BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ér foreml for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstidnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 1 produktresumén om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duvyzat 8,86 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 8,86 mg givinostat (som hydrokloridmonohydrat).
Hjilpamne(n) med kind effekt

En ml innehaller 4,4 mg natriumbensoat (E211).
En ml innehaller 400 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension.
Vit till benvit eller svagt rosa, homogen suspension efter blandning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Duvyzat ér avsett for behandling av Duchennes muskeldystrofi (DMD) hos patienter med bevarad
gangformaga fran 6 ars alder som far samtidig behandling med kortikosteroider.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med givinostat ska paborjas av ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med
Duchennes muskeldystrofi.

Dosering

Trombocytantal och triglyceridnivéer ska kontrolleras innan behandling med givinostat inleds.
Behandling med givinostat ska inte pdbdrjas hos patienter med ett trombocytantal under 150 x 10%/1.
Under behandling ska trombocytantal och triglyceridnivéer dvervakas enligt rekommendation nedan
for att avgdra eventuellt behov av doséndringar (se avsnitt 4.4 samt nedanstaende anvisningar for
dosjustering).

Hos patienter med underliggande hjirtsjukdom eller de som har samtidig behandling med ldkemedel
som orsakar QT-forlingning ska ett EKG tas i samband med att behandling med givinostat inleds,
under samtidig behandling med QT-forldngare samt vid kliniskt behov (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dos givinostat ér baserad pa kroppsvikt och ska ges peroralt tva ganger dagligen (se
tabell 1).



Tabell 1 — Doseringsrekommendationer

Vikt® Dos Mi:ingd oral suspension
15 kg till mindre dn 22,2 mg tva ganger 2,5 ml tva ganger dagligen
20 kg dagligen
20 kg till mindre dn 31 mg tvé ganger 3,5 ml tva ganger dagligen
40 kg dagligen
40 kg till mindre &n 44,3 mg tva ganger 5 ml tvéa génger dagligen
60 kg dagligen
60 kg eller mer 53,2 mg tva ganger 6 ml tva ganger dagligen
dagligen

@ Baserat pa faktisk kroppsvikt

Beslut om fortsatt behandling av patienter som forlorat gangformégan ska fattas av behandlande ldkare
baserat pa en Overgripande nytta-riskbedémning.

Dosjustering for trombocytopeni, diarré eller hypertriglyceridemi

Dosen ska sinkas (se tabell 2) for patienter med:

o mindre dn 150 x 10° trombocyter/l, verifierat med tvd mitningar med en veckas mellanrum

o mattlig till svar diarré (fler 4n 4 tarmtomningar per dag)

o mer 4n 300 mg triglycerider/dl vid fastande, verifierat med tvé métningar med en veckas
mellanrum.

Baserat pa biverkningarnas allvarlighetsgrad ska behandlingsuppehéll 6vervégas fore doséndring.

Tabell 2 — Dosdndringar vid biverkningar

Forsta dosindring® Andra dosindring®
Viki® Dos Miingd (?ral Dos Miingd (fral
suspension suspension
15 kg till . o e o . o o o
. N 17,7 mg tvd ginger 2 ml tva ganger 13,3 mg tvad ginger 1,5 ml tva ganger
mindre dn . . ) .
dagligen dagligen dagligen dagligen
20 kg
20 kg till s o s o o o -
. N 22,2 mg tva ganger 2,5 ml tva ganger 17,7 mg tvd ginger 2 ml tva ganger
mindre dn . . . .
dagligen dagligen dagligen dagligen
40 kg
4(.) kg tl}l 31 mg tvé génger 3,5 ml tva ganger 26,6 mg tva ganger 3 ml tva ganger
mindre dn . . . .
60 ke dagligen dagligen dagligen dagligen
60 kg eller | 39,9 mg tva ganger 4,5 ml tva ganger 35,4 mg tva génger 4 ml tva ganger
mer dagligen dagligen dagligen dagligen

@ Baserat pa faktisk kroppsvikt

® Om biverkningen(-arna) kvarstar efter den forsta dosindringen, fortséitt med den andra
doséndringen.

® Om biverkningen(-arna) kvarstér efter den andra dosindringen ska Duvyzat sittas ut.

Patienter ska inte ta dubbel dos eller en extrados om en dos har missats.

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet for Duvyzat hos barn under 6 &rs &lder har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt




For oral anvdndning.

Fore anvdandning maste suspensionen skakas i minst 30 sekunder genom att vinda pa flaskan 180
grader upp och ned cirka 40 ganger, och man ska dérefter kontrollera att suspensionen ser homogen ut.
Felaktig skakning kan orsaka over- eller underdosering.

Duvyzat maste tas som det ar (dvs. inte spddas med vatten eller andra vétskor).

Suspensionen ska administreras med hjilp av den medfoljande graderade orala doseringssprutan for att
méta upp den méngd suspension som motsvarar patientens forskrivna dos.

Duvyzat ska tas tillsammans med mat for att motverka den beska smaken hos givinostat.

4.3. Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologiska effekter

Givinostat ar forknippat med dosrelaterad trombocytopeni och andra tecken pa myelosuppression,
inklusive minskat hemoglobinvirde och neutropeni.

Effekten dr mest uttalad pa trombocytantalet (se avsnitt 4.8).

Fullstdndig blodstatus ska tas innan behandling med givinostat inleds. Trombocytantalet ska dvervakas
noggrant under behandling med givinostat, dvs. varannan vecka de forsta 2 ménaderna, i manad 3 och
var 3:e manad déarefter.

Vid ihéllande trombocytopeni ska dosen givinostat justeras. Behandlingen ska avbrytas om besvéren
kvarstér (se avsnitt 4.2).

Hos patienter vars dos hojts pa grund av viktokning ska trombocytantalet 6vervakas noggrant
varannan vecka under de forsta 2 ménaderna efter doshdjningen.

Forhojda triglyceridnivder

Givinostat ar forknippat med forhdjda triglyceridnivéer.

Triglyceridnivaer ska matas innan behandling med givinostat inleds.

Triglyceridnivaer ska 6vervakas som minst efter tre manader, efter sex méanader och darefter varje
halvér.

For DMD-patienter med ihallande férhojda triglyceridnivaer i fastande tillstdnd (> 300 mg/dl) ska
dosen av givinostat justeras enligt anvisningarna i avsnitt 4.2.

Behandling med givinostat ska avbrytas om triglyceridnivaer forblir forhojda trots adekvat
kostintervention och dosjustering (se avsnitt 4.2).

Mag-tarmrubbningar

Diarré och krikningar var mycket vanliga biverkningar i kliniska prévningar med givinostat inom
DMD (se avsnitt 4.8).

Diarré och krikningar &r ofta forekommande de forsta veckorna efter att behandling med givinostat
har inletts.

Antiemetika eller lakemedel mot diarré kan 6verviagas under behandling med givinostat.

Vitska och elektrolyter ska ersittas efter behov for att forebygga uttorkning.

Dosen givinostat ska justeras vid maéttlig till svar diarré (fler 4n 4 tarmtdmningar per dag) (se
avsnitt 4.2).

Behandlingen ska avbrytas om besvéren kvarstar (se avsnitt 4.2).

QTc-forlangning

Givinostat kan orsaka forlangt QTc-intervall vid doser som &r 5 gdnger hogre dn rekommenderad dos.
Givinostat ska anvindas med forsiktighet hos patienter med 6kad risk for ventrikuléra arytmier
(inklusive torsades de pointes), patienter med medfott langt QT-syndrom, kransartdrsjukdom,
elektrolytrubbningar eller vid samtidig anvindning av andra ldkemedel som man vet orsakar QT-



forlangning. Hos dessa patienter ska EKG tas i samband med att behandling med Duvyzat inleds,
under samtidig behandling med QT-férldngare samt vid kliniskt behov.

Hos patienter med hypokalemi ska detta korrigeras innan behandling med givinostat inleds och
Overvakas 1 héndelse av uttorkning pa grund av diarré.

Duvyzat ska tillfalligt sdttas ut om QT-intervallet 4r > 500 ms eller om fordandringen fran baseline dr
> 60 ms.

Hjilpamnen med kind effekt

Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvinda detta likemedel.

Detta ldkemedel innehéller 400 mg sorbitol per ml vilket motsvarar 40 mg/kg.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i lidkemedel for oralt bruk kan péverka biotillgdngligheten av andra ldkemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Detta ldkemedel innehéller 4,4 mg natriumbensoat per ml vilket motsvarar 0,44 mg/kg.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ér nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet rekommenderas nér Duvyzat forskrivs med ldkemedel med kéind QT-forléngande effekt
med kénd eller mojlig risk for torsades de pointes, t.ex. anestetika (t.ex. sevofluran, propofol),
antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol), antiemetika (ondasetron), antibiotika (azitromycin,
klaritromycin, ciprofloxacin), antimykotika (flukonazol), antipsykotika (aripiprazol, risperidon) och
antihistaminer (t.ex. famotidin). Listan &r vdgledande och inte fullstindig.

Effekten av samtidig anvindning av Dyvyzat och antitrombotiska medel p& trombocytantalet &r okand.

Duvyzat ska anviandas med forsiktighet hos patienter som far samtidig behandling med likemedel
kénda for att 6ka triglyceridvirden eftersom detta kan oka risken for hypertriglyceridemi.

Givinostats effekter pd andra likemedels farmakokinetik

En svag CYP3A4-hdmning, framfor allt i tarmen, har visats i en ldkemedelsinteraktionsstudie (DDI)
pa ménniska. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av givinostat och lakemedel som &r
substrat for CYP3A4 och har ett smalt terapeutiskt intervall.

En potentiell risk for hdmning av transportproteinet P-gp i tarmen kan inte uteslutas. Likemedel som
ar kinda substrat for P-gp-transportdren och har ett smalt terapeutiskt intervall bor anvindas med
forsiktighet tillsammans med givinostat.

En svag himning av den renala upptagstransportéren OCT2 har observerats in vitro och i kliniska
provningar med givinostat genom kreatininmatningar. Lakemedel som &r kdnda substrat for OCT2-
transportdren och som har ett smalt terapeutiskt intervall bor anvéindas med forsiktighet tillsammans
med givinostat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvidndning av givinostat hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgéird bor anvéndning av givinostat undvikas under graviditet.

Amning



Det ar okédnt om givinostat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det ammande
barnet kan inte uteslutas. Givinostat ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av givinostat pa fertilitet hos médnniska. Hos hanrattor visades
biverkningar av givinostat pa accessoriska konskdortlar, men fertiliteten hos djur paverkades inte (se
avsnitt 5.3). Relevansen for manniska ar okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Givinostat kan ha mindre paverkan pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Yrsel och utmattning kan forekomma efter administrering av givinostat (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Duvyzat dr baserad pa en dubbelblind, placebokontrollerad, 18 manader lang

fas 3-studie med totalt 179 DMD-patienter med bevarad gangférmaga i aldern 6 ar eller dldre med

samtidig kortikosteroidbehandling. Av dessa fick 118 patienter upp till 62 mg givinostat tvd gdnger
dagligen och 61 fick placebo (EPIDY S-studien).

De vanligaste rapporterade héndelserna i den placebokontrollerade studien (baserat pa aggregerade
termer dér sa ar tillampligt) var diarré (38,1 %), buksmaértor (33,9 %), trombocytopeni (32,2 %),
krékningar (28,8 %) och hypertriglyceridemi (22,9 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och frekvens (se tabell 3).
Tabellen innehéller biverkningar rapporterade hos givinostatbehandlade patienter med en frekvens
over 2 % jamfort med placebobehandlade patienter i EPIDY S-studien.

Frekvenserna anges enligt f6ljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data).



Tabell 3 — Biverkningar rapporterade med en frekvens éver 2 % hos givinostatbehandlade

patienter jimfort med placebo i den placebokontrollerade EPIDY S-studien

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Infektioner och infestationer Gastroenterit
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni®
Metabolism och nutrition Hypertriglyceridemi®  [Minskad aptit
Psykiatriska storningar Angest
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet
Blodkérl Hematom
Magtarmkanalen Diarré®, krikningar, Forstoppning

buksmirta@
Hud och subkutan vivnad Erytem, hudutslag
Muskuloskeletala systemet Myalgi, artralgi,
och bindvav muskelsvaghet
IAllménna symtom och/eller [Pyrexi Utmattning
symtom vid
administreringsstillet
\Undersokningar och Forhojt

tyreoideastimulerande
hormon i blod®

provtagningar

@ Trombocytopeni omfattar minskat trombocytantal och trombocytopeni

® Hypertriglyceridemi omfattar hypertriglyceridemi och forhdjda triglyceridnivaer i blodet

© Diarré omfattar diarré och mjuk avforing

@ Buksmirta omfattar buksmérta och smérta i vre del av buk

© Forhojt tyreoideastimulerande hormon i blod omfattar onormalt tyreoideafunktionstest och forhojt
tyreoideastimulerande hormon i blod.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska fordndringar

Givinostat har visats minska trombocytantalet, med den storsta minskningen observerad efter cirka
88 dagar. Trombocytantalet forblev lagt under hela behandlingstiden. Inga allvarliga
blodningshéndelser relaterade till trombocytopeni rapporterades. Efter dosreduktion tergick
trombocytantalet till normala nivaer inom cirka 3-4 veckor.

Trombocytopeni forekom hos 32,2 % av patienterna som behandlades med Duvyzat, jamfort med inga
fall i placebogruppen. Av dessa héndelser rapporterades 86,8 % som lindriga och 13,2 % som
mattliga.

Légt trombocytantal ledde till dosreduktion hos 28 % av patienterna. Patienter med trombocytantal
under den nedre normalgrénsen vid baseline exkluderades fran studien.

Minskade nivéer av hemoglobin och neutrofila granulocyter observerades ocksa hos patienter som
behandlades med givinostat jamfort med placebo.

Férdndrade triglyceridnivder

Givinostat har visats 0ka triglyceridnivéer, med den storsta 6kningen observerad efter cirka 221 dagar.
Efter utsdttning av givinostat atergick triglyceridnivéaerna till baselinevirden inom cirka 90 dagar.
Hoga triglyceridnivaer (dvs. > 300 mg/dl) ledde till utséttning hos 2 % och dosjustering hos 8 % av
patienterna som behandlades med Duvyzat.

Hypertriglyceridemi forekom hos 22,9 % av patienterna som behandlades med Duvyzat. Av dessa
héndelser rapporterades 70,4 % som lindriga, 25,9 % som mattliga och i ett fall (3,7 %) som allvarlig.

Gastrointestinala storningar



Gastrointestinala storningar inklusive diarré, krakningar och buksmaérta férekom hos patienter
behandlade med givinostat.

Diarré rapporterades hos 38 % av patienter behandlade med Duvyzat (med 1 allvarligt fall rapporterat)
jamfort med 18 % av patienter pa placebo. Diarré forekom vanligtvis under de forsta veckorna efter
behandlingsstart med givinostat.

Krikning férekom hos 29 % av patienter behandlade med Duvyzat (med 2 allvarliga fall rapporterade)
jamfort med 13 % av patienter pa placebo. Kriakning forekom vanligtvis under de forsta

2 behandlingsméanaderna.

Buksmarta forekom hos 34 % av patienter behandlade med Duvyzat jamfort med 23 % av patienter pa
placebo. Ett fall av buksmaérta var allvarligt.

Beskrivning av andra avvikande laboratorievirden

Biverkningar i form av hypotyreos och/eller forhdjda nivéer av tyreoideastimulerande hormon (TSH)
forekom hos 5 % av patienter som behandlades med Duvyzat jamfort med 2 % av patienter som fick
placebo.

Vid langtidsbehandling observerades dessutom hypotyreos (vanlig biverkning).

Nivéer av tyreoideastimulerande hormoner i blod var generellt inom 2 génger den dvre normalgrinsen,
med inga eller endast marginella férdndringar av tyreoideahormoner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av en misstinkt 6verdos ska understddjande behandling, inklusive hjartovervakning, séttas
in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rérelseapparaten, ATC-kod: M09AX14.

Verkningsmekanism

Givinostat dr en himmare av histondeacetylaser (HDAC) klass I och II, som modulerar den
okontrollerade HDAC-aktiviteten i dystrofisk muskulatur, vilket bidrar till patologin vid Duchennes
muskeldystrofi (DMD).

Givinostats HDAC-hdmning har visats reducera muskelfiberskador, kronisk muskelinflammation,
fibros, fettinlagring samt frimja mitokondriell biogenes.

Givinostats verkningsmekanism &r oberoende av den bakomliggande mutationen i dystrofingenen som
orsakar sjukdomen.

Muskelfettfraktion beddmd med MR-spektroskopi

Andelen fettfraktion i musculus vastus lateralis (VLM) i laret mattes i EPIDYS-studien med hjélp av
magnetresonansspektroskopi (MR-spektroskopi). Efter 18 manader, hos patienter med en VLM-
fettandel i intervallet > 5 % till <30 % vid baseline, var 6kningen i LS-medelvirde av VLM-
fettandelen 7,63 % hos patienter behandlade med Duvyzat jamfort med 10,56 % hos patienter som fick
placebo.

Klinisk effekt och sidkerhet




Sdkerhet och effekt av Duvyzat hos DMD-patienter utviarderades i EPIDY S-studien. EPIDY'S var en
18 manader lang, randomiserad (2:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie som inkluderade
179 DMD-patienter med bevarad gangforméga i &ldern 6 ar eller dldre. Givinostat eller placebo gavs
som tillagg till en stabil dos kortikosteroider under hela studien. Patienterna rekryterades till

2 grupper:

o Grupp A (120 patienter): patienter med baslinjevdrde for VL MFF i intervallet > 5 % till
<30 %, faststdlld med MRS.

. Grupp B (59 patienter): patienter med baslinjevirde for VL MFF utanfor ovanstaende intervall
(6vriga kriterier var samma).

En viktbaserad doseringsregim tillimpades. Startdosen var initialt 17,7-62 mg peroralt givinostat tvd
génger dagligen, med en reducerad dos pa 11,8-41,4 mg tvd ganger dagligen. Protokollet dndrades
dérefter for att sénka startdosen for nya studiedeltagare till 11,8-41,4 mg tva ganger dagligen, med
mojlighet till ytterligare dosreduktion pa 9,4-33,1 mg tva génger dagligen.

Det priméra effektmaéttet i grupp A (forutbestdmd primér analysgrupp) var fordndringen i tid for att ga
upp fyra trappsteg (4SC) efter 18 ménader.

Det priméra effektmattet uppfylldes, givinostat reducerade minskningen i 4SC signifikant (p = 0,035)
jamfort med placebo baserat pa den i forutbestimda analysen med logaritmisk skala (tabell 4). Nar
resultaten analyserades med en icke-logaritmisk skala 6kade genomsnittlig tid for 4SC med

1,25 sekunder i givinostatgruppen jamfort med 3,03 sekunder i placebogruppen (se tabell 4).
Behandlingseffekten (foréndring fran baseline, givinostat minus placebo) var -1,78 sekunder
(p=10,037).

Tabell 4 — EPIDYS-studien: Tid (sekunder) for 4SC, forindring frian baseline till 18 minader
(grupp A)

- Givinostat® Placebo®
Tid for 4SC (N = 81) (N = 39)
Analys med logaritmisk skala”

GLS-medelvirde (log-skala SE) 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)
(95 % KI) (1,172;1,372) | (1,317; 1,657)
S];S—medelvéirde (givinostat/placebo) (log-skala ( 8’3 25(06097 é 3 |

(95..% KD) 0,0345

p-vérde

Analys utan logaritmisk skala

LS-medelvirde 1,25 3,03

(95 % KI) (0,311; 2,181) | (1,666; 4,394)
Skillnad i LS-medelvirden (givinostat—placebo) -1,78

(95 % KI) (-3,462; -0,1006)

p-virde 0,0374

* Analys utfordes med logaritmisk skala eftersom data inte var normalférdelade.

Y Givinostat eller placebo administrerades i tilligg till en fast dos kortikosteroider under hela studien.
Obs! LS-medelvirden, KI och p-véirden erhélls frén en kovariansanalys (ANCOV A)-modell av
fordndring i 4SC fran baseline efter 18 manader.

Forandring i GLS-medelvirdet fran baseline ska tolkas som en frekvensforiandring (EOS/baseline).

I figur 1 beskrivs observerad genomsnittlig tid for 4SC under de 72 behandlingsveckorna i de tva
grupperna.

Figur 1 — studie 48: Observerad genomsnittlig forindring i sekunder for 4SC enligt behandling
over tid (grupp A)
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Givinostat 0,03(-0,13,0,19)  0,05(-0,10,0,21)  0,21{0,01,0,41) 0,61(0,32, 0,91) 0,60 (0,26, 0,95) 1,31{0,73, 1,90)
Placebo 0,18(-0,19,0,23)  0,32(-0,00,0,64) 0,53 (0,07, 0,98) 1,42 (0,34, 2,49) 2,71(0,45, 4,98) 2,89 (0,60, 5,18)

*Givinostat eller placebo gavs som tilligg till en stabil dos kortikosteroider under hela studien.

De viktiga sekundéra effektmatten i grupp A var fordndring fran baseline efter 18 ménader i: fysisk
formaga bedomd med skalan North Star Ambulatory Assessment (NSAA), tid att resa sig fran golvet
(TTR), géngstracka under sex minuter (6MWT), muskelstyrka utviarderad genom kniextension och
armbégsflexion métt med handhéllen myometri (HHM) samt fettandel i vastus lateralis-muskeln
utvirderad med magnetresonansspektroskopi (MRS). Sammantaget uppnadde resultaten for de viktiga
sekundéra effektmatten avseende funktion, styrka och muskelmorfologi inte formell statistisk
signifikans baserat p& den forutbestimda Hochberg-analysen, men alla utfall var till fordel for
givinostat (figur 2).

Figur 2 — EPIDYS-studien: Priméra och viktiga sekundiira effektméitt for givinostat jimfort
med placebo (grupp A)3

Till férdel fér givipostat Behandlingseffekt .
:ﬂ (95 % Kl) p-véarde

43SC * 0,86 (0,75,0,99) 0,0345
= | NSAA, totalpoang * 1,91 (0,30, 3,53)  0,0209
§ = Kumulativt funktionsbortfall + 0,61 (0,41,0,93) 0,0202
Z Tid fér att resa sig, sek * -3,26 (9,57, 3,02) 10,3044

| BMWT, m * 10,0 ¢12,1, 32,0)  0,3723

g { Kn&extension, N/kg * 0,19 ¢0,03 (0,40) 0,0902

%\ Armbagsflexiion, N/kg + 0,09 (0,04, 0,21 0,1818

g { MRS, vastus lateralis + -2,92 (5,64 -0,20) 0,0354
2 0 2 4

Standardiserad behandlingseffekt och 95 % Kl
Y Givinostat eller placebo gavs som tilligg till en stabil dos kortikosteroider under hela studien.

Langtidssidkerhet, tolerabilitet och effekt for givinostat utvérderas i en pagaende prospektiv, dppen
langtidsforlangningsstudie (OLE) kallad STUDY 51. Patienter som slutfort givinostat fas 2-studien
(STUDY 43) och patienter som slutfort givinostat fas 3-studier (EPIDYS) inkluderades i STUDY 51.
Dessutom inkluderades 30 patienter utan tidigare exponering for givinostat i OLE-kohorten. Totalt
inkluderades 207 manliga patienter som fick givinostat enligt en viktbaserad dosregim fran 9,4 mg tva
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ganger dagligen upp till 62 mg tva ganger dagligen. Alla patienter stod pa en stabil dos
kortikosteroider fore inskrivning och fortsatte med kortikosteroidbehandling under hela studien.

Nytta-riskforhéllandet for givinostat utan samtidig kortikosteroidbehandling hos DMD-patienter har
inte faststillts.

Nytta-riskforhéllandet for givinostat hos patienter utan bevarad gangforméga har inte faststéllts.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Duvyzat for
en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen for DMD.

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om”villkorat godkdnnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel.

Europeiska ladkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Givinostat absorberas vil efter peroral administrering. Medelkoncentrationerna i plasma okar pa ett

dosproportionellt sétt och maximal plasmakoncentration uppnas cirka 2-3 timmar efter administrering.
En standardiserad fettrik méltid resulterade i en viss 6kning i exponering (cirka 30 % Okning i arean
under kurvan [AUC] for plasmakoncentration &ver tid, cirka 20 % 6kning i hogsta
plasmakoncentration [Cmax]) och en forldngning av tid till hogsta koncentration (Tmax) fran 2 till

3 timmar. Steady state-koncentrationer uppnés inom 5 till 7 dagar béde efter dosering en gang och tva
ganger dagligen. En mattlig ackumulering pa under det dubbla observerades efter administrering tva
ganger dagligen.

En fysiologiskt baserad farmakokinetisk analys, inklusive data fran friska forsokspersoner,
forutspadde en oral biotillgdnglighet hos médnniska pa > 50 % efter engéngsdos oralt i intervallet 44,3
till 177,2 mg.

Distribution
Givinostat dr cirka 96 % bundet till humana plasmaproteiner och fordelas 1 viss mén till roda
blodkroppar (blod/plasma-kvot = 1,3).

Metabolism

In vitro-studier med humana enzympreparat samt studier av djurmetabolism bade in vitro och in vivo
har visat att givinostat genomgér omfattande metabolism och bildar flerta metaboliter. CYP450 och
UGT-enzymer ér inte involverade i de huvudsakliga metabola reaktionerna. Enzymerna som bildar de
primédra metaboliterna har endast delvis identifierats. Fyra huvudsakliga metaboliter, som &r inaktiva
har karaktériserats hos badde ménniska och djurarter, d&ven om méngdforhallandena skiljer sig at.

Eliminering

Givinostat uppvisar i plasma en tvafasisk eliminationsprofil med en genomsnittlig uppenbar terminal
eliminationsfas (halveringstid) pa cirka 6 timmar. Elimineringen av givinostat ér sannolikt beroende
av metabolism foljt av renal och biliér utsondring. Utséndringen av givinostat och dess huvudsakliga
metaboliter 1 urin hos ménniska har utvarderats hos friska forsdkspersoner efter bade engangs- och
upprepad dosering av givinostat. Andelen oférdndrat givinostat som aterfanns i urinen var mycket lag
efter administrering som bade engédngsdos och upprepad dos tva ganger dagligen (< 3 % av given dos).

Linjédritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for givinostat ar linjér, eftersom AUC,, efter engédngsadministrering &r jimf{orbar
med den efter upprepad daglig dosering, med en mgjlig minimal synlig ackumulering av den aktiva
substansen 6ver tid (ackumulationskvoter i intervallet 1,0-1,7).
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Linjaritet testades efter engdngsadministrering av doser fran 44,3 till 354,4 mg och upprepad
administrering av doser fran 44,3 till 177,2 mg.

Vikt

Baserat pa populationens farmakokinetiska analyser visade sig vikten ha en signifikant effekt pa
givinostats clearance.

Effekten ér inte linjér, dvs. effekten ar storre vid légre vikter och mindre vid vikter pa 30 kg och
darover. Darfor rekommenderas dosering baserad pa vikt.

Egenskaper i specifika grupper

Populationens farmakokinetiska analyser visar att &lder eller samtidig administrering av
kortikosteroider inte har nadgon effekt pa givinostats farmakokinetik.

Farmakokinetiken for givinostat har utvérderats hos manliga pediatriska DMD-patienter fran 6 ars
alder.

Nedsatt leverfunktion
Givinostat har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas vid
administrering och dvervakning av lakemedlet hos dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Givinostat har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion forvéntas
dock inte paverka exponeringen av givinostat eftersom renal utsondring inte ar en signifikant
elimineringsvég for givinostat.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I upprepade perorala toxicitetsstudier med givinostat i rattor och apor observerades en dosberoende
minskning av antalet vita blodkroppar med tillhorande atrofi av lymfoida organ (thymus, lymfkortlar
och mjilte), minskning av antalet réda blodkroppar och blodplattar samt minskad cellhalt i
benmaérgen. En 6kning av leverenzymer observerades ocksa. Hos apor inducerades dessutom
gallgangshyperplasi. Dessa toxiska effekter var i allméanhet reversibla efter avslutad behandling, men
upptradde vid lagre exponeringar for givinostat hos djur d4n de som uppnds vid hogsta
rekommenderade dos for manniska (MRHD).

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Givinostat var vid hoga doser positivt for ldsramsmutationer in vitro i bakterier (Ames test), negativt i
déggdjursceller (TK+/- i muslymfomeceller) och negativt in vivo i transgena Big Blue-rattor samt i pig-
a-lokuset.

Sammantaget bedoms givinostat inte ha ndgon relevant genotoxisk potential in vivo.

For nirvarande finns inga tillgdngliga data fran karcinogenicitetsstudier med givinostat.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Givinostat orsakade dosberoende minskningar i storlek och vikt p4 manliga accessoriska kdnsorgan
redan vid den ldgsta dosen. Djur som fick medelhdg och hog dos uppvisade ett férlangt prekoitalt
intervall och férre kopulationspluggar, troligen till f6ljd av stord ejakulatbildning. Spermieparametrar
och antal draktiga honor péverkades dock inte.

Moderns biverkningar observerades vid hdga dosnivaer i studier av embryofetal samt pre-och
postnatal utvecklingstoxicitet. Effekter pa dréktighet, embryofetal utveckling och kullparametrar
beddmdes vara sekundéra till moderns toxicitet. Effekter pa embryofetal utveckling och
kullparametrar observerades dock redan vid medelhdga doser i den embryofetala studien pa ratta och
kanin samt vid 14g dos i pre-/postnatal utvecklingsstudie. Ingen negativ paverkan ségs pa
avkommornas beteende, neurologiska utveckling, konsmognad och reproduktionsforméga.
Sammantaget observerades reproduktionstoxikologiska effekter vid lagre exponeringar for givinostat
hos djur dn de som uppnas vid MRHD, med undantag for embryofetalstudien i kanin dar
sakerhetsmarginalen var cirka 10 i forhallande till human exponering vid MRHD.
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Juvenil toxicitet

Hos rattor observerades vissa effekter pa hematologiska parametrar och lymfoida organ vid hoga
dosnivéer, vilka var helt eller delvis reversibla. Dessa effekter observerades vid ldgre
givinostatexponeringar hos djur d4n de som uppnas vid MRHD. Inga behandlingsrelaterade effekter pa
tillvaxt, konsmognad, reproduktionsforméga eller neurobeteendemaéssig utveckling observerades hos
djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 20 (E432)

Glycerol (E422)

Dragantgummi (E413)

Natriumbensoat (E211)

Persikosmak: naturliga aromdmnen, aroméamnen, propylenglykol (E1520)
Griaddsmak: naturliga aromdmnen, aromdmnen, propylenglykol (E1520)
Natriumsackarin (E954)

Flytande sorbitol (E420)

Vinsyra (E334)

Natriumhydroxid (E524)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter forsta 6ppnande: 60 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Biérnstensfargad flaska av polyetentereftalat innehallande 140 ml oral suspension med en
barnskyddande forslutning av hogdensitetspolyeten och en sprutadapter av ldgdensitetspolyeten.
Varje forpackning innehaller en flaska och en graderad 5 ml oral doseringsspruta.

5 ml-sprutan &r graderad fran 1 till 5 ml i steg om 0,5 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Tfn: +39 02 64431
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info@italfarmacogroup.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1930/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 06 juni 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

eller

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i artikel 9 1
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjétte manad.

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lidkemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.
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e - nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE
FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ér ett villkorat godkénnande for forséljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
For att bekrafta effekt och sdkerhet for givinostat vid behandling av 31 juli 2033
Duchennes muskeldystrofi hos patienter i aldern 6 ar och dldre, med
bevarad gangférmaga och vid samtidig behandling med kortikosteroider,
ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning genomfoéra och ldmna in
resultat fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
enligt ett dverenskommet protokoll.

For att bekrafta den langsiktiga effekten och sdkerheten for givinostat vid Slutlig rapport:
behandling av Duchennes muskeldystrofi hos patienter i aldern 6 ar och December 2037
dldre, med bevarad gdngformaga och vid samtidig behandling med
kortikosteroider, ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning
genomfora och ldmna in de slutliga resultaten fran en icke-
interventionsstudie som &r baserad pa data fran provningsstillen och/eller
patientregister enligt ett verenskommet protokoll.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duvyzat 8,86 mg/ml oral suspension
givinostat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 8,86 mg givinostat (som hydrokloridmonohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: natiumbensoat (E211) och sorbitol (E420) Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
Flaska med 140 ml med en 5 ml graderad doseringsspruta.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Oral anvéndning.

Skaka, genom att véinda flaskan upp och ned cirka 40 ganger, under minst 30 sekunder tills vétskan ar
enhetligt blandad.

oR0

Skanna hér for bipacksedeln eller gé till www.duvyzat.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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EXP:

Anvénds inom 60 dagar efter 6ppnande.
Datum for forsta 6ppnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

20126
Italien
Tfn: +
info@)

Milano

39 02 64431
italfarmacogroup.com

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1930/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT:

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Duvyzat

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18,
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duvyzat 8,86 mg/ml oral suspension
givinostat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 8,86 mg givinostat (som hydrokloridmonohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: natriumbensoat (E211) och sorbitol (E420)
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
140 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning
Skaka vil fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
Anvénds inom 60 dagar efter 6ppnande.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italien

Tfn: +39 02 64431
info@italfarmacogroup.com

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/25/1930/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Duvyzat 8,86 mg/ml oral suspension
givinostat

vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Duvyzat dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Duvyzat

Hur du tar Duvyzat

Eventuella biverkningar

Hur Duvyzat ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Duvyzat iar och vad det anvinds for
Duvyzat innehéller den aktiva substansen givinostat.

Det anvénds for att behandla Duchennes muskeldystrofi (DMD) hos patienter som &r 6 ar och éldre,
med bevarad gangforméga och som behandlas med kortikosteroider.

DMD orsakas av mutationer i DMD-genen. Dessa fordndringar i genen forsdmrar muskelcellernas
funktion och leder gradvis till nedbrytning av muskler.

Genom att blockera aktiviteten i sa kallade HDAC-enzymer i muskelcellerna motverkar Duvyzat
muskelnedbrytningen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Duvyzat

Ta inte Duvyzat
- om du (eller ditt barn) ar allergisk mot givinostat eller nigot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Duvyzat.

Duvyzat minskar antalet blodkroppar i blodet, framfor allt antalet blodpléttar som é&r viktiga for att
blodet ska kunna levra sig (ett tillstind som kallas trombocytopeni).

Likaren kommer att kontrollera nivan av blodplattar i ditt blod fére behandlingsstart och regelbundet
under hela behandlingsperioden med Duvyzat.

Léakaren kan komma att sdnka dosen for att antalet blodplattar ska dka eller avbryta behandlingen med
Duvyzat om trombocytopeni kvarstar.

Vid ovintad blddning ska du meddela lidkaren.
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Behandling med Duvyzat kan orsaka forhéja nivéaer av blodfetter (triglycerider).

Innan du borjar behandlingen med Duvyzat och regelbundet under behandlingen kommer lékaren att ta
blodprov for att kontrollera dina triglyceridnivéer.

Om nivéerna av dina blodfetter (triglycerider) forblir hoga kan dosen av givinostat behdva sinkas.

Om nivéerna av blodfetter (triglycerider) inte gar ner trots kostférandringar och sankt dos kan ldkaren
besluta att avbryta behandlingen.

Du kan uppleva diarré och krakningar medan du tar Duvyzat.

Lékaren kan justera dosen Duvyzat beroende pa hur allvarlig diarrén ar eller, om ingen forbéttring av
diarré och krékningar sker, avbryta behandlingen.

Lékaren kan dverviga anvdndning av ldkemedel for att behandla krakningar, diarré och for att undvika
for stor viétskeforlust.

Hoga doser av Duvyzat (5 gdnger hdgre dn rekommenderad dos) kan orsaka oregelbundna hjértslag.
Vid en 6kad risk for hjartrytmrubbningar, avvikande mineralnivaer i kroppen eller vid samtidig
anvindning av andra likemedel utreder likaren om anvéndning av Duvyzat ar lampligt.

Lakaren kan komma att kontrollera din hjartfunktion nir behandling med Duvyzat inleds om du har
bakomliggande hjirtbesvir eller anvénder ladkemedel som kan orsaka oregelbundna hjértslag.
Liakaren kan dvervéga att avbryta behandlingen med Duvyzat om dina hjirtslag dr oregelbundna.

Kontakta ldkaren, som kan avbryta behandlingen med Duvyzat, om niagot av ovanstdende
forekommer.

Andra liikkemedel och Duvyzat
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Duvyzat kan 6ka risken for biverkningar av vissa andra lakemedel genom att 6ka mingden av dessa
lakemedel i blodet. Nagra av dessa ldkemedel omfattar:

- karbamazepin, fenytoin, (epilepsildkemedel)

- amitriptylin (Iakemedel for behandling av nedstimdhet och depression)

- digoxin (ladkemedel for behandling av hjértsvikt och onormal hjéartrytm)

- metformin (likemedel mot typ 2-diabetes)

- amilorid (likemedel f6r behandling av hogt blodtryck)

- Hj-receptorblockerare (Iidkemedel mot tarm- och magsar samt halsbrénna)

Forsiktighet rekommeneras niar Duvyzat anvénds tillsammans med lédkemedel som man vet orsakar
oregelbunden hjartrytm.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvinder detta lakemedel. Om du blir gravid under tiden du tar Duvyzat ska du omedelbart ta
kontakt med din lékare. Anvéndning av Duvyzat ska undvikas om du &r gravid eller ammar.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Detta likemedel kan orsaka yrsel eller trétthet. Om du kénner dig yr, kor inte bil och anvéind inte négra
maskiner.

Duvyzat innehéller sorbitol, natriumbensoat och natrium

Sorbitol:

Detta ladkemedel innehallar 400 mg sorbitol per ml.

Sorbitol dr en killa till fruktos. Om du (eller ditt barn) inte tl vissa sockerarter, eller om du (eller ditt
barn) har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, drftlig sjukdom som gor att man
inte kan bryta ner fruktos, kontakta lékare innan du anvinder detta ldkemedel.

Natriumbensoat:
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Detta ldkemedel innehéllar 4,4 mg natriumbensoat per ml.
Natriumbensoat kan 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfédda (upp till 4 veckors
alder).

Natrium:
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Duvyzat

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Duvyzat ska tas via munnen med hjélp av en doseringsspruta. Det ska tas tva ganger om dagen. Den
rekommenderade dosen av Duvyzat beror pa din kroppsvikt enligt vad som anges i tabell 1.

Tabell 1 — Rekommenderad dos

Vikt [ke] Miingd Duvyzat oral sufl[;egrllisgi:llll som ska tas tva ginger
15 till mindre én 20 2,5ml
20 till mindre 4n 40 3,5ml
40 till mindre 4n 60 5,0 ml
60 eller mer 6,0 ml

Om den forskrivna dosen dr mer dn 5 ml per dos kan du anvdnda samma doseringsspruta mer &n en
gang.

Dosen kan behdva sénkas (se tabell 2) av ldkaren om vissa symtom upptréder (se Varningar och
forsiktighet):

. minskat antal blodpléttar

. mattlig till svar diarré (fler &n 4 tarmtomningar per dag)

. forhojda nivaer av blodfetter.

Tabell 2 — Forsta dosminskning

Vikt [ke] Miingd Duvyzat oral sufll;eglllisgi:: som ska tas tva ginger
15 till mindre én 20 2,0 ml
20 till mindre an 40 2,5ml
40 till mindre 4n 60 3,5ml
60 eller mer 4,5 ml

Om ovanstaende besvir inte forbéttras kan ldkaren vilja sdnka dosen ytterligare (se tabell 3).
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Tabell 3 — Andra dosminskning

Vikt [ke] Mingd Duvyzat oral suflgeglllisgi(e): som ska tas tva ganger
15 till mindre én 20 1,5 ml
20 till mindre 4n 40 2,0 ml
40 till mindre 4n 60 3,0 ml
60 eller mer 4,0 ml

Om besviren dnda kvarstar eller om du upplever oregelbundna hjartslag kan ldkaren besluta att helt
avbryta behandlingen med Duvyzat.

Administreringssétt

Duvyzat ska sviljas.

Den orala suspensionen maste skakas for hand 1 minst 30 sekunder genom att vinda flaskan cirka
40 ganger upp och ned tills den orala suspensionen dr noga blandad och har ett enhetligt utseende.
Suspensionen doseras med hjélp av den graderade orala doseringssprutan.

Viktig information om hur Duvyzat doseras:
Fraga ldkare eller apotekspersonal om hur du méter upp ordinerad dos.
. Ta Duvyzat enligt 1dkarens ordination (se tabell 1, 2, 3)

. Rekommenderad dos Duvyzat tas via munnen 2 ganger om dagen
. Ta Duvyzat som det dr (ska inte spadas i/med vatten eller andra vétskor)
. Duvyzat ska tas tillsammans med mat for att minska den bittra smaken hos givinostat
. Anvind alltid den orala doseringssprutan (5 ml) som medfoljer ldkemedlet.
Endast nér flaskan anvinds for
forsta gangen: Ta ut flaskan med Flasklock =
Duvyzat och den 5 ml orala
doseringssprutan ur kartongen (se
Flaska —
figur A).
5 ml oral doseringsspruta
- Sprutcylinder
/ L. 7 Spets
Kotv I Gradering
Figur A
Steg 1: Kontrollera att flaskan &r \
ordentligt forsluten och skaka den \ \ ;‘S\
cirka 40 ganger under minst / N - e A
Q;E:/ / /-
30 sekunder genom att upprepade / O\
ganger vinda flaskan upp och ned (se % o
figur B). Sluta nér Duvyzat oral -
suspension dr vl blandad och har ett .
enhetligt utseende. Figur B
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Steg 2: Oppna flaskan genom att
trycka ner flasklocket och vrida det &t
vénster (moturs) (se figur C). Kasta
inte flasklocket.

Steg 3:

Endast vid forsta anvindning: Ta
den medf6ljande orala
doseringssprutan som ska anvindas
och for in sprutspetsen i flaskadapterns
Oppning (se figur D).

Vid alla andra anvindningstillfillen:
Ta den medfoljande orala
doseringssprutan som ska anvandas
och tryck in kolven hela viagen (for att
pressa ut luften) och for med fast hand
in spetsen i flaskadapterns Gppning (se
figur D).

.

Flaskadapterns 6ppning

-

Fim
[1u
Lm
[ A

:

Steg 4: Medan du haller
doseringssprutan pé plats, vind flaskan
upp och ner. Dra langsamt ut kolven
for att dra ut en liten méngd
suspension. Tryck sedan in kolven hela
véigen for att ta bort eventuella
luftbubblor (se figur E).

Steg 5: Dra langsamt ut kolven tills
kolvens undersida ér i linje med
markeringen pa den orala
doseringssprutan som motsvarar den
ordinerade dosen Duvyzat (se figur F).

Om den ordinerade dosen dr mer 4n
5 ml behdver du anvdnda samma
doseringsspruta mer dn en gang.
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Steg 6: Medan du haller kolven pa
plats, véand tillbaka flaskan till upprétt
lage och placera den pa ett plant
underlag. Ta ut den orala
doseringssprutan genom att forsiktigt
vrida eller dra den ut ur flaskadapterns
Oppning. Hall inte doseringssprutan i
kolven eftersom kolven kan lossna (se
figur G).

Ta eller ge Dyvyzat sé fort det har
dragits upp i den orala
doseringssprutan. Forvara inte
lakemedlet i den fyllda orala
doseringssprutan.

Steg 7: Kontrollera att den ordinerade L
mingden (ml) Duvyzat har dragits upp
i den orala doseringssprutan. (se

figur H).

I figur H visas ett exempel pa en 5 ml-
dos. Din dos kan motsvara en annan
mingd.

Steg 8: Barnet eller den vuxne ska sitta
uppratt nir den tar en dos Duvyzat.
Placera spetsen pa den orala
doseringssprutan mot insidan av
kinden. Tryck 1&ngsamt in kolven hela
véagen tills inget ldkemedel finns kvar i
den orala doseringssprutan.

Om den ordinerade dosen ar hogre én
5 ml, upprepa steg 3 till steg 8 for att
ge den aterstaende delen av dosen.

Steg 9: Efter anvdndning, sétt pa
flasklocket igen och skruva at hoger
(medurs) (se figur I).

Figur I

Steg 10: Tvitta den orala
doseringssprutan i vatten och 14t torka.

Forvara den orala doseringssprutan pa
en ren och torr plats.

Om du har tagit for stor méiingd av Duvyzat
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Kontakta ldkare eller sjukhus om du har fatt i dig mer 4n den ordinerade dosen av Duvyzat.
Lédkaren kommer att avgora vilken behanding som behdvs. Detta kan omfatta kontroll av
hjartfunktionen.

Om du har glomt att ta Duvyzat

Det ar viktigt att ta ritt dos.

Om du glommer en dos, ta nédsta dos nér det dr dags.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Duvyzat
Sluta inte ta Duvyzat utan att forst tala med lakaren.
Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Du kan fa en eller flera av foljande biverkningar nér du har tagit Duvyzat:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare):
- magont (buksmérta)

- minskat antal blodpléattar (trombocytopeni)

- diarré

- forhdjda nivaer av blodfetter (hypertriglyceridemi)

- feber (pyrexi)

- krékningar

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):
- oro (angest)

- forstoppning

- minskad aptit

- yrsel

- hudrodnad (erytem)

- trétthet (utmattning)

- diarré och krikningar (gastroenterit)

- blaméarken

- forhojt skoldkortelstimulerande hormon (TSH) 1 blodet
- ledsmérta (artralgi)

- muskelsmaértor (myalgi)

- muskelsvaghet

- hudutslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Duvyzat ska forvaras

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP: Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Anvénds inom 60 dagar efter 6ppnande.
Kasta all oanvdand Duvyzat oral suspension efter 60 dagar efter férsta 6ppnande av flaskan.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &dr givinostat.
En ml oral suspension innehéller 8,86 mg givinostat (som hydrokloridmonohydrat).

- Ovriga innehallsémnen ir: polysorbat 20 (E432), glycerol (E422), dragantgummi (E413),
natriumbensoat (E211), persikosmak: naturliga aromédmnen, aromamnen, propylenglykol
(E1520), graddsmak: naturliga arom@mnen, aromadmnen, propylenglykol (E1520),
natriumsackarin (E954), flytande sorbitol (E420), vinsyra (E334), natriumhydroxid (E524),
renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Duvyzat ér en vit till benvit eller svagt rosa oral suspension.

Forpackning med en 140 ml-flaska.

Flaskan é&r forpackad med en 5 ml graderad oral doseringsspruta. Den orala doseringssprutan &r
graderad fran 1 till 5 ml i steg om 0,5 ml.

Innehavare av godkéinnande for forsialjning
Italfarmaco S.p.A.

Viale F. Testi, 330

20126 Milano

Italien

Tillverkare

Italfarmaco S.A.

San Rafael, 3

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanien

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

20126 Milano
Italien

Skanna QR-koden med en mobil enhet for att fa bipacksedeln pa olika sprak.

E3k 5

Eller besok webbadressen https://www.duvyzat.eu
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Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Villkorligt godkinnande for forsiljning

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhallandet dr gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.

e Likhet

CHMP anser att Duvyzat inte ar likvéardigt med godként lakemedel med sérldkemedelsstatus i den
mening som avses i artikel 3 1 kommissionens forordning (EG) nr 847/2000, sasom ytterligare
forklaras i den europeiska offentliga utredningsrapporten (EPAR).
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