOS: Neuronale
Stickstoffmonoxid-Synthase; NO: Stickstoffmonoxid; WT: Wildtyp

In den letzten Jahren wurde zunehmend ein Zusammenhang zwischen der HDAC-Aktivitét der
verschiedenen HDAC Klassen (auch iiber HDAC 2 hinaus) und den oben aufgefiihrten
Pathomechanismen der Erkrankung DMD belegt [38; 39]. An dieser Stelle greift der
epigenetische Wirkmechanismus von Givinostat {iber die Inhibition von HDAC an.
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Wirkmechanismus von Givinostat

Givinostat ist ein neuartiges, oral wirksames Hydroxamséure-Derivat, das unabhingig von der
zugrundliegenden Dystrophin-Mutation eine hemmende Wirkung auf die HDAC der Klassen I
und II ausiibt. Givinostat stellt eine Eigenentwicklung des Unternehmens Italfarmaco dar, dass
sich auf die Erforschung und Entwicklung innovativer therapeutischer Ansétze spezialisiert hat
[32; 40; 41]. Inhibitoren der HDAC (HDACi) wie Givinostat weisen eine epigenetische
Wirkung auf, indem sie die Acetylierung der Histone steigern. Darauthin liegt die DNA wieder
vermehrt in der offenen Konformation als Euchromatin vor und ist somit zugénglich fiir
Transkriptionsfaktoren. Dies fiihrt iiber die Initiierung der Synthese von Messenger-RNA
(mRNA) zur Bildung von Proteinen, die den Krankheitsverlauf der DMD positiv beeinflussen
[32; 40].

Anti-inflammatorische Effekte/ Anti-fibrotische iCi
‘A entziindungshemmende Effekte Effekte
- Hemmt die
fibrotische Linie/
~ (= ifferenzierung
Immunzellen v
L
Y k_\ ‘;-‘“\'Ose )
iAci EVs Fibroblasten
Reduziert 5 = H’ -
inflammatorische > e U
Zytokine 4 ) .
. Adip,,
FAPs Sengy,,
Inhibiert die
adipogene A
Erhéhte Anzahl von . . Linie /
Pax7*/ MyoD* MuSC Fordert die S Differen-
Muskel-Linie/ i
zierung T————
Differenzierung HDB Moy
Basale Lamina MUSE
il = . T - & — i (1Y .
s - i
- HDB Neue Myofasern
Existierende Myofasern Myoblasten
i«m Fordert die Transkription von HDB
Muskelgenen und die Fusion zu L X X . .
Arbeitet gegen Mebranleckagen und differenzierten Myotubus Erhoht die Formation einer groBeren

Myofaserdegeneration/nekrose. Anzahl and regenerierenden, zentral
Inhibitiert die Aktivierung von TGFbeta kernhaltigen Myofasern
Signaliibertragung

Abbildung 2-3: Effekte von HDAC-Inhibitoren auf die Erkrankung DMD
Adaptiert von [39]; DMD: Duchenne Muskeldystrophie; EV: Extracellular vesicle; FAP: Fibro-adipogenic
progenitor; HDACi: HDAC-Inhibitor; MuSC: Muscle stem cell; TGF: Transforming growth factor

Es konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass Givinostat die Produktion und Aktivitdt von
pro-inflammatorischen Zytokinen (Tumornekrosefaktor-o, Interleukin-1f, Interferon-y,
Interleukin-6, and Interleukin-12) hemmt [42; 43]. Zudem senkt Givinostat die Expression der
Myeloperoxidase, deren Aktivitit zur Quantifizierung der Entziindungsstirke herangezogen
wird [44].
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AuBerdem nimmt Givinostat mit der Inhibierung der HDAC-Aktivitit durch mindestens zwei
verschiedene Mechanismen Einfluss auf entsprechende Vorlduferzellen und hemmt somit die
weitere Degeneration von Muskelgewebe [45]:

1. In Muskelzellen wird der Promotor des Follistatin-Gens durch HDAC reguliert, d. h.
unter dem FEinsatz von Givinostat kommt es zu einer vermehrten Expression von
Follistatin. Als endogener Gegenspieler des stiarksten Inhibitors der Skelettmyogenese
(Myostatin) stimuliert Follistatin die Differenzierung von Satellitenzellen zu
Muskelzellen. So konnte auch gezeigt werden, dass HDACi die Myogenese in vitro
stimulieren und einer Muskeldegeneration im DMD-Mausmodell, den X-linked
muscular dystrophy (mdx)-Méusen, entgegenwirken kann [32; 46]. So kann Givinostat
dazu beitragen, dass sich Satellitenzellen im dystrophischen Muskel trotz ihrer
iiberwiegend symmetrischen Teilung in Myoblasten differenzieren. Neben Myostatin
inhibiert Follistatin auch weitere Vertreter der TGF- Superfamilie [47].

2. Die HDACI haben zudem einen direkten Einfluss auf die Differenzierung von FAP. Ob
FAP die Muskelregeneration oder die fibro-adipogene Degeneration unterstiitzen, ist
entscheidend flir den Krankheitsverlauf von Patienten mit DMD. Die Inhibierung von
HDAC induziert zwei wesentliche Transkriptionsfaktoren der myogenen
Differenzierung (Myogener Faktor 3 [MyoD] und BRG1/BRM-assoziierter Faktor 60
[BAF60]C) und reguliert die myogenen Mikro-Ribonukleinsduren hoch, die wiederum
die alternativen BAF60-Varianten (BAF60A und BAF60B) kontrollieren. Letztendlich
wird so die promyogene Differenzierung gefordert, wahrend der fibro-adipogene
Phianotyp und damit die Degeneration des Muskelgewebes unterdriickt wird. Fiir
HDAC: konnte gezeigt werden, dass diese das ,,Jatent” myogene Programm der FAP in
dystrophischen Muskeln wéhrend frither Stadien der Krankheit fordern [48]. Somit ist
von einer positiven Wirkung von Givinostat auf die Regulation des Muskelumbaus in
DMD-Patienten auszugehen.

Zusitzlich beeinflusst Givinostat die mitochondriale Funktion auf positive Weise, da der
Promotor des Proteins PGC-lo (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator 1 @), das als Master Regulator der mitochondrialen Biogenese bezeichnet wird,
durch HDAC kontrolliert wird. Der Einsatz von Givinostat in mdx-Mausen fiihrte nachweislich
zur Hyperacetylierung von PGC-la und dem Anstieg des mRNA-und Protein-Levels.
Daraufhin konnte eine Zunahme der Mitochondrien-Anzahl, eine erhohte ATP-Produktion und
eine effizientere oxidative Phosphorylierung beobachtet werden [49].

Auswirkung von Givinostat auf den Muskel

In Patienten mit DMD und in in vivo Mausmodellen der humanen DMD hatte die Anwendung
von Givinostat einen positiven Einfluss auf deren Krankheitsverlauf. In Jungen mit DMD hat
die Therapie mit Givinostat nachweislich in histologischen Untersuchungen die
Muskelarchitektur verbessert, indem der Anteil des nekrotischen Gewebes, die intramuskuldren
Fibrose sowie der Ersatz von Muskeln durch Fettgewebe gesenkt und der Anteil von
Muskelgewebe angehoben wurde [40]. In mdx-Mé&usen konnten die gleichen positiven Effekte
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beziiglich der Fibrose, dem Ersatz von Muskel- durch Fettgewebe und dem
Muskelgewebeanteil nach der Anwendung von Givinostat beobachtet werden [44; 49; 50].
Dartiber hinaus wurde eine Abnahme der Entziindungsparameter im muskuldren Gewebe und
eine Zunahme an Muskelkraft nachgewiesen [44; 49; 50].

Zusammenfassend handelt es sich bei Givinostat um einen epigenetischen Wirkstoff, der sich
iber verschiedene Downstream-Effekte, unabhingig von der zugrundeliegenden Mutation des
Dystrophin-Gens, positiv und progressionsverzogernd auf das Krankheitsgeschehen der DMD
auswirkt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z°)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Duvyzat wird zur Behandlung der ja 06.06.2025 A
Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
bei gehfihigen Patienten ab 6 Jahren
zusammen mit einer Corticosteroid-
Behandlung angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde liegende Quelle ist die Fachinformation von
Givinostat [41].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 2.1 und 2.2 wurden zum Teil der aktuellen Fachinformation und dem
Studienbericht entnommen. Weitere Quellen wurden in internen Datenbanken und mittels einer
unsystematischen Handsuche identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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