VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila . Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Duvyzat 8,86 mg/ml mixtira, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur 8,86 mg af givinostati (sem hydroklorideinhydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml inniheldur 4,4 mg af natriumbensoati (E211).
Hver ml inniheldur 400 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtura, dreifa.
Hyvit til beinhvit eda folbleik, einsleit mixtara eftir blondun.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Duvyzat er &tlad til medferdar & Duchenne vodvaryrnun hjéa sjuklingum sem geta gengid (ambulant),
6 ara og eldri, og med samhlida barksteramedfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Lacknir me0 reynslu af pvi ad medhondla Duchenne vodvaryrnun skal hefja medferd med givindstati.

Skammtar

Stadfesta parf og meta upphafsgildi blodflagna og priglyserida 40ur en medferd med givinostati er
hafin. Ekki mé hefja medferd med givinostati hja sjiklingum ef blodflagnafjoldi er undir 150 x 10%/1.
Fylgjast skal med blodflagnafjolda og priglyserioum eins og melt er med medan & medferd stendur til
a0 akvarda hvort breyta purfi skommtum (sja kafla 4.4 og leidbeiningar um skammtaadlogun hér ad
nedan).

A0 auki, hja sjaklingum med undirliggjandi hjartasjuikdéom eda sem nota samhlida lyf sem valda
QT-lengingu, skal taka hjartalinurit vid upphaf medferdar med givinostati, medan & samhlida notkun
stendur og pegar pad a kliniskt vid (sja kafla 4.4).

Réolagdur skammtur af givinostati midast vid likamspyngd og skal gefa til inntdku tvisvar sinnum &
solarhring (sja toflu 1).



Tafla 1 — Radlagour skammtur

Pyngd® Skammtur Rimmal mixtiru
15 kg allt a0 20 kg 22,2 mg tvisvar sinnum a sélarhring | 2,5 ml tvisvar sinnum 4 sélarhring
20 kg allt ad 40 kg 31 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 3,5 ml tvisvar sinnum 4 sdlarhring
40 kg allt ad 60 kg 44,3 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 5 ml tvisvar sinnum 4 sélarhring
60 kg eda pyngri 53,2 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 6 ml tvisvar sinnum 4 sélarhring

@ Midast vid raunlikamspyngd

Leeknirinn akvardar hvort halda skuli afram medferd sjuklinga sem haetta ad geta gengid sjalfir (non-

ambulatory) byggt a heildarmati 4 avinningi og ahzettu.

Skammtaadlogun ef um er ad reeda blodflagnafeed, niourgang eda priglyseridhcekkun

Minnka skal skammta (sja toflu 2) hja sjuklingum med:
e Blodflagnafjolda < 150 x 10%/1 sem stadfestur hefur verid med tveimur malingum med viku

millibili,

eda

e  Midlungsmikinn eda verulegan nidurgang (haegdir oftar en 4 sinnum & so6larhring),

eda

e Fastandi priglyserio > 300 mg/dl sem stadfest hefur verid med tveimur malingum med viku

millibili.

Midad vid alvarleika pessara aukaverkana skal ihuga ad gera hlé 4 meoferd adur en skommtum er

breytt.

Tafla 2 — Skammtabreyting vegna aukaverkana

Fyrsta skammtabreyting® Seinni skammtabreyting©
bPyngd® Skammtur Rimmal mixtiru Skammtur Rimmal mixtiru
15 kg allt ad 17,7 mg tvisvar 2 ml tvisvar sinnum 13,3 mg tvisvar 1,5 ml tvisvar
20 kg sinnum 4 so6larhring a sélarhring sinnum & sélarhring | sinnum a sélarhring
20 kg allt ad 22,2 mg tvisvar 2,5 ml tvisvar 17,7 mg tvisvar 2 ml tvisvar sinnum
40 kg sinnum & so6larhring | sinnum & sélarhring | sinnum 4 sdlarhring a solarhring
40 kg allt ad 31 mg tvisvar 3,5 ml tvisvar 26,6 mg tvisvar 3 ml tvisvar sinnum
60 kg sinnum 4 so6larhring | sinnum a sélarhring | sinnum a sélarhring a sélarhring
60 kg eda 39,9 mg tvisvar 4,5 ml tvisvar 35,4 mg tvisvar 4 ml tvisvar sinnum
pyngri sinnum & so6larhring | sinnum & sélarhring | sinnum 4 sélarhring a solarhring

@ Midast vid raunlikamspyngd

® Ef aukaverkanirnar eru vidvarandi eftir fyrstu skammtabreytinguna 4 ad fara i seinni

skammtabreytinguna.
© Ef aukaverkanirnar eru vidvarandi eftir seinni skammtabreytinguna skal heetta notkun Duvyzat.

Sjuklingar mega ekki taka tvofaldan skammt eda vidbotarskammt ef skammtur gleymist.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Duvyzat hja bérnum yngri en 6 ara. Engar upplysingar

liggja fyrir.
Lyfjagjof

Til inntdku.

Fyrir notkun skal mixtiran hrist i ad minnsta kosti 30 sekiindur med pvi ad snda glasinu i 180°um
40 sinnum og skoda utlit mixtarunnar til ad tryggja ad hin sé einsleit.

Ef mixthran er hrist 4 rangan hatt getur pad leitt til of- eda vanskdmmtunar.
Duvyzat verdur ad taka eins og pad kemur fyrir (p.e.a.s. pad ma ekki pynna pad i/med vatni eda 60rum

vokvum).




Nota skal medfylgjandi kvardada munngjafarsprautu til ad gefa mixtaruna og maela rétt magn af
mixtiru sem samsvarar peim skammti sem sjiklingi hefur verio avisad.
Duvyzat 4 ad gefa med mat til ad draga ar beisku bragdi givinostats.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ahrif 4 bl6d

Givinostat tengist skammtatengdri blooflagnafed og 60rum einkennum mergbalingar, par med talid
leekkudum gildum bloédrauda og daufkyrningafao.

Ahrifin ma helst greina i fjolda blodflagna (sja kafla 4.8).

Gera skal heildarblédkornatalningu adur en hafin er medferd med givindstati. Fylgjast skal naio med
blodflagnafjolda medan 4 medferd med givinostati stendur, p.e.a.s. & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudi
medferdar, i 3. manudi og sidan 4 3 manada fresti eftir pad.

Efum er ad reeda vidvarandi blodflagnafed skal adlaga skammtinn af givinostati. Heetta skal medferd
ef fravikin eru enn til stadar (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fa aukinn skammt vegna pyngdaraukningar skal fylgjast naid med
blooflagnafjolda & 2 vikna fresti fyrstu 2 manudina eftir skammtahaekkun.

Heaekkud briglyseridgildi

Givinostat tengist haekkudum priglyseridgildum i sermi.

Mzela parf priglyseridgildi adur en medferd med givindstati er hafin.

Fylgjast skal med priglyseriogildum ad minnsta kosti 4 pridja manudi, sjétta manudi og sidan a

6 manada fresti.

Hja sjuklingum med Duchenne vodvaryrnun med vidvarandi haekkun priglyseridgilda 1 fastandi
astandi (> 300 mg/dl) skal adlaga skammtinn af givindstati eins og greint er fra i kafla 4.2.

Heetta skal medferd med givindstati ef priglyseridgildi halda afram ad hackka pratt fyrir fullnaegjandi
inngrip i mataredi og skammtaadlogun (sja kafla 4.2).

Meltingarfaeratruflanir

Nidurgangur og uppkdst voru mjog algengar aukaverkanir i kliniskum rannséknum 4 givinostati vid
Duchenne vodvaryrnun (sja kafla 4.8).

Nidurgangur og uppkdst koma venjulega fram a fyrstu vikunum eftir ad medferd med givinostati er
hafin.

fhuga ma lyf gegn uppkdstum eda nidurgangi medan & medferd med givindstati stendur.

Gefa skal uppbotarmedferd med vokva og blodsoltum eftir porfum til ad koma i veg fyrir vokvaskort.
Adlaga skal skammtinn af givinostati ef um er ad reeda midlungsmikinn eda verulegan nidurgang
(haegoir oftar en 4 sinnum & so6larhring) (sja kafla 4.2).

Heetta skal medfer0 ef fravikin eru enn til stadar (sja kafla 4.2).

QTc lenging

Givinostat getur valdio lengingu 4 QTc-bili vid skammta sem eru 5-falt herri en radlagdur skammtur.
Geeta skal varudar vid notkun givindstats hja sjiklingum sem eru i aukinni heaettu 4 ad fa takttruflanir i
sleglum (p.m.t. torsade de pointes), sjuklingum med medfztt heilkenni lengds QT-bils,
kransadasjukdom, blodsaltatruflanir eda samhlida notkun annarra lyfja sem vitad er ad valda

QT lengingu. Taka skal hjartalinurit hja slikum sjuklingum pegar medferd med Duvyzat er hafin,
medan a samhlida notkun stendur og pegar pad 4 kliniskt vid.

Leiorétta skal blodkaliumlaekkun hja sjiklingum adur en medferd med givinostati er hafin og vidhafa
eftirlit med peim me0 tilliti til vessapurrdar vegna nidurgangs.



Sleppa skal medferd med Duvyzat ef QTc-bilid er > 500 ms eda breytingin fra upphafsgildi er
> 60 ms.

Hjalparefni med pekkta verkun

Sjuklingar med arfgengt friktésadpol mega ekki taka inn lyfid.

Lyfi0 inniheldur 400 mg af sorbitoli 1 hverjum ml sem jafngildir 40 mg/kg. Hafa skal 1 huga samanlog
ahrif lyfja sem innihalda sorbitol (eda fruktosa) og inntoku sorbitols (eda friktosa) i faedu 4 sama tima.
Sorbitdl i lyfjum til inntéku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru inn
samhlida.

Lyfi0 inniheldur 4,4 mg af natriumbensoati i hverjum ml sem jafngildir 0,44 mg/kg.
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta skal varadar pegar Duvyzat er avisad med lyfjum sem vitad er ad lengja QT-bilid med pekktri
e0a hugsanlegri haettu 4 torsade de pointes, svo sem sveafingarlyfjum (t.d. sevoflurani, propofoli),
lyfjum vid hjartslattartruflunum { flokki III (t.d. amiddaroni, sotaloli), lyfjum vid uppkdstum
(ondansetroni), syklalyfjum (azitromycini, klaritromycini, ciproéfloxacini), sveppasykingalyf
(flukodnasoli), gedrofslyfjum (aripiprazoli, risperidoni) og andhistaminum (t.d. famétidini). bessi listi
er leidbeinandi en ekki teemandi.

Ahrif samhlida notkunar Duvyzat og segavarnarlyfja 4 blodflagnafjolda eru ekki pekkt.

Geeta skal varadar vid notkun Duvyzat hja sjuklingum sem taka samhlida lyf sem vitad er ad hakka
priglyseridgildi par sem slikt getur aukio heettuna 4 priglyseridhakkun i blooi.

Ahrif givindstats 4 lyfjahvérf annarra lyfia

Vag CYP3A4 homlun, fyrst og fremst i pérmum, kom fram i rannsoékn a milliverkunum lyfja hja
monnum. Geaeta skal varadar pegar givindstat er gefid samhlioa lyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 og
eru med prongt medferdarbil.

EkKki er haegt a0 utiloka moguleika 4 hamlandi ahrifum a flutningsproétein P-gp i pormum. Gaeta skal
varudar pegar lyf sem vitad er ad eru hvarfefni P-gp flutningsproteina og eru med prongt medferdarbil
eru notud med givinostati.

Veag homlun 4 upptokuferjunni OCT2 i nyrum sast in vitro og i kliniskum rannséknum 4 givinostati
med kreatininmelingum. Geeta skal vartidar pegar lyf sem vitad er ad eru hvarfefni OCT2 ferjunnar og
eru med prongt medferdarbil eru notud med givindstati.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun givinéstats hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 ®xlun (sja kafla 5.3).
Sem varudarradstofun er akjosanlegast ad fordast notkun givinostats 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort givinostat eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Ekki er hagt a0 utiloka
haettu fyrir barn sem er a brjosti. Konur med barn a brjosti skulu ekki nota givinostat.



Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif givinostats a frjosemi hja moénnum. Givinoéstat syndi skadleg
ahrif & innri kynkirtla (accessory glands) hja karlkyns rottum, en hafdi ekki ahrif 4 frjosemi dyra (sja
kafla 5.3). Ekki er vitad hvada pydingu petta hefur fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Givinostat getur haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
Sundl og preyta geta komid fram eftir gjof givinostats (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Oryggisupplysingar Duvyzat byggijast 4 3. stigs, tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu sem
stod yfir i 18 manudi hja alls 179 sjuklingum med Duchenne vodvaryrnun sem geta gengid, 6 ara eda
eldri og voru 1 samhlida steramedferd, par af fengu 118 allt ad 62 mg af givindstati tvisvar sinnum a
solarhring og 61 fékk lyfleysu (EPIDY'S rannsokn).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i rannsékninni med samanburdi vio lyfleysu (byggt a
yfirheitum par sem vid &) voru nidurgangur (38,1%), kvidverkur (33,9%), blodflagnafaed (32,2%),
uppkost (28,8%) og priglyseridhaekkun (22,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru flokkadar hér ad nedan samkvemt MedDRA liffeeraflokkun og tioni (sja toflu 3).
Taflan inniheldur aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd med givindstati
med tidni sem var heerri en 2% samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i EPIDYS rannsokninni.

Tidniflokkar eru skilgreindir samkveemt eftirfarandi flokkun: Mjog algengar (> 1/10) og algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Tafla 3 — Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd meo givindstati
med tioni sem var heerri en 2% samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu i EPIDYS
ranns6kninni .

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar
Sykingar af voldum sykla og .
snikjudyra Maga- og garnabdlga
B160 og eitlar Blodflagnafaed®
Efnaskipti og nering Priglyseridahekkun®  [Minnkud matarlyst
Gedraen vandamal Kvidi
Taugakerfi Sundl
/Edar Margull
Meltingarfzri Nidurgangur®, uppkost, [Hegdatregda

kvidverkir®
HU0 og undirhud R 001, ttbrot
Stodkerfi og bandvefur Voovaverkir, lidverkir,
mattleysi i voOvum
Almennar aukaverkanir og  [Sotthiti breyta
aukaverkanir & ikomustad
Rannsoknanidurstodur Haekkud gildi styrihormdns
skjaldkirtils 1 bl6di©

@ Blodflagnafed felur 1 sér fakkun blodflagna og blodflagnafed;
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® priglyseridhakkun felur i sér priglyseridhekkun og hakkud priglyseridgildi i blodi;

© Nidurgangur felur i sér nidurgang og lausar hegdir;

@ Kvidverkur felur 1 sér kvidverk og verk i efri hluta kvids;

© Heaekkud gildi styrihormons skjaldkirtilsi blodi felur i sér 6edlilegar nidurstodur skjaldkirtilsprofa og
haekkud gildi styrihormoéns skjaldkirtils 1 blooi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Breytingar i bl60i

Synt hefur verid fram a ad givinostat dregur ur blodflagnafjdlda og kom mesta leekkunin fram eftir um
88 daga og blodflagnagildi héldust lag ut medferdina. Engin alvarleg bledingatilvik komu upp i
tengslum vio blodflagnafaed. Blodflagnagildi komust aftur i edlileg gildi eftir u.p.b. 3-4 vikur eftir
leekkun skammta givinostats.

Bloodflagnafaed kom fram hja 32,2% sjuklinga sem fengu Duvyzat en kom ekki fram hja neinum
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Af pessum aukaverkunum voru 86,8% tilkynntar sem vagar og 13,2%
sem midlungsmiklar.

Litill fj6ldi blooflagna leiddi til skammtaleekkunar givinostats hja 28% sjiiklinga. Sjuklingar med
upphafsgildi bl6oflagna sem voru undir nedri moérkum edlilegra gilda voru utilokadir fra patttoku i
rannséknunum.

Leaegri gildi blodrauda og daufkyrninga kom einnig fram hja sjuklingum sem fengu givinostat
samanborid vid lyfleysu.

Breytingar a priglyserioum

Synt hefur verid fram a ad givinostat veldur heekkudum priglyseridgildum en mesta haekkunin sést
eftir u.p.b. 221 dag. Eftir ad gert hefur verid hlé 4 skammtagjof givinostats fara priglyseriogildi aftur
a0 upphafsgildum eftir u.p.b. 90 daga.

Ha gildi priglyserids (p.e. gildi > 300 mg/dl) leiddu til pess ad medferd var hatt hja 2% og til
skammtabreytinga hja 8% sjuklinga sem fengu Duvyzat.

Bloopriglyseridhakkun kom fram hja 22,9% sjuklinga sem fengu medferd med Duvyzat. Af pessum
tilvikum var tilkynnt ad 70,4% veru veg, 25,9% i medallagi og eitt tilvik (3,7%) veri alvarlegt.

Meltingarfeeratruflanir

Meltingarfaeratruflanir, p.m.t. nidurgangur, uppkost og kvidverkur, komu fram hja sjiklingum sem
fengu medferd med givindstati.

Greint var fra nidurgangi hja 38% sjuklinga sem fengu Duvyzat (tilkynnt var um 1 alvarlegt tilvik)
samanborid vid 18% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Nidurgangur kom venjulega fram & fyrstu vikunum
eftir a0 medferd med Duvyzat er hafin.

Uppkostkomu fram hja 29% sjiklinga sem fengu Duvyzat (tilkynnt var um 2 alvarleg tilvik)
samanborid vid 13% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Uppkost komu vanalega fram a fyrstu 2 manudum
medferdar.

Kvidverkur kom fram hja 34% sjuklinga sem fengu Duvyzat samanborid vio 23% sjiklinga sem fengu
lyfleysu. Eitt tilvik kvidverks var alvarlegt.

Lysing a 60rum oedlilegum rannsoknarniourst6oum

Aukaverkanirnar vanvirkur skjaldkirtill og/eda haekkud gildi styrihormdns skjaldkirtils (TSH) 1 blodi
komu fram hja 5% sjiklinga sem fengu medferd med Duvyzat samanborid vid 2% sjiklinga sem
fengu lyfleysu.

Auk pess kom aukaverkunin vanvirkur skjaldkirtill (algeng) fram medan a langtimamedferd st6d.
Gildi styrihormoéns skjaldkirtils 1 blodi var almennt innan vid 2-f6ld efri mork edlilegra gilda med
engar eda smavagilegar breytingar 4 skjaldkirtilshorménum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

4.9 Ofskommtun

Ef grunur leikur 4 ad um ofskdmmtun sé ad rada skal veita studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med
hjartastarfsemi.

5. LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf vid sjukdémum i stodkerfi, ATC flokkur: MO9AX14.

Verkunarhattur

Givinostat er histondeasetylasahemill (HDAC) af flokki I og II sem hefur ahrif a4 vantemprada HDAC-
virkni i voOvum med kyrking, sem veldur ad hluta til sjatkdomsmynd Duchenne védvaryrnunar.

Synt hefur verid fram a4 ad HDAC-hdmlun givinostats dregur ur skemmdum védvaprada, langvinnri
voOdvabolgu, bandvefsaukningu, fituutfellingu og studlar fjolgun hvatbera (mitochondrial biogenesis).
Verkunarhattur givinostats er 6hadur undirliggjandi stokkbreytingu voovaryrnunargensins sem veldur

sjukdémnum.

Voovafituhlutfall samkvemt mati med litrofsgreiningu med seguldémun (MR spectroscopy)

Hlutfall fituhluta sem er til stadar 1 hlidleegum vidfadmavodvum (vastus lateralis muscle, VLM) 1 leeri
var melt i EPIDYS rannsokninni og var notast vid litrofsgreiningu med segulémun. Eftir 18 manudi,
hja sjuklingum med upphafsgildi fyrir fituhlutfall i VLM & bilinu > 5% til < 30%, var medaltal
minnstu fervika a fituhlutfall i VLM 7,63% hja sjuklingum sem fengu Duvyzat samanborid vio
10,56% aukningu hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun Duvyzat hja sjiiklingum med Duchenne védvaryrnun voru metin i EPIDYS
rannsokninni. EPIDYS var 18 manada, 2:1 slembirddud, tviblind, 3. stigs samanburdarrannsokn med
lyfleysu hja 179 sjuklingum med Duchenne védvaryrmun sem geta gengid, 6 ara eda eldri. Givinostat
e0a lyfleysa voru gefin til vidbdtar vid stodugan skammt af barksterum medan a rannsokninni stod.
Sjuklingum var radad i 2 hopa:

e Hopur A (120 sjiklingar): einstaklingar med upphafsgildi fituhlutfalls hlidlegs
viofadmavoodva a bilinu > 5% og < 30%, samkvamt litrofsgreiningu med segulémun.

e Hopur B (59 sjuklingar): einstaklingar med upphafsgildi fituhlutfalls hlidleegs viofadmavodva
utan ofangreindra marka (6nnur viomid voru pau somu).

Meodferdarazetlunin innihélt skammta sem midadir voru vid pyngd. Byrjunarskammtur i upphafi
varl7,7-62 mg af givinoéstati til inntéku tvisvar sinnum a solarhring, med minni skammt & bilinu
11,8-41,4 mg tvisvar sinnum & solarhring. Rannséknarazetluninni var sidan breytt til ad lekka
byrjunarskammtinn fyrir nyja patttakendur 1 11,8-41,4 mg tvisvar sinnum & solarhring og heimilt var
a0 minnka skammtinn enn frekar i 9,4-33,1 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring.

Adalendapunkturinn i hopi A (fyrirfram skilgreinda adalgreiningarpydid) var breyting & peim tima
sem tok ad ganga upp 4 prep 1 stiga (4 stairs climb [4SC]) eftir 18 méanudi.

Adalendapunkti var nad, givinostat dré marktakt (p=0,035) tr afturfor i 4SC melingu samanborid vid
lyfleysu midad vio fyrirfram tilgreinda greiningu & log-kvarda (tafla 4). Pegar nidurstédurnar voru
greindar 1 non-log-kvarda jokst medaltal 4SC malinganna um 1,25 sektundur i givinostat hopnum
samanborid vid 3,03 sekindur i lyfleysuhdépnum (sja toflu 4). Pvi voru medferdarahrif (breyting fra
upphafsgildi, givindstat ad fradreginni lyfleysu) -1,78 sektindur (p=0,037).



Tafla 4 — EPIDYS Rannsékn: Timi (sekundur) i 4SC, breyting fra upphafsgildi a0 manudi 18.
(hopur A)

o Givingstat® Lyfleysa®
Timi i 4SC (N = 81) (N = 39)
Greining a log-kvaroa*
ls\ilfgaallstli krigr;;lstu fervika (log-kvarda 1,27 (0.040) 1,48 (0.058)
(95% ryegisbil) (1,172; 1,372) | (1,317; 1,657)
Hlutfall medaltala minnstu fervika 0,86 (0,071)
(givinostat/lyfleysa) (log-kvarda stadalskekkja) (0’7 45 (’) 989)

(95% oryggisbil) ’ 0 0’3 4’5

p-gildi )

Greining ekki 4 log-kvaroa

Medaltal minnstu fervika 1,25 3,03
(95% oryggisbil) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
Munur 4 medaltali minnstu fervika (givinostat- 178

lyfleysa) i

(95% oryggisbil) (_3’48 %’3_704106)

p-gildi ’

*Qreining 4 log-kvarda var framkvamd par sem gognin voru ekki normaldreifo.

Y Givindstat eda lyfleysa voru gefin til vidbotar vid stodugan skammt af barksterum medan 4
rannsokninni st6d.

Athugio: Medaltal minnstu fervika, oryggisbil og p-gildi eru fengin med notkun
samfervikagreiningarlikani (ANCOVA) a breytingu fra upphafsgildi i 4SC eftir 18 manudi.

Tulka skal hlutfall medaltala minnstu fervika fra upphafsgildi sem tidnibreytingu (lokagildi (end of
series[ EOS])/upphafsgildi).

Mynd 1 lysir raunmedaltima (observed mean time) i 4SC 4 72 vikna medferdartimanum hja badum
hépum.

Mynd 1 — Rannsékn 48: Medalraunbreyting sem kom fram i sekiindum i 4SC eftir meoferd yfir
tima (hopur A)
4,0

—&— Givindstat (N=81)
-0- Lyfleysa (N=39)

3,0 1 (m}

2,0 A1

1,0 1

4SC, Medalbreyting fra upphafsgildi, sek.

"1 — =
0,0 3 o
0 12
Timi (vikur)
Medalbreyting fra upphafsgildi (95% CI), sk
Givinostat 0,03(-0,13,019)  0,05(-0,10,0.21) 0,21 (0,01, 0,41) 0,61(0,32,091) 0,60 (0,26, 0,95) 1,31 (0,73, 1,90)
Lyfleysa 0,18 (-0,19,0,23) 0,32 (-0,00, 0,64) 0,53 (0,07, 0,98) 1,42 (0,34, 2,49) 2,71(0,45, 4.98) 2,89 (060, 5,18)

*Givinostat eda lyfleysa voru gefin til vidbotar vid stodugan skammt af barksterum medan 4
rannsokninni stod.

Helstu aukaendapunktar verkunar 1 hopi A voru breyting 4 gildi fyrir likamlega virkni metin med
North Star Ambulatory Assessment (NSAA) fra upphafi til 18 manada, timi sem pad tok a0 risa fra
golfi (TTR); fjarleegd gengin a4 6 minttum (6MWT); vodvastyrkur metinn med pvi ad rétta ar hné og
beygja olnboga samkvaemt melingu med voovahandmeliteeki (HHM) og fituhlutfall hlidlaegs
vidfadmavodva samkvamt litrofsgreiningu med segulémtaekni (MRS). A heildina litid toldust
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nidurstodur helstu aukaendapunkta, sem notadir voru til ad leggja mat 4 virkni, styrk og byggingu
voova, ekki uppfylla vidmid til ad geta talist tolfreedilega marktaekar midad vid fyrirfram tilgreinda
Hochberg-greiningu. Hins vegar voru allar nidurstodur givinostat 1 hag (mynd 2).

Mynd 2 — EPIDYS ranns6kn: Adalendapunktar og helstu aukaendapunktar verkunar
givinostats samanborio vio lyfleysu (hépur A)S

Givinostati i hag Meaferdarahrif

] (95% CI) p-gildi
[ asc | + 0,86 (0.75,099)  0,0345
Heildarstig NSAA ! + 191(0,30,353) 0,0209

*

0,61(0,41,0,93) 0,0202
3,28 {9,57,3,02) 0,3044
10,0 (12.1,32,0)  0,3723

= Uppsafnad tap a virkni

Virkni

L 3

Timi sem tok ad risa, sek.

| BMWT, m :

»

E {Rétt ar hné, Nikg f . 0,19 (0,03, 0.40)  0,0902

& | Olnbogi beygdur, Nikg f * 0,09 (0,04,021) 0,1818

o :

X MRS 4 hliblagum vidfabmavodva) . 292 (564-020) 0,0354
2 0 2 4

Stodlud medferdarahnf og 95% ClI

Y Givindstat eda lyfleysa voru gefin til vidbotar vid stodugan skammt af barksterum medan 4
rannsokninni st6d. CI=06ryggismork.

Langtimadryggi, pol og verkun givinostats eru metin i yfirstandandi, opinni, framskyggnri, langtima
framhaldsrannsokn (OLE) sem kallast STUDY 51. Sjaklingar sem luku 2. stigs givinostat
rannsokninni (STUDY 43) og sjuklingar sem luku 3. stigs givinostat rannséknunum (EPIDY'S) voru
skradir i STUDY 51. A9 auki voru 30 sjuklingar sem ekki h6fou fengid givindstat 4dur skradir i OLE
hopinn. Alls voru 207 karlkyns sjuklingar skradir og peir fengu givindstat med skammtadzetlun sem
midast vid pyngd i skdommtum sem voru & bilinu 9,4 mg tvisvar sinnum & solarhring til 62 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Allir sjuklingarnir h6fou verid 4 stodugum skommtum af barksterum adur en peir
hofu patttoku og héldu afram medferd med barksterum medan 4 rannsékninni stod.

Ekki er buid ad akvarda avinning/dhaettu af notkun givinostats &n samhlida barksteramedferdar hja
sjuklingum med Duchenne védvaryrnun.

Ekki er buid ad akvarda avinning/dhaettu af notkun givindstats hja sjuklingum sem geta ekki gengio
(non-ambulatory).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum & Duvyzat
hja einum eda fleiri undirhopum barna med Duchenne védvaryrnun.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pyodir ad bedio er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppferir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Givinostat frasogast vel eftir inntoku. Medalplasmapéttni eykst i réttu hlutfalli vid skammta og

hamarksplasmapéttni naest um 2-3 klukkustundum eftir lyfjagjof. Fiturik st6dlud maltid olli nokkurri
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aukningu & utsetningu (um 30% aukningu 4 flatarmali undir plasmapéttniferli [AUC] og um 20%
haekkun 4 hamarksplasmapéttni [Cmax]) 0g seinkun & tima ad hamarkspéttni (Tmax) 0r 2 i 3 klst.
Plasmapéttni neer jafnvaegi innan 5 til 7 daga eftir lyfjagjof, beedi eftir skommtun einu sinni eda tvisvar
sinnum & so6larhring. Midlungsmikil uppséfnun sem var innan vid 2-f6ld kom fram eftir lyfjagjof
tvisvar sinnum & solarhring,.

Lifeolisfraedileg lyfjahvarfagreining, p.m.t. gégn heilbrigdra sjalfbodalida, spadi fyrir um adgengi hja
monnum vid inntdku > 50% eftir staka lyfjagjof fyrir skammtabilid 44,3 til 177,2 mg.

Dreifing
Givinostat er um pad bil 96% bundid plasmaproteinum ur ménnum og safnast ad litlu leyti inn 1 raud

blookorn (blod/plasmahlutfall=1,3).

Umbrot

In vitro rannsoknir & ensimblondum r ménnum asamt umbrotum dyra in vitro og in vivo syndi ad
givindstat umbrotnar ad miklu leyti og myndar nokkur umbrotsefni. CYP450 og UGT eru ekki hluti af
meginumbrotsferlunum. Ensimin sem mynda adalumbrotsefnin hafa adeins verid greind ad hluta.
Fjogur helstu umbrotsefni, sem eru ovirk, hafa verid greind i moénnum og dyrum en i mismiklu magni.

Brotthvarf

[ plasma synir givinostat tvifasa brotthvarfsmynd med medaltal endanlegs brotthvarfsfasa
(helmingunartima) um 6 klst. Brotthvarf givinostats er liklega had umbrotum og sidan utskilnadi um
nyru og i galli. Lagt hefur verid mat 4 tskilnad givinéstats og helstu umbrotsefna hja ménnum i pvagi
hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir staka og endurtekna skammta af givinostati. Hlutfall obreytts
givinostats sem fannst 1 pvagi var afar lagt, baeoi eftir staka og endurtekna lyfjagjof tvisvar sinnum a
solarhring (< 3% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf givinostats eru linuleg par sem AUCe sem nzest eftir stakan skammt er sambeerilegt vid
endurtekna skammta einu sinni & sélarhring, med moégulegt lagmark af synilegri uppséfnun virka
efnisins yfir timabil ( uppsofnunarhlutfoll hafa reynst vera 4 bilinu 1,0 - 1,7).

Linulegt samband var profad eftir staka gjof 44,3 til 354,4 mg skammta og endurtekna gjof 44,3 til
177,2 mg skammta.

byngd
Lyfjahvarfagreiningar 4 pydi syndu fram & ad pyngd hafoi markteek ahrif 4 uthreinsun givindstats.

Ahrifin eru ekki linuleg, p.e.a.s. ahrifin eru meiri i leegri pyngdarflokkum en minni i pyngdarflokkum
30 kg og pyngri. bvi er melt med ad mida skammta vid pyngd.

Eiginleikar tiltekinna hopa

Lyfjahvarfagreiningar 4 pyoi syndu ad aldur eda samhlida notkun barkstera hefur engin ahrif a
lyfjahvorf givinostats.

Lyfjahvorf givinostats hafa verid metin hja karlkyns sjuklingum med Duchenne védvaryrnun, 6 ara og
eldri.

Skert lifrarstarfsemi
Givinostat hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varadar vid
lyfjagjof hja pessum sjiklingum og vidhafa eftirlit med lyfinu hja peim.

Skert nyrnastarfsemi

Givinostat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hins vegar er ekki
buist vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & Gtsetningu fyrir givindstati par sem utskilnadur um nyru
er ekki ein af helstu brotthvarfsleidum givinoéstats.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum givindstats eftir endurtekna skammta hja rottum og 6pum kom fram
skammtahad feekkun hvitra blodkorna med tengdri ryrnun i eitlakerfi (hostarkirtill, eitlar og milta),
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ahrif a fj6lda raudra blodkorna og blodflagna og ahrif & frumumagn i beinmerg. Aukning lifrarensima
kom einnig fram. Hja 6pum leiddi pad auk pess til ofvaxtar gallganga. Pessar eiturverkanir gengu
almennt til baka pegar lyfjagjof var hatt, en komu fram vid laegri Gtsetningu givindstats hja dyrum en
sast vi0 radlagdan hamarksskammt fyrir menn (MRHD).

Eiturverkanir 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Givinostat skiladi jakvaedri nidurstodu fyrir fasabreytingu (frameshift mutation) vio haa skammta in
vitro i bakterium (Ames prof), neikvaedri nidurstodu i spendyrafrumum (TK+/- 1 eitilfrumum musa) og
neikvaedri nidurstoou i spendyrafrumum in vivo i erfdabreyttum BigBlue rottum og i Pig-a genasettinu
(locus).

Nidurstadan er su ad givinostat felur ekki 1 sér marktaeka eiturverkun 4 erfoaetni in vivo.

Engar upplysingar liggja fyrir Gr rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum givindstats enn sem
komid er.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

Givinostat olli skammtahddum samdreetti 1 staerd og pyngd innri kynfeera karla sem komu fram jafnvel
vid minnsta skammt. Hja dyrum sem fengu medalstora og stdra skammta jokst timabil fyrir mokun og
dro6 ar magni mokunartappa (copulation plugs) sem liklega ma rekja til roskunar i framleidslu sae0is.
Hins vegar komu ekki fram ahrif a sadisbreytur eda fjolda pungadra kvendyra.

Aukaverkanir 8 moédur komu fram vid stora skammta i rannsoknum & fosturvisum/fostrum og i
rannsoknum 4 eiturverkunum 4 burdarmals- og eftirburdarproska. Ahrif 4 medgongu, proska
fosturvisa/fosturs og faeribreytur gots voru talin stafa af eiturverkunum 4 modur. Hins vegar komu
fram ahrif a proska fosturvisa/fosturs og faribreytur gots vid midlungsskammta i rannsokn a proska
fosturvisa/fosturs hja rottum og kaninum auk pess sem pad kom fram hja lagskammtahopi i
rannsokninni 4 eiturverkunum a burdarmals- og eftirburdarproska. Engin skadleg ahrif voru 4 hegdun
aftkveema, voxt taugakerfis, kynproska eda @xlunarvirkni.

A heildina litid komu fram eiturverkunarahrif 4 aexlun vid laegri Gtsetningu fyrir givindstati hja dyrum
en nadist vid MRHD, ad undanskildum rannséknum 4 fosturvisis- og fosturproska hja kaninum med
oryggismork um 10 gagnvart ménnum vido MRHD.

Eiturverkanir hji ungum dyrum

Hja rottum komu fram nokkur ahrif 4 bloofradilegar breytur og eitlakerfid vid stéra skammta, sem
gengu til baka a0 fullu eda ad hluta. Pessi ahrif komu fram vid minni Gtsetningu fyrir givindstati hja
dyrum en kom fram vio0 MRHD. Engin medferdartengd ahrif komu fram med tilliti til vaxtar dyra,
kynproska, sxlunarstarfsemi eda taugaatferlisproska.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Polysorbat 20 (E432)

Glyserol (E422)

Tragakantgummi (E413)

Natriumbensoat (E211)

Ferskjubragd: nattiruleg bragdefni, bragdefni, propylenglykol (E1520)
Rjomabrag0: nattiruleg bragdefni, bragdefni, propylenglykol (E1520)
Natriumsakkarin (E954)

Fljétandi sorbitol (E420)

Vinsyra (E334)

Natriumhydroxio (E524)

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3 ar.
Eftir a0 umbdir hafa veri0 rofnar: 60 dagar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gulbrunt glas r pélyetylenterepalati sem inniheldur 140 ml af mixtaru, lokad med barnadryggisloki
ur hapéttni polyetyleni med sprautumillistykki ur lagpéttni polyetyleni.

Hver pakkning inniheldur eitt glas og eina 5 ml kvardada munngjafarsprautu.

Fimm (5) ml sprauta er kvordud fra 1 til 5 ml 1 0,5 ml prepum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. Markadosleyfishafi

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

ftalia

Simi: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/25/1930/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADPSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 6. jini 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKAPDPSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

eda

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og samkvamt pvi parf markadsleyfishafi ad senda inn samantektir
um Oryggi lyfsins 4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e DPegar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samrami vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta verkun og 6ryggi givindstats vid medferd 4 Duchenne
vodvaryrnun hja rolfaerum sjuklingum, 6 ara og eldri, sem fa samhlida barkstera,
skal markadsleyfishafinn framkvaema og skila nidurstddum ur slembiradadri,
tviblindri, lyfleysustyrdri rannsokn a rolfeerum sjuklingum med Duchenne
vOdvaryrnun samkvaemt sampykktri rannsoknardeetlun.

31.juli 2033

Til a0 stadfesta langtima verkun og 6ryggi givindstats vid medferd 4 Duchenne
voovaryrnun hja rolfeerum sjuklingum, 6 ara og eldri, sem fa samhlida barkstera,
skal marka0sleyfishafinn framkvema og skila lokanidurstédum 0r rannsdkn an
inngrips byggori a gognum fra rannsoknarsetrum og/eda sjuklingaskram
samkvemt sampykktri rannsoknaraeetlun.

Lokaskyrsla:
desember
2037
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Duvyzat 8,86 mg/ml mixtira, dreifa
givinostat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 8,86 mg af givinostati (sem hydroklorideinhydrat)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumbensoat (E211) og sorbitdl (E420). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtuara, dreifa
Glas med 140 ml asamt 5 ml kvardadri skammtasprautu

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

Hristid, med pvi ad snta glasinu upp og 4 hvolf u.p.b. 40 sinnum i ad minnsta kosti 30 sekindur par til
vokvinn er ordinn einsleitur

E3k 5

Skannadu hér til ad nalgast fylgisedil eda fardu & www.duvyzat.cu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP:
Rofna pakkningu skal nota innan 60 daga
Dagsetning pegar pakkning lyfsins var rofin:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

ftalia

Simi: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1930/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Duvyzat

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKING A GLASI

1. HEITI LYFS

Duvyzat 8,86 mg/ml mixtira, dreifa
givinostat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 8,86 mg af givinostati (sem hydroklorideinhydrat)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumbensoat (E211), og sorbitol (E420)
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtura, dreifa
140 ml

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Sja fylgisedil fyrir notkun
Hristid fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Rofna pakkningu skal nota innan 60 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

ftalia

Simi: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1930/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Duvyzat 8,86 mg/ml mixtuara, dreifa
givindstat

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Duvyzat og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Duvyzat

Hvernig nota 4 Duvyzat

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Duvyzat

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Duvyzat og vid hverju pad er notad
Duvyzat inniheldur virka efnid givindstat.

bad er notad til ad meohondla Duchenne vodvaryrnun hja sjuklingum 6 ara og eldri, sem geta gengio og
eru i steramedferd.

Duchenne vodvaryrnun stafar af stokkbreytingum i DMD-geninu. Pessar breytingar 4 geninu skerda
starfsemi voovafrumna og leida til vaxandi nidurbrots vodva.
Me0 pvi a0 hindra virkni HDAC ensima i vodvafrumum kemur Duvyzat i veg fyrir nidurbrot voova.

2. Adur en byrjad er ad nota Duvyzat

Ekki ma nota Duvyzat
- Ef pu (eda barnid) erud med ofnaemi fyrir givinodstati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Varnaodaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Duvyzat er notad.

Duvyzat faekkar blodfrumum, einkum fjélda blodflagna sem sja um blodstorku (astand sem kallast
blodflagnafaed).

Laeknirinn mun mala blodflagnagildi adur en medferd er hafin og reglulega allan pann tima sem
medferd med Duvyzat varir.

Laeknirinn geeti minnkad skammtinn til ad fjolga blodflogum eda stodvad medferd med Duvyzat ef
blodflagnafed er vidvarandi.

Latio lekninn vita ef vart verdur vid 6ventar bleedingar.

Duvyzat getur tengst auknu magni fitu (priglyserida) i blodinu.
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Leeknirinn tekur blodprufur adur en medferd med Duvyzat er hafin og reglulega medan a4 meodferd
stendur til ad lata meela priglyseridgildin.

Skammturinn af givindstati gaeti verid minnkadur ef um er ad reeda vidvarandi aukningu fitu
(priglyserida) 1 blodinu.

Leeknirinn getur stoovad medferdina ef pad dregur ekki ur bloofitu (priglyseridum) pratt fyrir ad gripid
hafi verid til breytinga 4 matara0i og skammtar minnkadir.

Duvyzat geeti valdid nidurgangi og uppkdstum medan 4 medferd stendur.

Leeknirinn gaeti adlagad skammtinn af Duvyzat ef um verulegan nidurgang er a0 reeda eda stodvad
meodferd ef ekki dregur ur nidurgangi og uppkostum.

Laeknirinn geeti thugad ad nota lyf til ad medhdondla uppkdst og nidurgang, til ad koma i veg fyrir
ohoflegt vokvatap.

Storir skammtar af Duvyzat (5 sinnum staerri en radlagdur skammtur) geta valdid oreglulegum
hjartsleetti. Lacknirinn leggur mat 4 hvort pi megir nota Duvyzat pegar aukin haetta er 4 6edlilegum
hjartsleetti, 6edlilegum steinefnagildum i likamanum eda pegar um er ad raeda samhlida notkun annarra
lyfja.

Leaeknirinn geeti meelt starfsemi hjartans pegar notkun a4 Duvyzat er hafin ef til stadar eru undirliggjandi
hjartavandamal eda lyf sem geta valdid éreglulegum hjartslatti eru notud.

Laeknirinn gaeti ihugad ad hatta medferd med Duvyzat ef um oreglulegan hjartslatt er ad reda.

Hafid samband vid laeekninn, sem gaeti stodvad medferdina med Duvyzat, ef eitthvad af ofangreindu
kemur fram.

Notkun annarra lyfja samhlida Duvyzat
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Duvyzat getur aukid hattuna 4 aukaverkunum tiltekinna lyfja med pvi ad auka magn pessara lyfja i

blodinu. A medal peirra lyfja ma nefna:

- karbamazepin, fenytoin (lyf notad til meodferdar vio flogaveiki),

- amitriptylin (lyf notad til ad medhdndla depurd og punglyndi),

- digoxin (lyf notad til ad medhondla hjartabilun og 6edlilegan hjartslatt),

- metformin (lyf vid sykursyki af tegund II),

- amilorid (lyf notad til ad medhondla haan blodprysting),

- histamin vidtakablokkar af tegund 2 (lyf notad til ad medhondla skeifugarnar- og magasar og
brjostsvida).

Geeta skal varudar pegar Duvyzat er gefid med lyfjum sem vitad er ad valdi 6reglulegum hjartsleetti.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. Lattu laekni vita tafarlaust ef pi verdur pungud medan & medferd med Duvyzat
stendur. Fordast skal notkun Duvyzat 4 medgoéngu eda medan 4 brjostagjof stendur.

Akstur og notkun véla
Lyfi0 getur valdid sundli eda preytu. Ef vart verdur vid sundl eda preytu skaltu ekki aka eda nota
vélar.

Duvyzat inniheldur sorbitdl, natriumbenso6at og natrium

Sorbitol:

Lyfi0 inniheldur 400 mg af sorbitoli i hverjum ml.

Sorbitol breytist 1 fruktosa. Peir sem hafa fengid per upplysingar hja laekni ad peir (eda barnid) séu
med opol fyrir akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt fraktosadpol, sem er mjog
sjaldgeefur erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fraktosa, skulu reda vid lekninn
adur en lyfid er notad.
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Natriumbensoat:
Lyfid inniheldur 4,4 mg af natriumbensdati i hverjum ml.
Natriumbensoat getur aukid 4 gulu (gulnun hudar og augna) nybura (allt ad 4 vikna).

Natrium:
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Duvyzat

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Duvyzat 4 ad taka inn me0 sprautu. Lyfid & ad taka tvisvar sinnum 4 solarhring. R40lagdur skammtur
af Duvyzat fer eftir likamspyngd samkveamt pvi sem synt er i t6flu 1.

Tafla 1 — Radlagdour skammtur

Pyngd (kg) Riammal Duvyzat mixtl'lr,u sem.z'l a0 taka tvisvar sinnum a
solarhring
>150g<20 2,5 ml
>200g <40 3,5 ml
> 40 og <60 5,0 ml
=60 6,0 ml

Ef avisadur skammtur er steerri en 5 ml i hverjum skammti parf ad nota sému munngjafarsprautuna
aftur.

Leeknirinn geeti purft ad minnka skammtinn (sja t6flu 2) ef akvedin einkenni koma fram (sja
Varnadarord og varadarreglur):

o faekkun blodflagna;

¢ midlungsmikill eda verulegur nidurgangur (hegdir oftar en 4 sinnum 4 sélarhring);

e aukid magn fitu i bl6dinu.

Tafla 2 — Fyrsta skammtaminnkun

Pyngd (kg) Riammal Duvyzat mixtl'lr,u sem.zi a0 taka tvisvar sinnum a
solarhring
>150g <20 2,0 ml
>200g <40 2.5 ml
>40 0g <60 3,5 ml
2 60 4,5 ml

Ef ekki dregur tr ofangreindum einkennum geeti l&knirinn minnkad radlagdan skammt enn frekar (sja
toflu 3).
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Tafla 3 — Onnur skammtaminnkun

Pyngd (kg) Rummal Duvyzat l.nixtl'lru,, d’reifu sem 4 a0 taka tvisvar
sinnum a solarhring
>150g <20 1,5 ml
>200g<40 2,0 ml
>40 0g <60 3,0 ml
2 60 4,0 ml

Ef pessi einkenni eru enn til stadar eda ef pu finnur fyrir éreglulegum hjartsleetti gaeti leeknirinn ithugad
ad heetta medferd med Duvyzat.

Adfero vio lyfjagjof

Duvyzat er til inntoku.

Mixtaruna skal hrista i hondunum um 40 sinnum i ad minnsta kosti 30 sekindur med pvi ad snda
glasinu 4 hvolf og til baka samfellt par til mixtaran hefur blandast vel og far einsleitt ttlit.
Mixtaran er skommtud med pvi ad nota kvoroudu munngjafarsprautuna.

Mikilvaegar upplysingar um skommtun Duvyzat:
Féadu leidbeiningar fra leekninum eda lyfjafreedingi um hvernig eigi ad mala dvisadan skammt.
*  Taktu Duvyzat samkvaemt fyrirmaelum leknisins (sja toflur 1, 2, 3);
* Raolagdur skammtur af Duvyzat er tekinn inn 2 sinnum & solarhring;
*  Taktu Duvyzat eins og pad kemur fyrir (mé ekki pynna i/med vatni eda 66rum vokvum);
*  Taktu Duvyzat med mat til ad draga Ur beisku bragdi givinostats;
»  Alltaf skal nota munngjafarsprautuna (5 ml) sem fylgir med Duvyzat til ad taka lyfid inn.

Adeins i fyrsta skipti sem glasio er
notad: Takid Duvyzat glasid og 5 ml
munngjafarsprautuna ar éskjunni (sja
mynd A).

Lokio a glasinu

Glasid -

5 ml munngjafarsprauta

1. skref. Getid pess ad glasid s¢
tryggilega lokad og hristio glasid um
40 sinnum i ad minnsta Kosti

30 sekundur med pvi ad snua glasinu
samfellt & hvolf og til baka (sja mynd
B). Hattid pegar Duvyzat mixtran
hefur blandast vel og far einsleitt utlit.
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2. skref. Opnid glasid med pvi ad yta &
lokio & glasinu og snua pvi til vinstri
(rangselis) (sja mynd C). Ekki henda
loki glassins.

3. skref.

Adeins fyrir fyrstu notkun: Takid um
medfylgjandi munngjafarsprautu sem a
a0 nota og stingid enda (oddi) hennar
péttingsfast ofan 1 opid & millistykki
glassins (sja mynd D).

Fyrir alla sidari notkun: Takio um
medfylgjandi munngjafarasprautu sem
4 a0 nota, ytid stimplinum alla leid
nidur (til ad losa loft) og stingid enda
(oddi) munngjafarsprautunnar
péttingsfast ofan 1 opid & millistykki
glassins (sja mynd D).

-—

op a millistykki glassins

4. skref. Hvolfid glasinu 4 medan
munngjafarsprautunni er haldid a
sinum stad. Dragid stimpilinn geetilega
ut til ad draga ut 6rlitid af mixtaru.
Prystiod sidan stimplinum alla leid inn
til ad fjarlegja loftbolur (sja mynd E).

5. skref. Dragid stimpilinn geetilega Ut
par til nedsti hluti stimpilsins nemur
vid merkingarnar a
munngjafarsprautunni fyrir avisadan
skammt af Duvyzat (sja mynd F).

Ef avisadur skammtur er sterri en 5 ml
parf ad nota somu
munngjafarsprautuna oftar en einu
sinni.

<= nedsti hluti stimpilsins
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6. skref. Haldid stimplinum 1 sému
stoou, snid glasinu vid 1 upprétta
stodu og leggid glasid geetilega nidur a
flatt yfirbord. Fjarlaegid
munngjafarsprautuna med pvi sniia
henni eda toga hana gaetilega upp tr
opinu & millistykki glassins. Ekki
halda 1 stimpilinn &
munngjafarsprautunni par sem hann
gaeti dregist Gt (sja mynd G).

Takid eda gefid Duvyzat um leid og
lyfid hefur verid dregid upp i
munngjafarsprautuna. Ekki geyma
fulla munngjafarsprautu.

7. skref. Getid pess ad avisad magn L
(ml) af Duvyzat hafi verid dregid upp i
munngjafarsprautuna (sja mynd H).

Mynd H synir demi um 5 ml skammt.
Pao kann ad vera ad pér verdi gefinn
skammtur sem er i 60ru magni.

8. skref. Barnio eoda fullordnin
einstaklingurinn & ad sitja upprétt(ur)
pegar skammtur af Duvyzat er tekinn
inn. Setjid enda (odd)
munngjafarsprautunna upp ad
innanverdri kinninni. Ytid gaetilega 4
stimpilinn par til hann er kominn alla
leid nidur og ekkert lyf er eftir i
munngjafarsprautunni.

Ef avisadur skammtur er staerri en 5 ml
skal endurtaka 3. skrefid til og me0 8.
skrefi til ad gefa pad sem eftir er af
skammtinum.

9. skref. Eftir notkun skal setja lok
glassins aftur 4 og snua pvi til haegri
(réttsaelis) til ad loka glasinu (sja mynd

0.

Mynd I

10. skref. bvoid munngjafarsprautuna
med vatni og leyfid henni ad porna.

Geymid munngjafarsprautuna &
hreinum, purrum stad.

Ef tekinn er steerri skammtur af Duvyzat en malt er fyrir um
Hafid samband vid leekninn eda sjukrahus ef tekinn er steerri skammtur af Duvyzat en avisadur hefur
verio.
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Leeknirinn mun dkveda hvada medferd verdur veitt. betta getur falid i sér eftirlit meo hjartastarfsemi
pinni.

Ef gleymist ad taka Duvyzat

Mikilvagt er a0 taka réttan skammt.

Ef pt gleymir skammti skaltu taka naesta skammt pegar porf er a.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Ef heett er ad nota Duvyzat
Ekki hatta ad taka Duvyzat 4n pess ad reda vid lekninn.
Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
bu geaetir fengid eina eda fleiri af eftirfarandi aukaverkunum eftir ad hafa tekid Duvyzat:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- verkur i maga (kvid)

- faekkun blodflagna (blodflagnafad)

- nidurgangur

- haekkud gildi blodfitu (priglyseriohaekkun)

- hiti (sotthiti)

- uppkost

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- kvioi

- hagdatregda

- minnkud matarlyst

- sundl

- ro0i 1 hud (hérundsrodi)

- preyta

- nidurgangur og uppkdst (maga- og garnabolga)

- bl6dséfnun undir hud (margull)

- haekkud gildi styrihorméns skjaldkirtils (TSH) 1 bl6oi
- lidverkir

- voovaverkir

- mattleysi i voovum

- utbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgise0li. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Duvyzat

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og glasinu & eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Rofna pakkningu skal nota innan 60 daga.
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Fargid 6llum leifum af Duvyzat mixturu 60 dogum eftir ad ilatid var fyrst opnad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Duvyzat inniheldur
Virka innihaldsefnid er givinostat.
Hver ml af mixtiru inniheldur 8,86 mg af givinostati (sem hydroklorideinhydrat).

Onnur innihaldsefni eru: polysorbat 20 (E432), glyserél (E422), tragakantgiimmi (E413),
natriumbensoat (E211), ferskjubragdefni (nattaruleg bragdefni, bragdefni, propylenglykol E1520),
rjomabragdefni (natturuleg bragdefni, bragdefni, propylenglykol E1520), natriumsakkarin (E954),
fljotandi sorbitol (E420), vinsyra (E334), natriumhydroxid (E524), hreinsad vatn.

Lysing a utliti Duvyzat og pakkningastaeroir

Duvyzat er hvit til beinhvit eda daufbleik mixtara.

Pakkning med einu 140 ml glasi.

Glasinu er pakkad med einni 5 ml kvardadri munngjafarsprautu. Munngjafarsprautan er kvordud fra
1til 5mli0,5 ml skrefum.

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

Framleioandi

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spéann

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

20126 Milano
Italia

Skannadu k6dann med fartaeki til ad nalgast fylgisedilinn 4 mismunandi tungumalum.

E3k 5

Eda farou a slooina https://www.duvyzat.eu

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour MM/AAAA

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.
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Pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.
Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu

32



VIDAUKI 1V
NIDURSTADA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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Niodurstada Lyfjastofnunar Evropu um:

. Skilyrt markaosleyfi

A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahettu-avinningshlutfallid réttlaeti ad maelt
sé me0 veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er utskyrt i opinberu evrépsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).

. Samsvérun

bad er alit CHMP ad Duvyzat samsvari ekki lyfjum med markadsleyfi vid fatioum sjukdomum i

skilningi 3. greinar reglugerdar framkvaemdastjornarinnar (EB) nr. 847/2000 eins og nanar er utskyrt i
opinberu evropsku matsskyrslunni.
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