I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

Duvyzat 8,86 mg/ml belsdleges szuszpenzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

8,86 mg givinosztatot tartalmaz (hidroklorid-monohidratként) milliliterenként.
Ismert hatasu segédanyag(ok)

4,4 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz milliliterenként.
400 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3.  GYOGYSZERFORMA

Belsdleges szuszpenzio.
Fehér, tortfehér vagy halvany rozsaszin, keverés utan homogén szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Duvyzat 6 éves vagy id6ésebb, Duchenne-féle izomsorvadasban (Duchenne muscular dystrophy;
DMD) szenvedd jarobetegek kezelésére javallott, egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezelés
mellett.

A Duvyzat a Duchenne-féle izomdisztréfia (Duchenne muscular dystrophy; DMD) kezelésére
szolgal 6 éves vagy idOsebb jarobetegeknél

4.2  Adagolas és alkalmazas

A givinosztattal végzett kezelést a Duchenne-féle izomdisztrofia kezelésében jartas orvosnak kell
megkezdenie.

Adagolas

A givinosztat-kezelés megkezdése eldtt meg kell hatarozni és értékelni kell a kiindulasi
thrombocytaszamot és trigliceridszintet. A givinosztat nem alkalmazhat6 150 x 10%/1-nél
alacsonyabb thrombocytaszammal rendelkez6 betegeknél. A thrombocytaszamot €s a triglicerideket
a kezelés soran az ajanlas szerint monitorozni kell annak meghatarozasa érdekében, hogy sziikség
van-e az adagolas modositasara (lasd a 4.4 pontot és az alabbi dozisbeallitasra vonatkozo
utasitasokat).

Tovabba azoknal a pacienseknél, akik alapbetegségként szivbetegségben szenvednek, vagy akik
egyidejileg QT-szakasz-megnyulést eredményezd gyodgyszereket szednek, EKG-t kell késziteni a
givinosztattal végzett kezelés megkezdésekor, az egyidejli alkalmazas soran, valamint, ha az
klinikailag indokolt (lasd 4.4 pont).



A givinosztat javasolt dézisa a testtomegen alapul, és naponta kétszer per os kell alkalmazni (1asd
1. tablazat).

1. tablazat — Javasolt adagolas

Testtomeg® Adagolas Belsdleges szuszpenzio
térfogata
15 kg-tol 22,2 mg naponta kétszer 2,5 ml naponta kétszer

kevesebb mint 20 kg-ig

20 kg-tol 31 mg naponta kétszer 3,5 ml naponta kétszer
kevesebb mint 40 kg-ig

40 kg-t61 44,3 mg naponta kétszer 5 ml naponta kétszer
kevesebb mint 60 kg-ig

60 kg és a folott 53,2 mg naponta kétszer 6 ml naponta kétszer

@ A tényleges testtomeg alapjan.

A jardképtelenné valo betegek esetén a kezelés folytatasara vonatkozo dontést a kezelGorvosnak az
altalanos elény-kockazat értékelés alapjan kell meghoznia.

A dozis modositasa thrombocytopenia, hasmenés vagy hypertriglyceridaemia esetén

A dozis csokkentése (lasd 2. tablazat) a kovetkezo betegek esetében alkalmazando:

. thrombocytaszam <150 x 10%/1, amelyet kettd darab, egy hét kiilonbséggel végzett értékelés
igazol,
vagy
. kdzepesen sulyos vagy sulyos hasmenés (t6bb, mint napi 4 széklet),
vagy
. ¢homi trigliceridszint >300 mg/dl, amelyet kett6 darab, egy hét kiilonbséggel végzett

értékelés igazol.

A fenti mellékhatasok stlyossdga alapjan a dozis modositasa eldtt megfontolando a kezelés
megszakitasa.

2. tablazat — Dozismodositas mellékhatasok esetén

Elsé dozismédositas®™ Masodik dozismédositas®
Belsoleges Belsoleges
Testtomeg® Dézis szuszpenzié Dézis szuszpenzié
tértfogata térfogata
15 kg-tol
. 17,7 mg naponta 2 ml naponta 13,3 mg naponta 1,5 ml naponta
kevesebb mint . . . .
. kétszer kétszer kétszer kétszer
20 kg-ig
20 kg-tol
kevesebb mint 22,2 & nap onta 25 m,l naponta 17,7 & nap onta 2 ml naponta kétszer
. kétszer kétszer kétszer
40 kg-ig
40 kg-tol
kevesebb mint 31 e nap onta 3,5 m} naponta 26,6 Mg nap onta 3 ml naponta kétszer
. kétszer kétszer kétszer
60 kg-ig
60 kg ¢
"g“es 39,9 mg naponta 4,5 m} naponta 35,4 mg naponta 4 ml naponta kétszer
a folott kétszer kétszer kétszer

@ A tényleges testtomeg alapjan.
® Ha a mellékhatas(ok) az elsé dozismodositast kovetden is fennmaradnak, folytassa a masodik
dézismodositassal.



©Ha a mellékhatas(ok) a masodik dézismodositast kovetden is fennmaradnak, a Duvyzat
alkalmazasat le kell allitani.

Ha egy dozis kimaradt, a beteg nem potolhatja azt dupla vagy extra adag bevételével.
Gyermekek és serdiilok
A Duvyzat biztonsadgossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt a szuszpenziot legalabb 30 mésodpercig razni kell, koriilbeliil 40-szer elforgatva az
iiveget 180°-kal. Ezt kovetden szemrevételezéssel ellendrizni kell a szuszpenzié homogenitasat.

A nem megfeleld felrazas tuladagolashoz vagy aluladagolashoz vezethet.

A Duvyzatot adott formajaban kell szedni (vagyis nem szabad vizben/vizzel vagy mas folyadékokkal
higitani).

A szuszpenziot a mellékelt, fokbeosztassal ellatott szajfecskend6 segitségével kell alkalmazni, amely
lehetové teszi a beteg szamara felirt dozisnak megfelel6 szuszpenzid térfogat kimérését.

A Duvyzatot étkezés kozben kell alkalmazni a givinosztat kesert izének enyhitése érdekében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematoldgiai hatdsok

A givinosztat alkalmazasahoz dozistol fliggden a thrombocytopenia és a myeloszuppresszio egyéb
jelei, tobbek kozott csokkent haemoglobinszint és neutropenia tarsulhatnak.

A hatas leginkabb a thrombocytaszamban mutatkozik meg (1asd 4.8 pont).

A givinosztattal végzett kezelés megkezdése elott teljes vérképet kell késziteni. A givinosztattal
végzett kezelés soran a thrombocytaszamot szorosan monitorozni kell, vagyis a kezelés elsé

2 honapjaban 2 hetente, majd a 3. honapban, azt kovetden pedig 3 havonta.

Tartos thrombocytopenia esetén a givinosztat dozisat modositani kell. Ha a rendellenességek
tovabbra is fennallnak, a kezelést le kell allitani (1asd 4.2 pont).

Azokndl a betegeknél, akiknél a dozist testtomeg-gyarapodas miatt megnovelték, a
thrombocytaszamot a d6zis ndvelését kovetd elsd 2 honapban 2 hetente szorosan monitorozni kell.

Emelkedett trigliceridszint

A givinosztat alkalmazasa a szérum-trigliceridszint emelkedésével jarhat.

A givinosztattal végzett kezelés megkezdése elott a trigliceridszinteket meg kell mérni.

A triglicerideket legalabb a harmadik honapban, a hatodik honapban, majd 6 havonta javasolt
ellendrizni.

Azoknal a DMD-betegeknél, akiknél az éhomi trigliceridszint tartdbsan megemelkedett (>300 mg/dl),
a givinosztat dozisat a 4.2 pontban foglaltak szerint kell modositani.

A givinosztattal végzett kezelést le kell allitani, ha a trigliceridszintek a megfelel étrendi korrekciod
¢és a dozismodositas ellenére magasak maradnak (lasd 4.2 pont).

Emésztérendszeri zavarok

A hasmenés és a hanyas nagyon gyakori gyogyszermellékhatas volt a givinosztattal végzett DMD
klinikai vizsgalatok soran (lasd 4.8 pont).



A hasmenés ¢és a hanyas altalaban a givinosztattal végzett kezelés kezdetét kovetd elsé néhany
hétben fordul eld.

A givinosztattal végzett kezelés sordn megfontolhatd hanyascsillapitdé vagy hasmenés elleni
gyogyszerek alkalmazasa.

A folyadékot és az elektrolitokat sziikség esetén potolni kell a kiszaradas megelézése érdekében.
A givinosztat adagjat k6zepesen sulyos vagy sulyos hasmenés (t6bb mint 4 székletiirités naponta)
esetén modositani kell (lasd 4.2 pont).

A kezelést le kell allitani, ha a rendellenességek tartosan fennallnak (1asd 4.2 pont).

QTc-megnyulés

A givinosztat a QTc-intervallum megnyulasat okozhatja, ha a javasolt dozisn 6tszorosét
alkalmazzak.

A givinosztatot koriiltekintden kell alkalmazni olyan betegeknél, akik a kamrai arrhythmiak
(egyebek mellett a forsades de pointes) fokozott kockazatanak vannak kitéve, tovabba velesziiletett
hossz-QT-szindromaban, koszoriér betegségében, illetve elektrolitzavarokban szenvednek, vagy
olyan gyogyszereket szednek egyidejlleg, amelyekrdl ismert, hogy megnytjtjak a QT-szakaszt.
Ezeknél a betegeknél EKG-t kell késziteni a Duvyzat-kezelés megkezdésekor, az egyidejii
alkalmazas soran, és ha klinikailag javallott.

Hypokalaemiaban szenvedd betegeknél a givinosztat szedésének megkezdése eldtt ezt rendezni kell,
¢s hasmenés okozta kiszaradas esetén monitorozni kell a kaliumszintet.

A Duvyzatot le kell allitani, ha a QTc-intervallum >500 ms, vagy a kiindulashoz képest a valtozas
>60 ms.

Ismert hatasu segédanyagok

Orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhato.

Ez a gyogyszer 400 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként, ami 40 mg/kg-nak felel meg

Az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy frukt6z) tartalma készitmények vagy a szorbit (vagy
fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni.

A szajon at alkalmazott gyodgyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott
egyéb, szajon at alkalmazando gyogyszerek biohasznosulasat.

Ez a gyogyszer 4,4 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként, ami 0,44 mg/kg-nak felel meg.
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kell6 elévigyédzatossag javasolt amennyiben a Duvyzat készitményt olyan gyogyszerekkel egyiitt
irjak fel, amelyek ismerten megnyujtjak a QT-szakaszt a torsades de pointes ismert vagy lehetséges
kockazata mellett, példaul anesztetikumok (pl. szevofluran, propofol), I1I. csoportba tartozo
antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol), hanyascsillapitok (ondanszetron), antibiotikumok
(azitromicin, klaritromicin, ciprofloxacin), antimikotikumok (flukonazol), antipszichotikumok
(aripiprazol, riszperidon) és antihisztaminok (pl. famotidin). Ez a felsorolas tajékoztato jellegii és
nem teljes.

A Duvyzat és antithromboticus gyogyszerek egyidejli alkalmazdsanak thrombocytaszamra gyakorolt
hatdsa nem ismert.

A Duvyzat eldvigyazatossaggal alkalmazando olyan betegeknél, akik egyidejiileg olyan
gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megemelik a trigliceridértékeket, mivel ez

ndvelheti a hypertriglyceridaemia kockazatat.

A givinosztat hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara




Embereknél végzett gyogyszer-kdlcsonhatasi vizsgdlatban gyenge CYP3 A4-gatlast figyeltek meg,
foként a bélben. Koriiltekintéssel kell eljarni a givinosztat olyan gyogyszerekkel valo egyiittes
alkalmazasanal, amelyek a CYP3 A4 szubsztratjai €s sziik terapias tartomanyuk van.

Nem zarhat6 ki a P-gp bél-transzporter fehérje gatlasanak lehetdsége. Azokat a gyogyszereket,
amelyekrol ismert, hogy a P-gp transzporter szubsztratjai, és szlk terapias tartomanyuk van,
elovigyazatossaggal kell alkalmazni a givinosztattal egyiitt.

Givinosztattal végzett in vitro, valamint klinikai vizsgalatokban a kreatininmérések alapjan az OCT2
renalis uptake transzporter gyenge gatlasat tapasztaltak. Azokat a gyogyszereket, amelyekrdl ismert,
hogy az OCT?2 transzporter szubsztratjai, és szik terapias tartomanyuk van, eldvigyazatossaggal kell
alkalmazni a givinosztattal egyiitt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A givinosztat terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett

vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).
El6vigyazatossagbol, a givinosztat alkalmazasa terhesség alatt keriilendd.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a givinosztat vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel

taplalt gyermek vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizdrni. A givinosztat nem alkalmazhato a
szoptatas id6szakaban.

Termékenység
A givinostat termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozé human adatok nem éallnak rendelkezésre.

A givinostat karos hatast gyakorolt a him patkanyok jarulékos nemi mirigyeire, azonban az allatok
termékenységét ez nem befolyasolta (1asd 5.3 pont). Emberi vonatkozasban ennek jelentésége nem
ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A givinosztat kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
A givinosztat alkalmazasat kovetoen szédiilés €s faradtsag fordulhat el6 (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Duvyzat biztonsagossagi profiljanak alapja egy I11. fazisu, kett6s vak, placebokontrollos,

18 honapos vizsgalat, amelyet dsszesen 179, 6 éves vagy id6sebb, egyidejiileg szteroidkezelést kapo,
ambulans DMD-beteggel végeztek, akik koziil 118-an legfeljebb napi kétszer 62 mg givinosztatot,
61-en pedig placebdt kaptak (EPIDYS vizsgalat).

A placebokontrollos vizsgalatban a leggyakrabban el6forduld mellékhatasok (adott esetben
Osszevont kifejezések alapjan) a hasmenés (38,1%), abdominalis fajdalom (33,9%),

thrombocytopenia (32,2%), hanyas (28,8%) ¢és a hypertriglyceridaemia (22,9%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban a MedDRA szervrendszeri kategoriai szerinti osztalyozasban €s
gyakorisag szerint vannak felsorolva (lasd 3. tablazat). A tablazat azokat a mellékhatasokat
tartalmazza, amelyek a givinosztattal kezelt betegeknél az EPIDY'S vizsgalatban, a placeboval kezelt
betegekkel dsszehasonlitva 2%-nal nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek.



A gyakorisagi csoportok a kovetkezd megegyezés szerint keriiltek megallapitasra: nagyon gyakori
(=21/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000),

nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithato
meg).

3. tablazat — A placebokontrollos EPIDYS vizsgalatban a givinosztattal kezelt betegek kérében
a placeboval kezelt betegekhez képest tobb mint 2%-o0s gyakorisaggal jelentett
gyogyszermellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z6 betegségek és ..
arazitafertéiésgk gastroenteritis
Vérképzoszervi és thrombocytopenia®
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi  |hypertriglyceridaemia® [csokkent étvagy
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai korképek szorongas
[degrendszeri betegségek és szédiileés
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek haematoma
Emésztérendszeri betegségek hasmenés®, hanyas, obstipatio
és tiinetek abdominalis fajdalom¥
A bor és a bor alatti szovet erythema, kitités
betegségei és tlinetei
A csont- €s izomrendszer, myalgia, arthralgia,
valamint a k6toszovet izomgyengeség
betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az pyrexia faradtsag
alkalmazas helyén fellép6
reakciok
ILaboratdriumi és egyéb emelkedett
vizsgalatok eredményei pajzsmirigystimulalo-
hormon-szint a vérben®

@ A thrombocytopenia magaban foglalja a csokkent thrombocytaszamot és a thrombocytopeniat;
® A hypertriglyceridaemia magaban foglalja a hypertriglyceridaemiat és a vér emelkedett
trigliceridszintjét;

© A hasmenés magaban foglalja a hasmenést és a laza székletet;

@ Az abdominalis f4jdalom magaban foglalja az abdominalis fijdalmat és a has fels6 részén érzett
fajdalmat;

© Az ,,emelkedett pajzsmirigystimulalohormon-szint a vérben” magaban foglalja a rendellenes
pajzsmirigyfunkciot és a vér emelkedett pajzsmirigystimulalohormon-szintjét.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hematologiai valtozasok

A givinosztat bizonyitottan csokkenti a thrombocytaszamot; a legnagyobb mértékii csokkenést
koriilbeliil 88 nap utan figyelték meg, és a thrombocytaszam a kezelés soran végig alacsony maradt.
Nem tortént thrombocytopenidhoz kapcsolodo sulyos vérzéses esemény. A givinosztat dozisanak
csokkentése utan a thrombocytaszam koriilbeliil 3-4 hét alatt visszatér a normal értékre.
Thrombocytopenia a Duvyzattal kezelt betegek 32,2%-anal fordult eld, placebot kapod betegeknél
pedig nem fordult eld. A beszamolok alapjan ezen mellékhatasok 86,8%-a enyhe, 13,2%-a kdzepes
sulyossagu volt.



Az alacsony thrombocytaszam miatt a betegek 28%-andl csokkentették a givinosztat dozisat. A
vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kiindulési thrombocytaszama a normal
tartomany als6 hatarértéke alatt volt.

Csokkent haemoglobinszintet és csokkent neutrofilszintet szintén megfigyeltek a givinosztattal
kezelt betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest.

Trigliceridvaltozdsok

A givinosztat bizonyitottan noveli a trigliceridszinteket; a legnagyobb mértékii névekedést
korilbeliil 221 nap utan figyelték meg. A givinosztat-adagolas megszakitasat kovetden a
tirgliceridszintek koriilbeliil 90 nap alatt térnek vissza a kiindulasi szintre.

A magas trigliceridszint (>300 mg/dl) a Duvyzattal kezelt betegek 2%-anal vezetett a kezelés
leallitasahoz, 8%-uknal pedig a dozis modositasahoz.

Hypertriglyceridaemia a Duvyzattal kezelt betegek 22,9%-andl fordult eld. Ezen esetek 70,4%-a volt
enyhe, 25,9%-a kdzepesen sulyos €s egy eset pedig (3,7%) sulyos.

Emésztorendszeri zavarok

Givinosztattal kezelt betegeknél emésztérendszeri zavarok, tobbek kozott hasmenés, hanyas és
abdominalis fajdalom fordult eld.

A Duvyzattal kezelt betegek 38%-anal szamoltak be hasmenésrdl (1 sulyos esetet kdzoltek),
Osszehasonlitva a placebot kapo betegek 18%-aval. A hasmenés altalaban a Duvyzattal végzett
kezelés megkezdése utani els6 néhany hétben fordult eld.

A Duvyzattal kezelt betegek 29%-anal fordult elé hanyas (2 sulyos esetet kozoltek), 6sszehasonlitva
a placebot kapo betegek 13%-aval. A hanyas éaltalaban a kezelés els6 2 honapjaban fordult eld.

A Duvyzattal kezelt betegek 34%-andl fordult eld abdominalis fajdalom, dsszehasonlitva a placebot
kapo betegek 23%-aval. Az abdominalis fajdalom egy esetben volt sulyos.

Mas laboratoriumi rendellenességek leirdsa

Hypothyreosis és/vagy emelkedett pajzsmirigystimulaléhormon-szint (TSH-szint) mellékhatasként a
Duvyzattal kezelt betegek 5%-anal fordult eld, 6sszehasonlitva a placebdt kapd betegek 2%-aval.
Emellett hossza tavua kezelés sordn (gyakori) hypothyreosis események is megfigyelhet6k voltak.

A vér pajzsmirigystimulalohormon-szintje altaldban a normal érték fels6 hataranak kétszeresén beliil
volt, emellett a pajzsmirigyhormonok nem, vagy csak kismértékben valtoztak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden fontos a feltételezett mellékhatasok bejelentése, Ez lehetévé
teszi, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel kisérjék. Az
egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy minden feltételezett mellékhatast jelentsenek a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas gyanuja esetén szupportiv orvosi ellatast, tobbek kozt kardiologiai monitorozast kell
nyujtani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: a vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
MO09AX14.

Hatasmechanizmus

A givinosztat az . és II. osztalyl hiszton-deacetilazok (HDAC) inhibitora, amely disztrofias
izmokban modulalja a kontrollalatlan HDAC-aktivitast, ami hozzajarul a Duchenne-féle

crer


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

A givinosztat HDAC-gétl6 hatdsa bizonyitottan csdkkenti az izomrost-kéarosodast, a kronikus
izomgyulladast, a fibrosist, a zsirlerakodast, és tamogatja a mitokondrialis biogenezist.
A givinosztat hatdsmechanizmusa fiiggetlen a betegséget okoz6 disztrofin-génmutaciotol.

Izomban jelen 1év6 zsir ardnya magneses rezonancids (MR) spektroszképiaval mérve

Az EPDYS vizsgalatban magneses rezonancias spektroszkopiaval (MRS) mérték a comb vastus
lateralis izmaiban (vastus lateralis muscles; VLM) jelen 1évé zsiraranyt, . Azoknal a betegeknél,
akiknél a kiindulasi VLM zsirarany >5% és <30% kozott volt, 18 honap elteltével a Duvyzattal
kezelt betegeknél a VLM-zsirarany legkisebb négyzetek (least squares; LS) modszere szerinti
atlaganak novekedése 7,63% volt, mig a placebot kapo csoportban 10,56%-o0s novekedést figyeltek
meg.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az EPIDYS vizsgalatban értékelték a Duvyzat biztonsagossagat és hatasossagat DMD-betegeknél.
Az EPIDYS 18 honapos, 2:1 aranyban randomizalt, kettés vak, placebokontrollos III. fazisu
vizsgalat volt, amelybe 179 ambulans, 6 éves vagy idésebb DMD-beteget vontak be. A vizsgalat
soran givinosztatot vagy placebot alkalmaztak stabil dozisu kortikoszteroid mellett. A betegeket

2 csoportba soroltak:

o A. csoport (120 beteg): a kiindulaskor >5% ¢és <30% kozotti VLM-zsirarany (VL MFF),
MRS-sel értékelve.

o B. csoport (59 beteg): a kiindulaskor a fenti tartomanyon kiviili VL MFF (az egyéb
kritériumok megegyeztek).

Testtomeg alapu adagolasi rendet alkalmaztak. A kezd6 dozis kezdetben 17,7-62 mg szajon at
alkalmazott givinosztat volt naponta kétszer, amelyet csokkentett dozis kovetett: 11,8-41,4 mg
naponta kétszer. A protokollt ezutan modositottak, és az 0j résztvevok szamara a kezdd dozist
naponta kétszer 11,8-41,4 mg-ra csokkentették, és ez tovabbi, naponta kétszer 9,4-33,1 mg-ra torténd
doziscsokkentést tett lehetoveé.

Az A. csoportban (elore meghatarozott elsédleges elemzési populacio) az elsédleges végpont a

4 Iépcsofordulo (4 stairs climb, 4SC) megtételéhez sziikséges id6 valtozasa volt 18 honap alatt.

Az elsédleges végpont teljesiilt; a givinosztat szignifikansan (p = 0,035) csokkentette a 4SC-ben
bekovetkezd hanyatlast a placebdval 6sszehasonlitva az elére meghatarozott, logaritmikus skala
szerinti elemzés alapjan (4. tablazat). Amikor az eredményeket nem logaritmikus skalan elemezték,
az atlagos 4SC 1,25 masodperccel nétt a givinosztat csoportban, szemben a placebocsoport

3,03 masodpercével (lasd 4. tablazat). Ezért a kezelés hatasa (valtozas a kiindulasi értékhez képest,
givinosztat minusz placebo) -1,78 masodperc volt (p = 0,037).

4. tablazat — EPIDYS vizsgalat: A 4SC megtételéhez sziikséges id6 (masodperc), valtozas a
kiindulastél a 18. honapig (A. csoport)

A 4SC megtételéig eltelt idé G‘(E“;’;Z;;ﬁ f;a:e;’;’;
Logaritmikus skila szerinti elemzés”

Altalanositott legkisebb négyzetek modszere (GLS)

szerinti atlag (logaritmikus skala, szoras) 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)
(95%-o0s konfidenciaintervallum (CI)) (1,172; 1,372) | (1,317; 1,657)
GLS szerinti atlagok aranya (givinosztat/placebo)

(logaritmikus skala, szoras) 0,86 (0,071)

(95%-o0s CI) (0,745; 0,989)

p-érték 0,0345

Nem logaritmikus skala szerinti elemzés

LS-atlag | 1,25 | 3,03




A 4SC megtételéig eltelt idé G'(E“;’;Z;;‘tg I(’;a:e;’;’;
(95%-0s CI) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
Az LS-atlagok kiilonbsége (givinosztat-placebo) -1,78

(95%-o0s CI) (-3,462; -0,106)

p-érték 0,0374

*Logaritmikus skala szerinti elemzést végeztek, mivel az adatok nem normalis eloszlast mutattak.
SA givinosztatot vagy a placebot stabil dozisu kortikoszteroid mellett alkalmaztak a vizsgalat soran.
Megjegyzés: az L.S-atlagokat, a Cl-ket és a p-értékeket kovarianciaelemzés (ANCOVA) modellel
nyerték a 4SC-ben a kiindulastol a 18. honapig megfigyelt valtozason.

A GLS szerinti atlagnak a kiindulastdl valo valtozasat aranyvaltozasként (vizsgalat vége/kiindulas)
kell értelmezni.

Az 1. abra a 4SC megtételéig megfigyelt atlagos id6t mutatja a kezelés 72 hete soran a két
csoportban.

1. abra — S48. tanulmany: A 4SC megtételéig eltelt idé atlaganak megfigyelt valtozasa
masodperchben, kezelésenként (A. csoport)

4,0 1

—A— Givinosztat (N=81)
-O- Placebo (N=39)
3,0 1

2,0 1

10 1

0,0 I —{ =
0 2 24 36 48 60 72

4SC, atlagos valtozas a kiindulastol, mp

-

Atlagos véltozas a kiindulastol (95%-os CI), mp
Givinosztat 0-03(-0-13,0-19)  0-05(-0-10, 0-
Placebo 0-18 (-0-19,0-23)  0-32(-0-00, 0-

oo

0 (0-26,0-95)  1-31(0-73,1-90)
1- (0-45.4-98)  2-89 (0-60,5-18)

g
[
—
oo
oo
Pl
oo
O
R

* A givinosztatot vagy a placebot stabil dozist kortikoszteroid mellett alkalmaztak a vizsgalat soran.

Az A csoportban a legfontosabb masodlagos hatékonysagi végpontok a fizikai funkcidban
bekovetkezett valtozasok voltak a kiindulasi értékhez képest 18 honap elteltével, az alabbiak szerint
a North Star Ambulatory Assessment (NSAA) értékelése alapjan: a padlorol valo felkeléshez
szlikséges 1d0 (time to rise from floor; TTR); 6 perc séta alatt megtett tavolsag (6MWT);
térdnytjtassal és konyokhajlitassal értékelt izomerd kézi myometriaval (hand-held myometry; HHM)
mérve €s a vastus lateralis izmok zsirardnya magneses rezonancias spektroszkopias (MRS)
technikaval értékelve. Osszességében a legfontosabb masodlagos végpontok eredményei, amelyek az
izommiikodést, -er6t és morfologiat vizsgaltak, nem érték el a formalis statisztikai
szignifikanciaszintet az elére meghatarozott Hochberg-elemzés alapjan, bar minden eredmény a
givinosztatnak kedvezett (2. abra).
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2. abra — EPIDYS vizsgalat: a givinosztat elsodleges és f6 masodlagos hatasossagi végpontjai a
placeboval szemben (A. csoport)$
\

A givinosztatnak kedvez Kezelési hatas
— (95%-o0s CI)  P-érték
4SC 0,86 (0,75,0,99) 0,0345
NSAA dsszpontszam v 2 ' 1,91(0,30,3,53) 0,0209
0,61(0,41,0,93) 0,0202

L 2

L 2

Osszesitett funkcidvesztés
Felkeléshez szikséges

Funkcio
)

*

-3,28 (9,57, 3,02) 0,3044

id6, mp
| 6MWT, m * 10,0 12,1,32,0) 0,3723
© {Térdnyﬂjtés, N/kg ; - 0,19 (0.03,0,40)  0,0902
o Konyokhaijlitas, N/kg - . 0,09 (0,04,02)  0,1818
g { MRS vastus lateralis ) * . 2,92 (5,64,-0,20) 0,0354

-2 0 2 4
Standardizalt kezelési hatas és 95%-o0s Cl

* A givinosztatot vagy a placebot stabil dozist kortikoszteroid mellett alkalmazték a vizsgalat soran.

A givinosztat hosszi tavu biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat a STUDY 51 nevi,
folyamatban 1évo6, prospektiv, nyilt, hossza tavu kiterjesztéses vizsgalatban értékelik. A STUDY 51
vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik részt vettek a givinosztat I1. fazisu vizsgalatdban
(STUDY 43), illetve a III. fazisu vizsgalatban (EPIDYS). Emellett 30 olyan beteget is bevontak a
hosszu tava kiterjesztéses vizsgalatba, akiket nem kezeltek korabban givinosztattal. Osszesen

207 férfi beteget vontak be, akik testtomeg alapt adagolasi renddel kapnak givinosztatot, napi
kétszeri adagolassal 9,4 mg-t6l 62 mg-ig terjedd dozisban. Valamennyi beteg stabil d6zist
kortikoszteroid-kezelésben részesiilt a vizsgalatba valo belépés elott, és a kortikoszterid-kezelést a
vizsgélat teljes idOtartama alatt folytatjak.

A givinosztat elény/kockazat aranyat a DMD-ben szenved6 betegeknél ugy, hogy egyidejii
kortikoszteroid-kezelést nem alkalmaztak, nem hataroztak meg.

A givinosztat elény/kockazat aranyat jaroképtelen betegek esetén nem hataroztak meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség elhalasztotta a Duvyzat-tal végzett, a DMD-ben szenved6
gyermekpopulacio egy vagy tobb alcsoportjan végzett vizsgalatok eredményeinek benyujtasara
vonatkoz6 kotelezettséget.

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A givinosztat felszivodasa szajon at torténo alkalmazast kvetden jo. Az atlagos plazmakoncentracid

dozisaranyosan nd, és a maximalis plazmakoncentraciot az alkalmazast kovetden koriilbeliil 2-
3 oraval éri el. Magas zsirtartalmu, szokasos étkezés esetén az expozicio bizonyos mértékben
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emelkedett (a plazmakoncentracid-id6 gorbe [AUC] alatti teriilet koriilbeliil 30%-kal emelkedett a
maximalis plazmakoncentracid pedig [Cumax] koriilbeliil 20%-kal emelkedett), illetve a maximalis
koncentracid (tmax) elérésének ideje 2 orarol3 orara nott. A dinamikus egyensulyi allapott
koncentracidt naponta egyszeri és naponta kétszeri adagolast kovetden egyarant 5-7 nappal érte el. A
naponta kétszeri alkalmazast kovetéen kevesebb mint kétszeres, mérsékelt felhalmozodast figyeltek
meg.

A fiziologiai alapti farmakokinetikai elemzés — ideértve egészséges dnkéntesek adatait is — > 50%-os
oralis biologiai hasznosulast jelzett elére embereknél 44,3-177,2 mg dozistartomanyban, szajon at
torténd egyetlen alkalmazast kovetoen.

Eloszlas
A givinosztat koriilbeliil 96%-ban kétddik a human plazmafehérjékhez, és kismértékben oszlik meg
vorosvértestekben (vér/plazma arany = 1,3).

Biotranszformacid

Human enzimkészitményekkel végzett in vitro vizsgalatok, valamint in vitro és in vivo allati
anyagcsere-folyamatok vizsgalatai azt mutattak, hogy a givinosztat kiterjedten metabolizalodik és
tobb metabolitot képez. A f6 metabolikus reakciokban a CYP450 és az UGT-k nem vesznek részt.
Az els6dleges metabolitokat képez6 enzimeket csak részlegesen azonositottak. Négy f6 metabolitot —
amelyek inaktivak — jellemeztek embereknél és allatfajoknal, bar mennyiségi kiilonbségekkel.

Eliminacio

Plazméban a givinosztat kétfazisu eliminacios profilt mutat kortilbeliil 6 6ras atlagos latszolagos
terminalis eliminacios fazissal (felezési idovel). A givinosztat eliminacidja valosziniileg fiigg a
metabolizmustol, amit a vesén és az epén keresztiili kivalasztodas kdvet. A givinosztat és f6
metabolitjai vizeleten keresztiili kivalasztodasat emberek esetében egészséges onkénteseknél
vizsgaltak a givinosztat egyetlen és ismétlodo dozisai utan. A vizeletbdl valtozatlan formaban
visszanyert givinosztat aranya nagyon alacsony volt mind egyetlen, mind ismétlddo, naponta kétszeri
alkalmazast kovetden (a dozis <3%-a).

Linearitds/nonlinearitas

A givinosztat farmakokinetikaja linearis, mivel az egyetlen alkalmazast kovetéen nyert AUC, érték
hasonlo az ismételt, naponta egyszeri alkalmazas esetében kapott értékhez, a hatéanyag idével
torténd esetleges minimalis latszolagos felhalmozodasaval (a kapott akkumulacios arany tartoméanya
1,0-1,7).

A linearitast 44,3—354,4 mg dozis egyszeri alkalmazasat, illetve 44,3-177,2 mg tobbszori
alkalmazasat kovetden tesztelték.

Testtomeg
Populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a testtdmeg szignifikansan befolyasolja a givinosztat

clearance-ét.
A hatas nem linearis, vagyis kisebb testtomeg esetén nagyobb, 30 kg feletti testtomeg esetén pedig
kisebb. Igy testtomeg alapt dozis javasolt.

Jellemzok kiilonleges csoportokban

Populacioés farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkor vagy a kortikoszteroidokkal
torténd egyiittes alkalmazas nem befolyasolja a givinosztat farmakokinetikajat.

A givinosztat farmakokinetikajat 6 éves kortol értékelték fin gyermekgyogyaszati DMD-betegeknél.

Mdjkarosodas
A givinosztatot nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az ilyen betegek esetében
elévigyazatossaggal kell eljarni a készitmény alkalmazasa és ellenérzése soran.

Vesekarosodas

A givinosztatot vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A vesekarosodas azonban
varhatéan nem befolyasolja a givinosztat expozicidt, mivel a vesén keresztiili kivalasztddas nem
jelentds utvonal a givinosztat eliminacidjaban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal és majmoknal végzett, ismételt, per os adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a
givinosztat alkalmazasa mellett dozisfliggd csokkenést tapasztaltak a fehérvérsejtszamban, amelyhez
a nyirokszervek (csecsemOmirigy, nyirokcsomok és 1€p) atrofiaja tarsult, a vorosvértest- és
thrombocytaszamban, illetve a csontveld sejtességében. Megfigyelték a majenzimértékek
emelkedését is. Majmoknal tovabba a givinosztat az epevezeték hiperplaziajat is kivaltotta. Ezek a
toxicitasok rendszerint reverzibilisek voltak a gyogyszer leallitasaval, de allatoknal alacsonyabb
givinosztat-expozicid mellett alakultak ki, mint a maximalis ajanlott huméan dozis.

Genotoxicitas és karcinogenits

A givinosztat magas dozisokban baktériumoknal in vitro (Ames teszt) pozitiv volt frameshift
mutaciokra, negativ emldssejtekben (TK+/- egér lymphomasejtekben) €s negativ in vivo
transzgenikus BigBlue patkanyoknal és a Pig-a locusban.

Kovetkezésképpen a givinosztat nem jelent mérvadd genotoxikus potencialt in vivo.

Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok givinosztattal végzett karcinogenitasi vizsgalatokbol.

Reprodukciodra és fejlodésre kifejtett toxicitas

A givinosztat dozisfiiggd csokkenést mutatott a him jarulékos nemi szervek méretében €s tdmegében
mar a legalacsonyabb dozistdl kezdédéen. A kézepesen magas és magas dozist kapo allatoknal a
praecoitalis intervallum ndvekedését és alacsonyabb szamt kopulaciot mutattak ki, ami valdsziniileg
az ejakulatumképzodés zavaranak az eredménye. Ez a sperma paramétereit és a vemhes ndstények
szamat azonban nem befolydasolta.

Anyai mellékhatasokat figyeltek meg magas dozisszinteken az embriofoetalis €s a prae- és
postnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokban. A vemhességre, az embriofoetalis fejlodésre
¢s az alom paramétereire kifejtett hatasokat masodlagosnak tekintették az anyai toxicitashoz képest.
Az embriofoetalis fejlodésre €s az alom paramétereire kifejtett hatdsokat azonban mar kozepes
dozisszinteken is megfigyeltek a patkanyokkal és nyulakkal végzett embriofoetalis fejlodési
vizsgalatokban, illetve a prae-/postnatalis fejlédési vizsgalat alacsony dozist csoportjaban. Nem
figyeltek meg mellékhatast az utodok viselkedésében, neuroldgiai ndvekedésében, nemi érésében €s
reproduktiv funkciojaban.

Osszességében a reprodukciora kifejtett toxicitas hatasait alacsonyabb givinosztat-expozicié mellett
figyelték meg allatoknal, mint a maximalis ajanlott human dozis esetében, kivéve a nyulaknal
veégzett embriofoetalis fejlodési vizsgalatot, ahol a biztonsagi tartalék (safety margin) a maximalis
ajanlott human dozis melletti human expozicidhoz képest koriilbeliil 10 volt.

Juvenilis toxicitas

Patkanyoknal magas dozisszinteken megfigyeltek a hematologiai paraméterekre és a nyirokszervekre
gyakorolt bizonyos hatasokat, amelyek teljesen vagy részben reverzibilisek voltak. Ezeket a
hatasokat a maximalis ajanlott human dozis mellett elértnél alacsonyabb givinosztat-expozicid
mellett figyelték meg allatoknal. Nem figyeltek meg a kezeléssel dsszefliggd hatasokat az allatok
névekedésében, nemi érésében, reproduktiv teljesitményében és viselkedésneurologiai fejlodésében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 20 (E432)

Glicerin (E422)

Tragantmézga (E413)

Natrium-benzoat (E211)

Oszibarack-aroma: természetes aromaanyagok, aromaanyagok, propilén-glikol (E1520)
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Krémaroma: természetes aromaanyagok, aromaanyagok, propilén-glikol (E1520)
Szacharin-natrium (E954)

Szorbit szirup (E420)

Borkodsav (E334)

Natrium-hidroxid (E524)

Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
Az elsé felbontast kdvetden: 60 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

140 ml belsdleges szuszpenziot tartalmazo, borostyanszinii polietilén-tereftalat iiveg, gyermekbiztos,
nagy stirtiségli polietilén zarral, kis stirliségli polietilén fecskenddadapterrel.

Minden csomag egy iiveget és egy 10 ml-es, beosztassal ellatott szajfecskend6t tartalmaz.

Az 10 ml-es fecskendd 1 és 10 ml kozott 0,5 ml-es 1épésenként van beosztassal ellatva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Olaszorszag

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1930/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. jinius 6

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2026. majus 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas
(Madrid) Spanyolorszag

vagy

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevet és cimét a
gyogyszer betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A PSUR-ok benyujtasara vonatkozé kovetelményeket e készitmény esetében az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak
a PSUR-okat hathavonta kell benyujtania.

Erre a készitményre vonatkozoan a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7)
bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre vonatkozoan az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdteles, a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégezni

Frissitett kockazatkezelési tervet az alabbi esetekben kell benyujtani:

. ha az Europai Gyogyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKE]?ESEK TELJESiTESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Mivel a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

6 éves vagy idosebb jarobetegek korében, egyidejiileg alkalmazott 2033. jalius

kortikoszteroid-kezelés mellett a givinosztat Duchenne-féle izomdisztrofia 31.

kezelésében mutatott hatasossaganak ¢s biztonsagossaganak igazolasa
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot Duchenne-féle
izomdisztrofiaban szenvedd jarobetegeknél, egy elfogadott vizsgalati terv
szerint, és e vizsgalat eredményét be kell nytjtania.

6 éves vagy idosebb jarobetegek korében, egyidejiileg alkalmazott Végso
kortikoszteroid-kezelés mellett a givinosztat Duchenne-féle izomdisztrofia jelentés:
kezelésében mutatott hossz tavi hatasossaganak és biztonsagossaganak 2037.
igazolasa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell december

végeznie egy beavatkozassal nem jaro vizsgalatot vizsgalohelyekrdl és/vagy
betegnyilvantartasokbol szarmazo adatok alapjan, egy elfogadott vizsgalati terv
szerint, és e vizsgalat végso eredményét be kell nyljtania.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Duvyzat 8,86 mg/ml belsdleges szuszpenzid
givinosztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8,86 mg givinosztatot tartalmaz (hidroklorid-monohidratként) milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kovetkezoket is: natrium-benzoat (E211) és szorbit (E420) Tovabbi informaciokkal
kapcsolatban 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges szuszpenzio
140 ml-es iiveg, 10 ml-es, beosztassal ellatott adagolofecskenddvel

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Az liveget koriilbeliil 40-szer fel-le forgatva razza legalabb 30 masodpercig, amig a folyadék
homogén nem lesz.

E2k [

Olvassa be a betegtajékoztatot, vagy latogasson el a www.duvyzat.eu oldalra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP:
Felbontast kdvetden hasznalja fel 60 napon beliil.
Az elso felbontas napja:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Olaszorszag

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1930/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT:

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Duvyzat

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Duvyzat 8,86 mg/ml belsbleges szuszpenzio
givinosztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8,86 mg givinosztatot tartalmaz (hidroklorid-monohidratként) milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kdvetkezoket is: natrium-benzoat (E211) és szorbit (E420)
Tovabbi informaciokkal kapcsolatban lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges szuszpenzio
140 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Hasznalat el6tt razza fel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP:
Felbontast kovetden hasznalja fel 60 napon beliil.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Olaszorszag

Tel: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1930/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Duvyzat 8,86 mg/ml belséleges szuszpenzid
givinosztat

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutod barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Duvyzat €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Duvyzat szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Duvyzatot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Duvyzatot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Duvyzat és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
A Duvyzat hatdéanyaga a givinosztat.

A Duvyzat a Duchenne-féle izomdisztrofia (DMD) kezelésére szolgal 6 éves vagy id6sebb
betegeknél, akik képesek jarni, és szteroidkezelés alatt allnak.

A DMD-t a DMD gén mutacidi okozzak. Ezek a génmodosulésok karositjdk az izomsejtek
funkciogjat, és az izom fokozatos leépiiléséhez vezetnek.

A Duvyzat megeldzi az izom lebomlasat azaltal, hogy az izomsejtekben gatolja a HDAC enzimek
aktivitasat.

2. Tudnivalék a Duvyzat szedése eldtt
Ne szedje a Duvyzatot
- ha On (vagy gyermeke) allergias a givinosztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Duvyzat szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Duvyzat csokkenti a vérben a vérsejtek szamat, leginkabb a vérlemezkék szamat, amelyek a
véralvadasért felelnek (ezt az allapotot trombocitopénianak nevezziik).
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Kezeldorvosa a kezelés eldtt és a Duvyzat-kezelés teljes idGtartama alatt rendszeresen ellenérzi a
vérlemezkék szamat. Kezeldorvosa csokkentheti az adagot a vérlemezkeszam novelése érdekében,
vagy leallithatja a Duvyzat-kezelést, ha a trombocitopénia tovabbra is fennall.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen varatlan vérzést tapasztal.

A Duvyzat a vérzsirszint (trigliceridek) emelkedésével jarhat. Kezeléorvosa a Duvyzat szedésének
megkezdése elbtt és a kezelés alatt rendszeresen végez vérvizsgalatokat a trigliceridszintek
ellenérzése érdekében.

A zsirok (trigliceridek) vérszintjének tartos emelkedése esetén kezeldorvosa csdkkentheti a
givinosztat adagjat.

Kezeldorvosa leallithatja a kezelést, ha a vérben a zsirok (trigliceridek) szintje az étrend modositasa
¢és a dozismodositas ellenére nem csokken.

A Duvyzat szedése alatt hasmenést és hanyast tapasztalhat.

Kezel6orvosa modosithatja a Duvyzat adagjat a hasmenés stlyossaga alapjan, vagy leallithatja a
kezelést, ha a hasmenés és hanyas nem javul.

Kezeldorvosa fontolora veheti gyogyszerek alkalmazasat a hanyés, hasmenés kezelésére, valamint a
tulzott folyadékvesztés elkeriilése érdekében.

A Duvyzat nagy doézisban (a javasolt adag 6tszorose esetén) rendszertelen szivverést okozhat.
Kezel6orvosa mérlegelni fogja, hogy On hasznalhatja-e a Duvyzatot, ha fennall a rendellenes
szivverés, illetve a rendellenes dsvanyianyag-szintek fokozott kockazata, vagy ha mas gyogyszereket
is szed egyidejlileg.

Kezeldorvosa ellendrizheti az On szivfunkciojat a Duvyzat szedésének megkezdésekor, ha Onnek
szivproblémaja van, vagy olyan gyogyszereket hasznal, amelyek rendszertelen szivverést
okozhatnak.

Kezelorvosa megfontolhatja a Duvyzat-kezelés ledllitasat, ha a szabalytalan szivverést tapasztal.

Ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik, forduljon kezeldorvosahoz, aki esetleg leallithatja a
Duvyzat-kezelést.

Egyéb gyogyszerek és a Duvyzat
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, ha jelenleg mas gyodgyszereket szed, nemrégiben szedett,
vagy a kozeljovoben mas gydgyszereket kivan szedni.

A Duvyzat ndvelheti bizonyos mas gyogyszerek mellékhatasainak kockazatat azaltal, hogy
megnoveli ezen gyogyszerek mennyiségét a vérben. Ezek kozé tartozik példaul:

- karbamazepin, fenitoin (epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer),

- amitriptilin (rossz hangulat és depresszio kezelésére szolgald gyogyszer),

- digoxin (szivelégtelenség és rendellenes szivritmus kezelésére szolgalo gydgyszer),
- metformin (II. tipust cukorbetegség kontrollalasara szolgalo gydgyszer),

- amilorid (magas vérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszer),

- 2-es tipust hisztaminreceptor blokkoldi (nyombél- és gyomorfekély, illetve gyakori
gyomorégés kezelésére szolgalo gyogyszer).

Elévigyazatossag ajanlott, ha a Duvyzatot olyan gyogyszerekkel alkalmazzak, amelyekrdl ismert,
hogy rendellenes szivritmust okoznak.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ha teherbe esik a Duvyzat szedése alatt,
azonnal beszéljen kezel6orvosaval. A Duvyzat alkalmazasa keriilendd terhesség €s szoptatas alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést vagy faradtsagot okozhat. Ha szédiil vagy faradt, ne vezessen gépjarmiivet
¢és ne kezeljen gépeket.
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A Duvyzat szorbitot, natrium-benzoatot és natriumot tartalmaz
Szorbit:

Ez a gyogyszer 400 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként.

A szorbit fruktézforrds. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy
gyermeke) bizonyos cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktdzintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegséget allapitottak meg Onnél (vagy gyermekénél), amely kdvetkeztében a szervezete
nem tudja lebontani a fruktozt, akkor a gyogyszer szedése el6tt konzultaljon a kezelGorvosaval.

Natrium-benzoat:

Ez a gyogyszer 4,4 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

A néatrium-benzoat fokozhatja a sargasagot (a szemfehérje €s a bor sargas elszinezddését)
ujsziilotteknél (4 hetes kor alatt).

Natrium:

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Duvyzatot?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.

A Duvyzatot szajon at, fecskendo segitségével kell bevenni. Naponta kétszer kell szedni. A Duvyzat
ajanlott adagja a testtomegtol fiigg, az 1. tablazatban meghatarozott értékek szerint.

1. tablazat — Ajanlott adag

Testtomeg (kg) A Duvyzat bels(ileieést Sszz::i[;ellzezli;i :flll':;(;gata amit naponta
>15és<20 2,5 ml
>20és<40 3,5ml
>40és <60 5,0 ml
=60 6,0 ml

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak csokkentenie kell az On adagjat (1asd 2. tablazat) bizonyos
tiinetek eléfordulasa esetén (lasd Figyelmeztetések és 6vintézkedések):

° csokkent vérlemezkeszam,
° kdzepesen sulyos vagy sulyos hasmenés (naponta tobb mint 4 széklet),
° a zsirok magasabb szintje a vérben.

2. tablazat — Elso doéziscsokkentés

Testtomeg (kg) A Duvyzat bels()’leglfztz::z;):ﬁzi;') ‘Ei;ﬁ)igata, amit naponta
>15és<20 2,0 ml
>20és<40 2,5ml
>40 és <60 3,5ml
> 60 4,5 ml
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Amennyiben a fentebb jelzett rendellenességek nem javulnak, kezeldorvosa tovabb csokkentheti az
On adagjat (1asd 3. tablazat).

3. tablazat — Masodik déziscsokkentés

Testtomeg (kg) A Duvyzat belsfilegl:éstz::zl?eeﬂzﬁi ‘fﬁ;floigata, amit naponta
>15és<20 1,5 ml
>20¢és<40 2,0 ml
>40 és <60 3,0ml
> 60 4,0 ml

Amennyiben ezek a rendellenességek tovébbra is fennallnak, vagy On rendszertelen szivverést
tapasztal, kezeldorvosa fontolora veheti a Duvyzat-kezelés leallitasat.

Az alkalmazas modja

A Duvyzat szajon at torténé alkalmazasra szolgal.

A belséleges oldatot kézzel kell felrazni — legalabb 30 masodpercig — az liveg folyamatos, koriilbeliil
40-szer torténo fel-le forgatasaval, amig a belsdleges szuszpenzid jol 6ssze nem keveredik, €s
kiilleme teljes egészében egységes nem lesz.

A szuszpenzid adagoldsa a beosztassal ellatott szajfecskendo segitségével torténik.

Fontos informacio a Duvyzattal kapcsolatban:

Kérje meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét arra, hogy mutassa meg, hogyan mérje ki a felirt
adagot.

. A Duvyzatot a kezeldorvosa utasitasai szerint szedje (lasd 1., 2., 3. tablazat);

. A Duvyzat ajanlott adagjat szajon at kell bevenni, naponta kétszer;

. A Duvyzatot adott formajaban vegye be (nem szabad vizben/vizzel vagy mas
folyadékokban/folyadékokkal higitani);

. A Duvyzatot étkezéssel egyiitt vegye be, hogy csokkentse a givinosztat keser(i izét;

. A Duvyzatot mindig a gyogyszerhez mellékelt szajfecskenddvel (10 ml) vegye be.

Csak az iiveg els6 hasznalatanal:
Vegye ki a dobozbol a Duvyzat iivegét
és az 10 ml-es szajfecskendét (lasd

A. abra).

Az liveg kupakja ==

Uveg —»

10 ml-es szajfecskendd

Fecskendd hengere

. Fecskendd hegye
Jelélés
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1. 1épés. Gy6z6djon meg arrdl, hogy
az liveg megfelelden le van zarva, és
legalabb 30 masodpercig razza ugy,
hogy kortilbeliil 40-szer folyamatosan
fel-le forgatja az tiveget (lasd B. abra).
Akkor hagyja abba, amikor a Duvyzat
belsoleges szuszpenzid jol
Osszekeveredett és kiillemében teljesen
egységes.

2. 1épés. Nyissa ki az iiveget ugy, hogy
lenyomja a kupakot és elforditja balra
(az 6ramutato jarasaval ellentétes
iranyba) (lasd C. abra). Ne dobja ki az
iiveg kupakjat.

3. 1épés

Csak az els6 hasznalatnal: Fogja meg
a mellékelt szajfecskendét, és
hatérozottan helyezze be a
szajfecskendd hegyét az liveg
adapternyilasaba (lasd D. abra).

Minden kés6bbi hasznalat esetén:
Fogja meg a mellékelt szajfecskendot,
teljesen nyomja le a dugattyut (hogy
kipréselje a levego6t), és hatarozottan
helyezze be a széjfecskendd hegyét az
iiveg adapternyilasaba (lasd D. abra).

4. 1épés. A szajfecskendé6t a helyén
tartva forditsa fejjel lefelé az iiveget.
Lassan huizza lefelé a dugattytt, hogy
felszivjon egy kis mennyiségii
szuszpenziot. Ezutan tolja teljesen fel a
dugattyut a 1égbuborékok
eltavolitasahoz (lasd E. abra).

5. 1épés. Lassan huzza lefelé a
dugattyut addig, amig a dugattyu alja
egy vonalba nem esik a szajfecskend6
jeloléseével , amely a Duvyzat el0irt
adagjat jelzi (lasd F. abra).
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g e—a dugattyu alja

6. 1épés. A dugattytit ugyanabban a
helyzetben tartva forditsa felfelé az
iiveget, és ovatosan helyezze sik
feliiletre. Ovatosan csavarja vagy
huzza ki a szajfecskend6t az liveg
adapternyilasabol. Ne tartsa a
szajfecskendt a dugattyunal fogva,
mert a dugattyt kijohet a hengerbdl
(lasd G. abra).

Miutan felszivta a Duvyzatot a
szajfecskenddbe, azonnal vegye be
vagy adja be azt. Ne tarolja a
megtoltott szajfecskendot.

7. 1épés. Ellendrizze, hogy a felirt
mennyiségli (ml) Duvyzatot szivta-e
fel a szajfecskenddbe.

(lasd H. abra).

A H. dbra 5 ml-es adagot mutat
példaként. Az On adagja eltéro
mennyiségl lehet.
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8. 1épés. A Duvyzat adagjanak
bevételéhez a gyermeknek vagy
felnéttnek felegyenesedett helyzetben
kell iilnie. A szajfecskend6 hegyét
iranyitsa az arc belsd felszine felé.
Lassan tolja be {itkozésig a dugattyut —
egészen addig, amig nem marad tobb
gyogyszer a szajfecskendében.

9. 1épés. Alkalmazas utan tegye vissza
az liveg kupakjat, és az liveg
lezarasahoz forditsa el jobbra (az
oramutato jarasaval egyez0 iranyba)
(lasd I. abra).

1. abra

10. 1épés. Vizzel mossa el a
szajfecskendot, és hagyja megszaradni.

A szajfecskend6t tarolja tiszta, szaraz
helyen.

Ha az eléirtnal tobb Duvyzatot vett be

Forduljon kezeléorvosahoz vagy menjen korhazba, ha az eléirt adagnal tobb Duvyzatot vett be.
Kezeldorvosa eldonti majd, milyen ellatast kell kapnia. Ez magéaban foglalhatja a szivmiikddésének
ellenérzését is.

Ha elfelejtette bevenni a Duvyzatot

Fontos, hogy bevegye a helyes adagot.

Ha elfelejt egy adagot, vegye be a kdvetkezot, amikor kell.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé elétt abbahagyja a Duvyzat szedését

Ne hagyja abba a Duvyzat szedését anélkiil, hogy beszélt volna kezel6orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
A Duvyzat szedése utan egyet vagy tobbet is tapasztalhat a kovetkez6 mellékhatasok koziil:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb, mint 1-et érinthet):

- hasi fajdalom;

- a vérlemezkeszam csokkenése (trombocitopénia);

- hasmenés;

- a vérben 1év6 zsirok emelkedett szintje (hipertrigliceridémia, magas trigliceridszint);
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- laz (pirexia);
- hényas.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Szorongas;

- székrekedés;

- étvagycsokkenés;

- szédiilés;

- borvorosség (eritéma, borpir);

- faradtsag;

- hasmenés és hanyas (gasztroenteritisz, gyomor-bél hurut);
- a vér 0sszegylilése a bor alatt (hematéma, véromleny);

- emelkedett pajzsmirigystimulalohormon-szint (TSH-szint) a vérben;
- iziileti fajdalom (artralgia);

- izomfajdalom (mialgia);

- izomgyengeség;

- kitités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Duvyzatot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ne szedje a gyogyszert a dobozon és az {ivegen feltlintetett lejarati idé6 (EXP) utan. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Felbontas utan hasznalja fel 60 napon beliil.
60 nappal a tartaly elsé felbontasa utan helyezze hulladékba az 6sszes fel nem hasznalt Duvyzat
belsoleges szuszpenziot.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Duvyzat?

A készitmény hatdéanyaga a givinosztat.

A belséleges szuszpenzid 8,86 mg givinosztatot tartalmaz (hidroklorid-monohidrat formajaban)
milliliterenként.

Egyéb Osszetevok: poliszorbat 20 (E432), glicerin (E422), tragantmézga (E413), natrium-benzoat
(E211), 6szibarack-aroma (természetes aromaanyagok, aromaanyagok, propilén-glikol [E1520]),

krémaroma (természetes aromaanyagok, aromaanyagok, propilén-glikol [E1520]), szacharin-natrium
(E954), szorbit szirup (E420), borkdsav (E334), natrium-hidroxid (E524), tisztitott viz.

Milyen a Duvyzat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
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A Duvyzat fehér, tortfehér vagy halvany rozsaszin belséleges szuszpenzio.

Kiszerelés: 1 db 140 ml-es iiveg.

Az liveghez egy 10 ml-es, beosztassal ellatott szajfecskend6 tartozik. A szajfecskend6 1 és 10 ml
kozott 0,5 ml-es osztasokkal van ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Olaszorszag

Gyarto

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanyolorszag

vagy

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

A kiilonb6z6 nyelvii betegtajékoztatok megtekintéséhez olvassa be a kodot mobileszkozzel,

E2k [

vagy latogasson el a https://www.duvyzat.eu oldalra

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. hénap.

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgélja a
gyogyszerre vonatkozo 0j informacidkat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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