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Duvyzat (Givinostat)
Ubersicht tiber Duvyzat und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Duvyzat und wofiir wird es angewendet?

Duvyzat ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie bei gehfdahigen Patienten
ab 6 Jahren, die bereits eine Therapie mit Corticosteroiden erhalten. Die Duchenne-Muskeldystrophie
ist eine genetische Erkrankung, die schrittweise zu Schwéache und Verlust der Muskelfunktion flihrt.

Die Duchenne-Muskeldistrophie ist selten, und Duvyzat wurde am 4. Juli 2012 als Arzneimittel fir
seltene Leiden (,,Orphan-Arzneimittel™) ausgewiesen. Weitere Informationen zur Ausweisung als
Arzneimittel fur seltene Leiden finden Sie auf den Internetseiten der EMA.

Duvyzat enthalt den Wirkstoff Givinostat.

Wie wird Duvyzat angewendet?

Duvyzat ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich und sollte von einem in der Behandlung von
Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie erfahrenen Arzt verschrieben werden.

Duvyzat ist als Flissigkeit erhaltlich, die zweimal taglich mit dem Essen eingenommen wird. Vor
Beginn der Behandlung mit Duvyzat muss der Arzt sicherstellen, dass die Patienten eine normale
Thrombozytenzahl aufweisen (Thrombozyten sind Blutbestandteile, die fiir die Blutgerinnung zusténdig
sind). Wahrend der Behandlung sollten die Thrombozytenzahlen und Triglyceride regelmaBig
Uberwacht werden, um zu erkennen, ob die Duvyzat-Dosis angepasst werden muss. Bei Patienten, die
wahrend der Behandlung an Durchfall leiden (mehr als 4-mal Stuhlgang pro Tag), muss die Dosis unter
Umsténden ebenfalls angepasst werden.

Weitere Informationen zur Anwendung von Duvyzat entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder wenden

Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Duvyzat?

Der Wirkstoff in Duvyzat, Givinostat, blockiert die Aktivitdt bestimmter Enzyme namens Histon-
Deacetylasen (HDAC). HDAC kontrollieren, wie Gene gelesen und zur Bildung von Proteinen verwendet
werden, einschlieBlich derer, die an der Muskelreparatur beteiligt sind.
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Es wird angenommen, dass dystrophe Muskelzellen eine erh6hte HDAC-Aktivitat aufweisen, die die
Produktion von fir die Muskelreparatur zustéandigen Proteinen verringert. Das fuhrt zu Entzindungen,
Narbenbildung und Verdickung sowie zu Fetteinlagerungen in den Muskeln.

Durch die Hemmung der HDAC-Aktivitat tragt Givinostat dazu bei, die Produktion von Proteinen
wiederherzustellen, die an der Muskelreparatur beteiligt sind, wodurch Muskelschdden verringert und
das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt werden.

Welchen Nutzen hat Duvyzat in den Studien gezeigt?

In einer Hauptstudie, an der gehfahige Jungen mit Duchenne-Muskeldystrophie ab 6 Jahren
teilnahmen, die bereits eine Therapie mit Corticosteroiden erhielten, wurde gezeigt, dass Duvyzat den
Verlust der Gehfahigkeit der Patienten verlangsamt.

In der Studie erhielten 81 Jungen Duvyzat und 39 Placebo (eine Scheinbehandlung), beides zusatzlich
zu den Corticosteroiden. Der Hauptindikator fiir die Wirksamkeit war die Veranderung der Gehfahigkeit
der Patienten, gemessen an der Zeit, die flir das Erklimmen von vier Treppenstufen erforderlich ist.

Nach 18 Monaten bendétigten mit Duvyzat behandelte Patienten durchschnittlich 1,25 Sekunden langer,
um vier Stufen zu erklimmen. Bei den Patienten, die Placebo erhielten, wurde ein gréBerer Unterschied
festgestellt: Sie brauchten im Durchschnitt 3,03 Sekunden lénger.

Welche Risiken sind mit Duvyzat verbunden?

Die vollsténdige Auflistung der im Zusammenhang mit Duvyzat berichteten Nebenwirkungen und
Einschréankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Sehr haufige Nebenwirkungen von Duvyzat (die mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen kénnen) sind
Durchfall, Bauchschmerzen, Thrombozytopenie (verminderte Anzahl von Blutplattchen im Blut),
Erbrechen und Hypertriglyzeriddmie (erhdhte Blutfettspiegel).

Warum wurde Duvyzat in der EU zugelassen?

Zum Zeitpunkt der Zulassung waren Corticosteroide die einzigen Arzneimittel, die zur Behandlung der
Duchenne-Muskeldystrophie angewendet wurden. Basierend auf den Studienergebnissen wird davon
ausgegangen, dass Duvyzat das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt, insbesondere wenn friih
mit der Behandlung begonnen wird. Es bestanden jedoch Unsicherheiten hinsichtlich des AusmafBes der
Wirkung von Duvyzat, und die Europdische Arzneimittel-Agentur forderte daher, dass weitere Studien
durchgefihrt werden, um die Wirksamkeit zu bestatigen. Die Nebenwirkungen von Duvyzat waren
meist leicht bis mittelschwer und wurden als beherrschbar erachtet. Die Europaische Arzneimittel-
Agentur gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen von Duvyzat gegenliber den Risiken
Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.

Duvyzat wurde unter ,besonderen Bedingungen™ zugelassen. Dies bedeutet, dass die Zulassung auf
der Grundlage weniger umfassender Daten erteilt wurde, als normalerweise erforderlich sind, weil es
eine Behandlungsliicke schliet. Die Agentur ist der Auffassung, dass der Nutzen einer friiheren
Verfligbarkeit des Arzneimittels gegenliber den Risiken seiner Anwendung Uberwiegt, wahrend auf
weitere Nachweise gewartet wird.

Das Unternehmen muss weitere Daten zu Duvyzat vorlegen. Es muss Ergebnisse aus zwei Studien
vorlegen, um die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels, auch langfristig, zu belegen. Die
Agentur wird jedes Jahr samtliche neuen Informationen priifen, die verfigbar werden.
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Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Duvyzat ergriffen?

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Duvyzat, die
von Angehdérigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Duvyzat kontinuierlich tiberwacht.
Gemeldete Verdachtsfédlle von Nebenwirkungen von Duvyzat werden sorgfaltig ausgewertet und alle
notwendigen MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Duvyzat

Weitere Informationen zu Duvyzat finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/duvyzat.
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