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{6-[(Diethylamino)methyl]-2-naphthyl } =
methyl-[4-(hydroxycarbamoyl)phenyl|car=
bamat (IUPAC)

In Handelspraparaten als Givinostat-Hydro-
chlorid-Monohydrat

Einordnung

Klasse-I- und -II-Histon-Deacetyla-
se(HDAC)-Hemmer, Therapeutikum bei Du-
chenne-Muskeldystrophie

ATC: M09AX14

DDD-Erw.: 0,106 g peroral

DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Pharmakodynamik

Bei Gesunden wird im Fall einer phy-
siologisch  hiufig vorkommenden (Mi-
kro-)Schiadigung von Muskelfasern ein ef-
fektiver Reparaturmechanismus aktiviert. Bei
Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie
ist dieses Reparatursystem gestort, was zu
einer fortschreitenden muskuldren Zersto-
rung fihrt. Bei den Betroffenen treten lokale
chronische Entziindungen auf, Muskelfasern
werden durch Narbengewebe und Fettzellen
ersetzt. Die Biosynthese von Muskelregenera-
tionsfaktoren wird dadurch kontrolliert, wie
eng die DNA in den Chromosomen verpackt
ist. Der Kondensationsgrad des Chromatins
hingt wiederum vom Acetylierungsgrad der
Histone ab, um die sich die DNA-Strange wi-
ckeln. Bei Anwesenheit vieler Acetylreste sind
die Histonkomplexe weniger stark positiv ge-
laden und interagieren in geringerem Ausmaf}
mit dem negativ geladenen DNA-Phosphat-
geriist, so dass die Transkription, beispiels-
weise fiir Faktoren zur Muskelregeneration,
ungehindert ablaufen kann. Nach derzeiti-
gem Kenntnisstand ist die Expression von
Genen des muskuldren Reparatursystems bei
Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie
aufgrund einer (ibermafligen Histon-Deace-

tylasen(HDAC)-Aktivitdt eingeschrinkt. Die
Acetylgruppen von Histonen werden von
HDAC enzymatisch aus Lysin-Seitenketten
am N-terminalen Ende entfernt, weshalb ver-
mehrt positive Ladungen zur Verfiigung ste-
hen. Aufgrund der nun verstirkten Interak-
tion mit dem negativ geladenen Phosphat-
geriist der DNA konnen Transkriptionsfakto-
ren und RNA-Polymerasen schlechter an den
entsprechenden Genabschnitt binden und
die Biosynthese der Muskelregenerationsfak-
toren unterbleibt. Der Wirkstoff Givinostat
ist ein Klasse-I- und -II-Histon-Deacetylase-
Hemmer, der die gesteigerte HDAC-Enzym-
aktivitit in dystrophen Muskeln moduliert
und damit die Genexpression zur Reparatur
induziert. Als Folge werden bei den Behan-
delten die Schidigung der Muskelfasern, die
chronische Muskelentziindung, die Fibrose
und die Fetteinlagerungen reduziert sowie
die mitochondriale Biogenese gefordert. Das
antiinflammatorisch, antiangiogenetisch und
antineoplastisch wirkende Givinostat ist da-
bei unabhingig von der zugrundeliegenden
Mutation des erkrankungsauslésenden Dys-
trophin-Gens einsetzbar.

Pharmakokinetik: Givinostat

PB [%] 96

BV [%] 50

HWZ [h] | 6

tmax (D] 2-3

WE [h] k.A.

WD [h] k.A.

E Ausgepragte Biotransformation,
Exkretion renal und mit den Fazes

Bioverfiigbarkeit: Nach peroraler Gabe wer-
den innerhalb von etwa zwei bis drei Stunden
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Abgabehinweise: Givinostat

Beratung: Nach der Anwendung von Givinostat
muss mit Schwindel und Erschépfung gerechnet
werden, moglicherweise ist daher die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen eingeschrankt.

Beim Auftreten von schweren Durchféllen ist
arztlicher Rat einzuholen.

Dosierung: Gewichtsbezogene Dosis:

Ab 60 kg KG zweimal téglich 53,2 mg

Ab 40kg bis <60kg KG zweimal taglich 44,3 mg
Ab 20kg bis <40kg KG zweimal taglich 31 mg
Ab 15kg bis <20kg KG zweimal taglich 22,2 mg

Anwendung: Zur peroralen Einnahme mit einer
Dosierspritze, unverdiinnt zusammen mit einer
Mahlzeit

Besondere Handhabung: Vor der Anwendung
muss die Zubereitung Uber mindestens 30 Sekun-
den geschuttelt werden, indem die Flasche etwa
vierzig Mal um 180° gedreht wird. Die Homo-
genitat der Suspension ist visuell zu Uberprifen,
da es anderenfalls zu Uber- oder Unterdosierung
kommen kann.

Anwendungsdauer: Wird vom Arzt bestimmt

Wichtige Wechselwirkungen: Substanzen, die
ebenfalls das QT-Intervall verldngern (z. B. Klasse-
IA- und -lll-Antiarrhythmika, Makrolid-Antibiotika
oder bestimmte Antipsychotika): Bei kombinierter
Anwendung von Givinostat mit diesen Wirkstof-
fen besteht die Gefahr von mitunter lebensbe-
drohlichen Torsades-de-pointes-Arrhythmien;
Wirkstoffe, die den Triglycerid-Spiegel erh6hen
(z. B. Corticosteroide, p-Adrenozeptorblocker,
Diuretika oder orale Kontrazeptiva): Bei diesen
Begleitmedikationen sollte sicherheitshalber eine
Uberwachung erfolgen, da Givinostat ebenfalls
die Triglycerid-Spiegel erhéht. Ggf. kénnen eine
Dosisreduktion oder ein Aussetzen der Therapie
erwogen werden;

Antithrombotika (z. B. Apixaban, Dabigatran oder
Vitamin-K-Antagonisten): Givinostat ist mit dem
Auftreten von Thrombozytopenien assoziiert.
Aufgrund der somit zusatzlich erhéhten Blu-
tungsgefahr in Zusammenhang mit Antithrombo-
tika ist besondere Vorsicht geboten;

Substrate von CYP3A4 sowie der Transporter
P-Glykoprotein und Kationenenaufnahme-Trans-
porter OCT2 (z.B. Ciclosporin, Amitriptylin, ver-
schiedene Statine, Metformin oder Citalopram):

Wegen seiner schwach hemmenden Wirkung auf
diese Enzyme bzw. Transporter dirfen entspre-
chende Substrate mit geringer therapeutischer
Breite nur mit Vorsicht zusammen mit Givinostat
eingesetzt werden.

Interaktion mit Nahrung: Die Einnahme der
unverdinnten Suspension sollte zusammen
mit Nahrung stattfinden, um den bitteren Ge-
schmack von Givinostat zu mildern.

Wichtige UAW: Myelosuppression mit Throm-
bozytopenien, Hypertriglyceridamien, gastro-
intestinale Beschwerden, Pyrexie, Angstzustande,
Schwindel, Hautausschlage, Myalgien, Arthral-
gien

Fragen an den Patienten: Nehmen Sie der-
zeit ein Antibiotikum oder ein Medikament zur
Behandlung von Herzrhythmusstérungen ein?
(siehe Wechselwirkungen)

Leiden Sie unter erhéhten Blutfettwerten? (siehe
Warnhinweise)

Warnhinweise: Bereits vor und wahrend einer
Givinostat-Therapie wird zu engmaschigen Kon-
trollen des Blutbilds geraten, da die Substanz zu
Myelosuppressionen, insbesondere zu Thrombo-
zytopenien, aber auch zu Neutropenien und re-
duzierten Hamoglobin-Werten fiihren kann. Der
HDAC-Inhibitor ist mit erhéhten Triglycerid-Kon-
zentrationen im Serum assoziiert. Daher ist auch
diesbeziiglich eine Uberwachung empfohlen. Ins-
besondere in den ersten Wochen kann es unter
Givinostat zu Diarrh6en und Erbrechen kommen.
In diesen Fallen ist die Gabe von Antiemetika
oder Antidiarrhoika zu erwagen. Erforderlichen-
falls sollten Flussigkeits- und Elektrolyt-Gaben
zur Vorbeugung einer Dehydratation erfolgen.
Bei schwerer Diarrhé mit mehr als vier Stuhlgén-
gen pro Tag muss die Givinostat-Dosis angepasst
werden. Vor allem hohere Givinostat-Dosen sind
mit dem Auftreten von Verlangerungen des QT
Intervalls im EKG verbunden. Bei Patienten mit
erhéhtem Risiko fur ventrikuldre Arrhythmien
einschlieBlich Torsades de pointes, erblichem
Long-QT-Syndrom, koronarer Herzkrankheit oder
Elektrolytstorungen sollte, sofern klinisch an-
gezeigt, eine EKG-Uberwachung stattfinden.
Hypokalidmien sind nach Maglichkeit bereits vor
Beginn der Givinostat-Behandlung zu korrigie-
ren. Insbesondere beim Auftreten von Diarrhéen
sollten die Kaliumspiegel Uberpriift werden.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fir Fachkreise.
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maximale Plasmaspiegel gemessen. Die Bio-
verfiigbarkeit von Givinostat liegt bei mindes-
tens 50 %. Eine Einnahme zusammen mit ei-
ner fettreichen Mahlzeit fithrt zu einer Verzo-
gerung der Resorption um zwei bis drei Stun-
den und zu einer ca. 30 %igen Steigerung der
Bioverfiigbarkeit.

Verteilung: Die Plasmaproteinbindung von
Givinostat liegt bei etwa 96 %. Es findet eine
gewisse Verteilung in die Erythrozyten statt.
Metabolismus: Die Substanz unterliegt ei-
ner ausgeprigten Biotransformation, aller-
dings nicht in relevantem Ausmafd durch
CYP450-Isoenzyme und Glucuronyl-Trans-
ferasen. Die entstehenden Metaboliten sind
nach derzeitigem Kenntnisstand pharmako-
logisch inaktiv.

Exkretion: Givinostat wird {iberwiegend in
Form von Metaboliten renal und mit den
Fizes ausgeschieden. Die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit liegt im Bereich von sechs
Stunden.

Einfluss auf Enzymsysteme: Givinostat ist
ein Inhibitor von intestinalem CYP3A4 sowie
der Transporter P-Glykoprotein und Katio-
nenenaufnahme-Transporter OCT2.

Anwendungsgebiete

e Behandlung der Duchenne-Muskeldys-
trophie bei gehfihigen Patienten ab sechs
Jahren zusammen mit einer Corticoste-
roid-Behandlung

Darreichungsform/Anwendung
Suspension zur peroralen Einnahme:  Zur
peroralen Einnahme mit einer Dosierspritze,
unverdiinnt zusammen mit einer Mahlzeit
Vor der Anwendung muss die Zubereitung
tber mindestens 30 Sekunden geschiittelt
werden, indem die Flasche etwa vierzig Mal
um 180° gedreht wird. Die Homogenitit der
Suspension ist visuell zu tiberpriifen, da es
anderenfalls zu Uber- oder Unterdosierung
kommen kann.

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Normalerweise handelt es sich um eine
Langzeitbehandlung. Bei Patienten, die im
Behandlungsverlauf ihre Gehfihigkeit verlie-
ren, sollte Giber die Fortsetzung der Givi-

nostat-Therapie nach Ermessen des behan-
delnden Arztes entschieden werden.

Gegenanzeigen

e (Iberempfindlichkeit gegen Givinostat

e Thrombozytenzahl von weniger als
150 x 10?/1 zu Therapiebeginn

e QTc-Intervall im EKG oberhalb von
500 ms oder Steigerung des Ausgangs-
werts um mehr als 60 ms

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

e Bereits vor und wihrend einer Givinostat-
Therapie wird zu engmaschigen Kontrol-
len des Blutbilds geraten, da die Sub-
stanz zu Myelosuppressionen, insbeson-
dere zu Thrombozytopenien, aber auch
zu Neutropenien und reduzierten Himo-
globin-Werten fithren kann. Bei anhal-
tender Thrombozytopenie sollte die Do-
sis der Medikation angepasst werden. In
schweren Fillen ist die Behandlung mit
Givinostat abzubrechen.

e Der HDAC-Inhibitor ist mit erhohten Tri-
glycerid-Konzentrationen im Serum asso-
ziiert. Daher ist auch diesbeziiglich eine
Uberwachung empfohlen. Falls die ent-
sprechenden Niichtern-Werte anhaltend
oberhalb von 300 mg/dl liegen, ist ei-
ne Reduktion der Givinostat-Dosis ange-
raten. Wenn die Triglycerid-Spiegel trotz
ausreichender didtetischer Mafinahmen
und Dosisanpassungen erhoht bleiben,
muss die Behandlung mit Givinostat dau-
erhaft beendet werden.

e Insbesondere in den ersten Wochen kann
es unter dem HDAC-Inhibitor zu Diar-
rhoen und Erbrechen kommen. In die-
sen Fillen ist die Gabe von Antiemetika
oder Antidiarrhoika zu erwagen. Erforder-
lichenfalls sollten Fliissigkeits- und Elek-
trolyt-Gaben zur Vorbeugung einer Dehy-
dratation erfolgen. Bei schwerer Diarrho
mit mehr als vier Stuhlgingen pro Tag
muss die Givinostat-Dosis angepasst wer-
den. Wenn diese gastrointestinale UAW
dennoch fortbesteht, kann ein Abbruch
der Therapie notwendig sein.
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Therapieregime: Givinostat

Duchenne-Muskeldystrophie (Perorale Applikation)

Patienten ab 60 kg KG: Zweimal taglich 53,2 mg.

Patienten ab 40 bis unter 60 kg KG: Zweimal taglich 44,3 mg
Patienten ab 20 bis unter 40 kg KG: Zweimal taglich 31 mg
Patienten ab 15 bis unter 20 kg KG: Zweimal taglich 22,2 mg

Nach dem Versaumen einer Dosis sollte keine doppelte oder zusatzliche Applikation erfolgen.

Beim Auftreten von UAW wie Thrombozytopenien, Diarrhé oder Hypertriglyceridamien ist eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen der Medikation zu erwagen (siehe Warnhinweise).

Sicherheit und Wirksamkeit von Givinostat sind fur den Einsatz bei Kindern unter sechs Jahren noch
nicht erwiesen.

Zur Behandlung von Alteren sowie von Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz liegen bislang keine
Erfahrungen vor.

UAW: Givinostat

Haufigkeit Art

>10% Thrombozytopenien, Hypertriglyceridamien, Diarrhd, Erbrechen, Bauchschmerzen,

Pyrexie

>1%<10% Gastroenteritis, verminderter Appetit, Angstzustande, Schwindel, Hdmatome,
Obstipation, Erytheme, Hautausschlage, Myalgien, Arthralgien, Muskelschwache,

Fatigue, erhohte Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons

>0,1% <1% Nicht berichtet

>0,01% <0,1% | Nicht berichtet

<0,01 % Nicht berichtet

Vor allem hohere Givinostat-Dosen sind
mit dem Auftreten von Verlingerungen
des QT-Intervalls im EKG verbunden. Bei
Patienten mit erhohtem Risiko fiir ven-
trikuldre Arrhythmien einschliefilich Tor-
sades de pointes, erblichem Long-QT-
Syndrom, koronarer Herzkrankheit oder
Elektrolytstorungen sollte, sofern klinisch
angezeigt, eine EKG-Uberwachung statt-
finden.

Hypokalidamien sind nach Moglichkeit be-
reits vor Beginn der Givinostat-Behand-
lung zu korrigieren. Insbesondere beim
Auftreten von Diarrhden sollten die Kali-
umspiegel tiberpriift werden.

Nach der Anwendung von Givinostat
muss mit Schwindel und Erschopfung ge-
rechnet werden, moglicherweise ist da-
her die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen einge-
schrankt.

Wechselwirkungen

Substanzen, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern (z.B. Klasse-IA- und -III-Anti-
arrhythmika, Makrolid-Antibiotika oder
bestimmte Antipsychotika): Bei kombi-
nierter Anwendung von Givinostat mit
diesen Wirkstoffen besteht die Gefahr
von mitunter lebensbedrohlichen Tor-
sades-de-pointes-Arrhythmien.
Wirkstoffe, die den Triglycerid-Spiegel er-
hohen (z.B. Corticosteroide, p-Adreno-
zeptorblocker, Diuretika oder orale Kon-
trazeptiva): Bei diesen Begleitmedikatio-
nen sollte sicherheitshalber eine Uberwa-
chung erfolgen, da Givinostat ebenfalls
die Triglycerid-Spiegel erhoht. Ggf. kon-
nen eine Dosisreduktion oder ein Ausset-
zen der Therapie erwogen werden.
Antithrombotika (z. B. Apixaban, Dabiga-
tran oder Vitamin-K-Antagonisten): Givi-
nostat ist mit dem Auftreten von Throm-
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bozytopenien assoziiert. Aufgrund der so-
mit zusdtzlich erhohten Blutungsgefahr in
Zusammenhang mit Antithrombotika ist
besondere Vorsicht geboten.

e Substrate von CYP3A4 sowie der Trans-
porter P-Glykoprotein und Kationenen-
aufnahme-Transporter OCT2 (z.B. Ciclo-
sporin, Amitriptylin, verschiedene Stati-
ne, Metformin oder Citalopram): Wegen
seiner schwach hemmenden Wirkung auf
diese Enzyme bzw. Transporter diirfen
entsprechende Substrate mit geringer the-
rapeutischer Breite nur mit Vorsicht zu-
sammen mit Givinostat eingesetzt wer-
den.

Schwangerschaft/Stillzeit
Schwangerschaft: Aufgrund bislang fehlen-
der klinischer Daten sollte die Anwendung
von Givinostat wihrend der Schwangerschaft
unterbleiben. Tierstudien zeigten Reprodukti-
onstoxizitat.

Stillzeit: Da nicht bekannt ist, ob Givinostat
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen, wird von einer Applikation wah-
rend der Stillzeit abgeraten.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Es ist mit verstirkten UAW
wie gastrointestinalen Beschwerden und wei-
terhin mit EKG-Veranderungen zu rechnen.
Therapie: Die Behandlung erfolgt resorpti-
onsverhindernd und symptomorientiert. Ein
spezifisches Antidot ist nicht verfiigbar.
Hinweis: Eine toxische Grenzdosis wurde
nicht ermittelt.

Akute Toxizitat: Keine Daten verfiigbar

Aufbewahrung/Haltbarkeit

Keine besonderen Anforderungen

Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Nach Anbruch ist die Zubereitung iiber 60 Ta-
ge verwendbar.

Handelspraparate
Originalpraparat: Duvyzat
Generika (Bsp.): Keine am Markt
Kombinationspraparate (Bsp.):
Keine am Markt

Bewertung

e Der Histon-Deacetylase(HDAC)-Hemmer Givi-
nostat ist zur Behandlung von Patienten mit
Duchenne-Muskeldystrophie indiziert.

e Der Wirkstoff ist fir noch gehfahige Patien-
ten ab sechs Jahren erprobt, die zusétzlich ei-
ne Corticosteroid-Behandlung erhalten.

e In der zulassungsrelevanten Studie konnte
der Funktionsverlust der Muskulatur durch
Givinostat gegenliber der Placebo-Gabe si-
gnifikant verlangsamt werden.

e Der Histon-Deacetylase-Hemmer weist zu-
mindest fur die Indikation Duchenne-Mus-
keldystrophie einen innovativen Wirkmecha-
nismus auf und ist unabhdngig von der
zugrundeliegenden Mutation im Dystrophin-
Gen anwendbar.

* Modgliche Auswirkungen von Givinostat auf
die Lebenserwartung und die Langzeitsicher-
heit sollten in weiteren Untersuchungen ge-
prift werden. Ebenso ware zu klaren, ob die
Substanz bereits bei jingeren Kindern unter
sechs Jahren oder bei nicht mehr Gehféhigen
zum Einsatz kommen kénnte.

e Die Therapiekosten fir Givinostat liegen der-
zeit je nach Kérpergewicht im Bereich von et-
wa 20.000 bis 50.000 Euro pro Monat.

Informationsquellen

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Anga-
ben fiir Deutschland, Bundesministerium fiir
Gesundheit, Deutsches Institut fiir Medizini-
sche Dokumentation und Information, 2026

DRUGDEX® System. Truven Health Analytics.
Givinostat (Zugegriffen 22.02.2026)

ITF Pharma GmbH. Fachinformation Duvyzat.
FachInfoService - Fachinformationsverzeich-
nis Deutschland (einschliefllich EU-Zulassun-
gen). Rote Liste® Service GmbH, Stand Juli
2025

Martindale: The Complete Drug Reference. S.
Sweetman (Hrsg.) tiber Truven Health Analyt-
ics (Zugegriffen 22.02.2026)
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