MINISTERIO V a de
DE SANIDAD medicamer 5y
Q productos sanitarios

Informe de Posicionamiento Terapéutico de givinostat
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partir de 6 afos de edad y con tratamiento concomitante de
corticoesteroides
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En el momento actual, este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacion, sin

perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad de herencia recesiva ligada al cromosoma X que afecta
a uno de cada 3.800-6.300 varones nacidos vivos (1-4). Su prevalencia a nivel mundial es de aproximadamente 0,5 por
cada 10.000 varones, lo que equivale a 1.000 casos en Espana (1) y 15.000 en la Unién Europea (5). Constituye la distrofia
muscular mas frecuente en la infancia (1). La enfermedad se caracteriza por una debilidad muscular progresiva de inicio

temprano, que conlleva discapacidad, dependencia y muerte prematura (1,6).

La mayoria de los pacientes se diagnostican entre los 3y los 5 aflos de edad (1,2). La debilidad muscular sigue un curso
progresivo que conduce a la pérdida de la deambulacién antes de la adolescencia, asociandose posteriormente a
complicaciones respiratorias, ortopédicas y cardiacas (1). Asi mismo, es frecuente la presentacién de alteraciones
neurocognitivas que, aunque no progresivas, tienen un impacto relevante en el aprendizaje y en la calidad de vida de
los pacientes (1,2,5). En los ultimos afios el adecuado manejo de las complicaciones junto con el uso de corticoides y

ventilacién asistida, han permitido prolongar la supervivencia hasta la tercera o cuarta década de la vida (1,2)
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La DMD presenta una marcada heterogeneidad clinica, tanto en la edad de inicio como en la velocidad de progresién y
la gravedad de las manifestaciones musculares, respiratorias y cardiacas, incluso entre pacientes con caracteristicas
genéticas comparables (7). Esta variabilidad condiciona el abordaje terapéutico especialmente en funcién del estadio

de la enfermedad y del estado funcional del paciente (1).

La DMD esta causada por diversas mutaciones en el gen de la distrofina (DMD; locus Xp21.2) (1,2,5), que conducen a la
ausencia de una proteina esencial para la estabilidad estructural del musculo y desencadena una degeneracién
muscular progresiva. Existen variantes alélicas mas leves, como la distrofia muscular de Becker (DMB), en las que la
produccién parcial de la distrofina se asocia a una evolucién clinica menos grave y a una mayor preservacion de la

deambulacién (3).

El diagndstico de la DMD debe ser temprano, preciso y rapido para garantizar un inicio precoz de las intervenciones
terapéuticas (1,6,7). Ante la sospecha clinica de DMD, se recomienda la determinacién de los niveles séricos de creatina
quinasa (CK, por sus siglas en inglés), que en los pacientes con DMD superan de 10 a 100 veces los valores normales (1,6-

9). Si existen antecedentes familiares, se debe realizar esta determinacién ante la minima sospecha (1).

El diagnéstico se confirma mediante un estudio genético, el cual es el estandar de referencia (1,6,10), comenzando con
la técnica de Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA, por sus siglas en inglés) para detectar
deleciones y duplicaciones en el gen de la distrofina. Si los resultados son negativos, se procede a la secuenciacién del
gen para identificar mutaciones sin sentido o puntuales (1,10). En casos donde el estudio genético no identifica
mutaciones, pero los niveles de CK estan elevados y los sintomas son compatibles, se realiza una biopsia muscular para

confirmar el diagnéstico (6,9,10).

El prondstico de la DMD ha mejorado de forma significativa en las ultimas décadas gracias a abordaje multidisciplinar
que incluye el uso de corticoides y el tratamiento precoz de las complicaciones respiratorias, cardiacas, nutricionales,
fisioterapéuticas y ortopédicas (1,7,11). La instauracion de ventilacion nocturna ha aumentado significativamente la
supervivencia (1,7), y el tratamiento de la miocardiopatia asociada debe iniciarse de forma temprana, antes de la
aparicion de los signos de disfunciéon cardiaca para mejorar su evolucion clinica (1,9). No obstante, la enfermedad
mantiene un curso progresivo, con una marcada variabilidad interindividual en cuanto a gravedad y velocidad de

progresion (1,6).

En la actualidad, no existe un tratamiento curativo para la DMD (1,6,7,11). El manejo terapéutico tiene como objetivos
principales retrasar la progresion de la enfermedad, preservar la funcién motora y respiratoria, mejorar la calidad de
viday prolongar la supervivencia. El tratamiento estadndar se basa en el uso de corticoides, junto con medidas de soporte
dirigidas a las complicaciones de la enfermedad (1,7). En este contexto, la disponibilidad de nuevas alternativas
terapéuticas hace necesario analizar su aportacién clinica en relacién con las opciones actualmente disponibles
dirigidas a modificar la evolucién de la enfermedad o a subpoblaciones especificas de pacientes cuyo posicionamiento

en la practica clinica actual es el objeto de este informe.

Principio activo (DUVYZAT®)

Givinostat (Duvyzat®) recibié una autorizacién condicional por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en
abril de 2025 para el tratamiento DMD en pacientes ambulantes a partir de 6 afios de edad y con tratamiento

concomitante de corticoesteroide (12). Este medicamento ha sido designado como huérfano (13,14).

Farmacologia

Givinostat es un inhibidor de la histona desacetilasa (HDAC) de clase | y Il que modula la actividad no controlada de la
HDAC en los musculos distréficos, lo que contribuye a la afeccién de la distrofia muscular de Duchenne (DMD). Se ha

demostrado que la inhibicién de la HDAC por parte de givinostat reduce el dafio en las fibras musculares, la inflamacién
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muscular crénica, la fibrosis y los depdsitos grasos y promueve la biogénesis mitocondrial. EIl mecanismo de accién de

givinostat es independiente de la mutacion genética subyacente de la distrofina que causa la enfermedad (15).

Se presenta en suspensidon oral de givinostat (Duvyzat®) 8,86 mg/ml. El tratamiento debe ser prescito por un médico

con experiencia en el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne.

Antes de iniciar el tratamiento con givinostat, se deben obtener y evaluar los recuentos basales de plaquetas y
triglicéridos. No se debe iniciar el tratamiento con givinostat en pacientes que presenten un recuento de plaquetas
inferior a 150 x 109/1. Se deben supervisar los recuentos de plaquetas y triglicéridos, tal como se recomienda durante el
tratamiento, para determinar si es necesaria una modificacion de la dosis (ver seccién 4.4 y las instrucciones del ajuste
de la dosis que sefialadas en la ficha técnica). En aquellos pacientes que sufran una cardiopatia subyacente o que estén
tomando medicamentos que provoguen una prolongacion del intervalo QT, también se debe obtener un ECG cuando
se inicie el tratamiento con givinostat, durante el uso concomitante y cuando esté indicado desde el punto de vista

clinico (ver seccidn 4.4 de la ficha técnica).

La dosis recomendada de givinostat se basa en el peso corporal y se debe administrar por via oral dos veces al dia (ver

Tabla )

Tabla 1. Posologia recomendada.

Volumen de suspension

Posologia oral
De 15 kg a menos de 20 kg 22,2 mg dos veces al dia 2,5 ml dos veces al dia
De 20 kg a menos de 40 kg 31 mg dos veces al dia 3,5 ml dos veces al dia
De 40 kg a menos de 60 kg 44,3 mg dos veces al dia 5 ml dos veces al dia
60 kg o mas 53,2 mg dos veces al dia 6 ml dos veces al dia

@ Basado en el peso corporal real.

La decision de continuar el tratamiento en aquellos pacientes que dejen de ser ambulantes la debe tomar el médico en

funcién de la evaluacién global de la relacién beneficio/riesgo.

Ajuste de la dosis en caso de trombocitopenia, diarrea o hipertrigliceridemia:

Se debe aplicar una reduccién de la dosis (ver Tabla A4 del anexo) en el caso de pacientes que presenten:
O Un recuento de plaquetas <150 x 10%/I verificado mediante dos analiticas con una semana de diferencia
O Una diarrea moderada o grave (mas de 4 deposiciones al dia)

O Una concentracién de triglicéridos en ayunas > 300 mg/dl verificada mediante dos analiticas con una semana de

diferencia.

Segun la gravedad de estas reacciones adversas (trombocitopenia, diarrea o hipertrigliceridemia), se debe contemplar

la interrupcién del tratamiento antes de la modificacién de la dosis.
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Eficacia

Los datos de principales de eficacia de givinostat (Duvyzat®) proceden del ensayo clinico pivotal de fase 3 EPYDYS
(DSC/14/2357/48; EudraCT n° 2016-000401-36) (16), un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de givinostat en pacientes ambulantes > 6 afios con DMD (17).

Estudio principal (EPIDYS) (5,17)
Diseifo
Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado en 44 centros de

atencion terciaria de 11 paises (Bélgica, Canada, Francia, Alemania, Israel, Italia, Paises Bajos, Serbia, Espafia, Reino Unido
y Estados Unidos) (5,17).

El estudio EPIDYS tuvo una duracién total de 19 meses, que incluyé un periodo de selecciéon de hasta 4 semanas y un
periodo de tratamiento de 18 meses. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 para recibir givinostat o
placebo. La aleatorizacion se estratificdé segun el tratamiento concomitante con corticosteroides, en funcién del tipo

(deflazacort u otros) y del régimen de administracién (diario o intermitente) (5,17).

El estudio conté con un Comité Independiente de Monitorizacién de Datos (IDMC, por sus siglas en inglés), responsable
de la supervision periédica de la seguridad y del seguimiento del desarrollo del estudio, incluyendo la revisién de un

analisis interino preespecificado con criterios de futilidad y una reestimacion ciega del tamafio muestral.

Givinostat o placebo se administraron por via oral, dos veces al dia. La dosis de givinostat se ajusté en funcién del peso
corporal mediante categorias predefinidas, con el objetivo de alcanzar exposiciones comparables entre pacientes. El
protocolo contemplé inicialmente un régimen de dosificacién (Régimen 1) que iniciaba con un nivel de dosis A (de 20
mg a 70 mg cada 12 h segun la categoria de peso) y, posteriormente, un régimen alternativo (Régimen 2) que iniciaba
con el nivel de dosis B (de 13,3 mg a 46,7 mg cada 12 h segun la categoria de peso), para optimizar la tolerabilidad,
manteniéndose en todo momento el caracter ciego del tratamiento. El disefio permitié reducciones de dosis adicionales
a un nivel de dosis C (de 10,6 mg a 37,4 mg cada 12 h) e interrupciones temporales en caso de problemas de tolerabilidad

(517).

La poblacién del estudio estuvo constituida por pacientes varones ambulatorios con DMD confirmada genéticamente,
de 6 aflos o mas, en tratamiento estable con corticosteroides sistémicos durante al menos 6 meses previos a la inclusién,

con prevision de estabilidad del tipo, dosis y pauta durante el periodo de seguimiento (5,17).

El reclutamiento se preespecificé en dos subgrupos en funcién de la fraccidon grasa del vasto lateral (VLFF por sus siglas
en inglés) basal: un grupo A (VLFF >5 %y <30 %) y un grupo B (VLFF <5 % o >30 %). El grupo A se seleccioné con el objetivo
de incluir pacientes con riesgo limitado de pérdida brusca de la deambulacién y con potencial de progresién funcional
medible durante el periodo del estudio, mientras que el grupo B permitié ampliar la evaluacién de la seguridad de
givinostat a una poblacion mas heterogénea de pacientes con DMD. Estos criterios se basaron en opinidén experta y son
coherentes con recomendaciones de consenso publicadas sobre medidas de resultado en esta patologia. La poblacién

definida como diana (grupo A) constituyd la base principal para la evaluacién confirmatoria de la eficacia (5,17).

Los principales criterios de inclusién incluyeron pacientes varones ambulatorios de 26 aflos con DMD confirmada
genéticamente, con manifestaciones clinicas compatibles y un grado funcional conservado, definido mediante pruebas
funcionales estandarizadas (subida de cuatro escalones y tiempo para incorporarse desde el suelo) dentro de rangos
preespecificados, asi como una fuerza minima del cuadriceps. Asimismo, los pacientes debian encontrarse en

tratamiento estable con corticosteroides sistémicos durante al menos 6 meses previos al inicio del estudio (5,17).

Los principales criterios de exclusiéon comprendieron la exposicion reciente a otros medicamentos en investigacion o a

tratamientos potencialmente modificadores de la enfermedad (como idebenona o terapias de restauracion de
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distrofina), asi como el uso de tratamientos farmacolégicos distintos de los corticosteroides o la realizacién de cirugias
recientes o planificadas que pudieran interferir con la fuerza o la funcién muscular. Se excluyeron también pacientes
con contracturas musculoesqueléticas relevantes o cambios recientes en su manejo, asi como aquellos con
comorbilidades clinicamente significativas que pudieran afectar a la seguridad, al cumplimiento del protocolo o a la
interpretacion de los resultados, incluyendo enfermedades neuroldégicas no controladas, cardiopatia clinicamente
relevante, alteraciones psiquiatricas o contraindicaciones para la realizacién de resonancia magnética. Asimismo,
fueron criterios de exclusion las alteraciones analiticas relevantes, la presencia de infecciones crénicas activas, el riesgo
aumentado de arritmias ventriculares, la hipersensibilidad a los componentes del medicamento del estudio y

determinadas intolerancias metabdlicas, como la intolerancia al sorbitol o a la fructosa (5,17).

Objetivos de eficacia
El Objetivo primario del estudio consistio en:

O Establecer los efectos de givinostat frente a placebo, administrado de forma crénica durante 18 meses, para

ralentizar la progresion de la enfermedad en sujetos ambulatorios con DMD.
Los objetivos secundarios de estudio fueron:

O Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de givinostat frente a placebo, administrado de forma crénica en sujetos

con DMD.
O Evaluar el perfil farmacocinético de givinostat administrado de forma crénica en sujetos con DMD.

O Evaluar el impacto de givinostat frente a placebo, administrado de forma crénica, sobre la calidad de vida y las

actividades de la vida diaria.

Criterios de valoracion de eficacia

El criterio de valoracién primario de eficacia fue el cambio medio en el tiempo para subir cuatro escalones (4SC) antes

y después de 18 meses de tratamiento con givinostat frente a placebo.

El analisis primario del criterio de valoracién primario se basé en valores transformados logaritmicamente, con el

objetivo de estabilizar la varianza y permitir una comparacién basada en razones entre grupos.
Los criterios de valoracién clave de eficacia clave fueron:
O Funcién:
e Cambio medio en el tiempo para incorporarse desde el suelo.
e Cambio medio en la distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos (6MWT, por sus siglas en inglés).
e Cambio medio en la puntuacién de la North Star Ambulatory Assessment (NSAA).
e Pérdida acumulada de funcién segln la puntuacion de la NSAA.

e Cambio medio de la fuerza muscular evaluada mediante extensién de rodilla y flexiéon de codo, medida

mediante dinamometria manual (hand-held myometry, HHM).
O Imagen:
e Cambio medio en la fraccién grasa del musculo vasto lateral (VL MFF).

Para el manejo de los datos faltantes, el protocolo contemplé una estrategia de imputacién preespecificada.
Adicionalmente, a solicitud de las autoridades regulatorias, se realizaron andlisis de sensibilidad mas conservadores,
incluyendo imputacién multiple tipo jump-to-reference, con el objetivo de evaluar la robustez de los resultados del

analisis primario.
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Resultados

Entre el 6 de junio de 2017 y el 22 de febrero de 2022 se evaluaron 359 pacientes para su elegibilidad, de los cuales 179
fueron incluidos y aleatorizados a recibir givinostat (n = 118) o placebo (n = 61). Un total de 170 pacientes (95 %)
completaron el estudio. En funcién de la fraccion grasa del musculo vasto lateral (VLFF), 120 pacientes (67 %) se
asignaron al grupo A y 59 pacientes (33 %) al grupo B, con tasas de finalizacién similares en ambos grupos. Las
caracteristicas basales, incluyendo la edad y los pardmetros funcionales, fueron comparables entre los grupos de

tratamiento (5,17).

La duracién media del tratamiento fue de 493 dias y fue similar en todos los grupos. EI cumplimiento medio del
tratamiento fue superior al 98 % tanto en el grupo de givinostat como en el grupo placebo. El tratamiento del estudio
se interrumpié temporalmente en 25 pacientes (19 en el grupo de givinostat y 6 en el grupo placebo), principalmente
debido a acontecimientos adversos, con una duracién media de interrupcién de 34,4 dias. Se requirié una reduccién de
dosis en 57 pacientes (48 %) tratados con givinostat y en 7 pacientes (11 %) del grupo placebo. Durante el desarrollo del
estudio, la pauta de dosificacidon se modificé al régimen 2 tras la aleatorizaciéon de 82 pacientes (46 %). Un paciente del

grupo placebo perdié la capacidad de deambulacién durante el seguimiento (5,17).

El criterio de valoracién primario fue el cambio desde el valor basal en el tiempo necesario para subir cuatro escalones
(4 star-climb, 4SC, por sus siglas en inglés), medido en segundos, a los 18 meses. En el andlisis primario preespecificado,
basado en valores transformados logaritmicamente, se observé una diferencia estadisticamente significativa a favor de
givinostat frente a placebo (p = 0,0374). El tiempo medio para completar la prueba 4SC aumentd en el grupo de
givinostat de 3,39 segundos al inicio a 4,70 segundos a los 18 meses, mientras que en el grupo placebo el incremento
fue mayor, de 3,48 a 6,37 segundos. La razén de medias geométricas de minimos cuadrados fue de 0,86 (IC 95 %: 0,75~
0,99) (ver Tabla Al del anexo), lo que corresponde a un aumento menor del tiempo para completar la prueba en el grupo

tratado con givinostat en comparacién con placebo (5).

En un andlisis complementario utilizando datos no transformados, el cambio medio desde el valor basal en el tiempo
para completar el 4SC a los 18 meses fue de 1,25 segundos en el grupo de givinostat y de 3,03 segundos en el grupo
placebo, con una diferencia de medias de minimos cuadrados de -1,78 segundos a favor de givinostat (p = 0,037). El
mayor deterioro observado en el grupo placebo en comparaciéon con el grupo tratado con givinostat fue evidente a

partir de la semana 48 del estudio (5).

Respecto a los criterios de valoracién secundarios clave, tras el ajuste por multiplicidad mediante el procedimiento de
Hochberg, no se demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento (ver Tabla A2
del anexo). No obstante, se observaron diferencias significativas a favor de givinostat en varias variables secundarias. La
puntuacion total de la NSAA, mostré un menor deterioro desde el valor basal en el grupo tratado con givinostat en
comparacién con placebo a lo largo de los 18 meses, con una diferencia de medias de minimos cuadrados de 1,91 puntos.
Asimismo, la pérdida funcional acumulada evaluada mediante la NSAA, definida como la transicién persistente de una
puntuacién de 2 01a 0 en los items de la escala, fue menor en el grupo de givinostat, con una razén de fallos de 0,61 en

comparacién con placebo (5).

En relacién con los resultados de imagen, el analisis mediante espectroscopia por resonancia magnética (MRS, por sus
siglas en inglés) mostré una menor infiltracién grasa del musculo vasto lateral en el grupo tratado con givinostat frente
a placebo a los 18 meses. La diferencia de medias de minimos cuadrados en la fraccidon grasa fue de -2,92 % a favor de
givinostat (p = 0,035). Los andlisis exploratorios realizados mediante resonancia magnética Dixon en otros musculos del
muslo mostraron diferencias consistentes a favor de givinostat, si bien estos analisis no formaron parte del control

formal de muiltiplicidad (5).

Adicionalmente, se dispone de datos procedentes del estudio de extensién a largo plazo DSC/14/2357/51, un estudio

abierto y multicéntrico actualmente en curso, diseflado principalmente para evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo
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plazo de givinostat (5,18,19). Los resultados disponibles corresponden a analisis intermedios y exploratorios, que
incluyeron comparaciones con cohortes externas de historia natural. En estos andlisis se observé un retraso en la
aparicién de determinados hitos funcionales, como el aumento persistente del tiempo para levantarse del suelo por
encima de 10 segundos y la pérdida de la deambulaciéon. No obstante, dado el disefio abierto del estudio, el uso de
comparadores histéricos y el caracter parcial de los datos disponibles, estos resultados deben interpretarse con cautela

y se consideran de apoyo a los datos procedentes del ensayo pivotal (5).

Seguridad (5,15,19)

El perfil de seguridad de givinostat en la indicacién de DMD se fundamenta principalmente en el ensayo clinico pivotal
de fase 3 EPIDYS, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con una duracién de 18 meses. Adicionalmente,
se dispone de datos de seguridad procedentes de un estudio de fase 2 (DSC/11/2357/43), abierto y de un solo brazo,
orientado a la evaluacién de la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética (PK), asi como de un estudio de extensién
abierto a largo plazo (DSC/14/2357/51), actualmente en seguimiento, que incluye pacientes previamente tratados en el

programa de desarrollo clinico.

Hasta el corte de datos principal (31/12/2021), la duracién mediana de exposicién en el programa clinico fue de 24,90
meses. En el estudio de extensién a largo plazo, con un corte de datos posterior (31/12/2023), 207 participantes habian
estado expuestos a givinostat durante una media de 1195,7 dias (rango 26-2259 dias), con 136 sujetos que alcanzaron al

menos 36 meses de tratamiento, 61 sujetos 48 meses y 16 sujetos 72 meses de seguimiento (5).

En el estudio pivotal EPIDYS, la aparicion de Eventos Adversos (EA) fue frecuente en ambos grupos de tratamiento. Al
menos un EA se notificé en el 95 % de los pacientes tratados con givinostat (112/118) y en el 93 % de los pacientes del
grupo placebo (57/61). La mayoria de los EA fueron de intensidad leve o moderada. Las reducciones de dosis fueron mas
frecuentes en el grupo tratado con givinostat (35,6 %) que en el grupo placebo (1,6 %), asi como las interrupciones

temporales del tratamiento, principalmente en relacién con EA considerados relacionados con el tratamiento (5).

Los acontecimientos adversos graves (AAG) fueron poco frecuentes. En el estudio pivotal se notificaron AAG en el 6,8 %
de los pacientes tratados con givinostat (8/118) y en el 3,3 % de los pacientes del grupo placebo (2/61). Ninguno de los
AAG fue considerado relacionado con el tratamiento y no se produjeron retiradas definitivas del tratamiento por este
motivo. En los datos disponibles del estudio de extensién a largo plazo, los AAG se notificaron en una proporcién limitada

de pacientes, sin identificarse nuevas seflales de seguridad relevantes (5).

Para los andlisis integrados de seguridad, las dosis administradas en el estudio pivotal EPIDYSy en el resto del programa
clinico de givinostat en DMD, correspondientes a los distintos regimenes de dosificaciéon (régimen 1y régimen 2), se
agruparon en niveles de dosis A, By C en funcién del peso corporal. Adicionalmente, los pacientes se clasificaron en
categorias de dosis diaria (A, B, A-B-C y B-C), reflejando los ajustes y reducciones posoldgicas realizadas por motivos de
tolerabilidad durante el tratamiento. En el régimen 1, la dosis de inicio fue la dosis A, con posibilidad de reduccién a dosis
B (reduccién de un tercio) y, posteriormente, a dosis C (reduccién adicional del 20 %); en el régimen 2, la dosis de inicio
fue la dosis B, con posibilidad de reduccién del 20 % a dosis C. El cambio a régimen 2 se implementé tras una revision
de seguridad enmascarada que mostré que aproximadamente el 50-60 % de los pacientes que iniciaban con dosis A
precisaban reducciones por descensos del recuento plaquetario en las primeras semanas de tratamiento. Este enfoque
permitié evaluar la relacién entre la dosis y la aparicién de EA, identificAndose una mayor frecuencia de determinados
eventos adversos de especial interés (AESI por sus siglas en inglés) en las categorias que requirieron reducciones de
dosis. Las dosis evaluadas en el programa clinico de givinostat en DMD abarcaron aproximadamente desde 10,6 mg dos
veces al dia hasta 70 mg dos veces al dia, lo que permitié caracterizar el perfil de seguridad de givinostat a lo largo de
un amplio rango de exposicién. Durante el estudio, en caso de un incremento pondera no se incrementd la dosis

manteniéndose la dosis asignada (5).
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Los EA relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes en el grupo de givinostat que con el grupo placebo y
afectaron principalmente a los sistemas gastrointestinal y hematoldgico, asi como a parametros metabdlicos. Los EA
relacionados mas frecuentes incluyeron diarrea (27,5 %), vomitos (28,8 %), dolor abdominal (15,3 %), disminucién del

recuento plaquetario (22,5 %), trombocitopenia (17,6 %) y aumento de los niveles de triglicéridos en sangre (15, 3 %) (15).

Los AESI definidos para la evaluacién de givinostat en DMD incluyeron trombocitopenia/disminucién del recuento
plaguetario, hipertrigliceridemia/aumento de triglicéridos, trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas, vémitos y
dolor abdominal) y prolongacién del intervalo QT. Al menos un AESI se notificd en el 77,5 % de los pacientes tratados

con givinostat, frente al 42,6 % en el grupo placebo (15).

En relaciéon con la trombocitopenia y la disminuciéon del recuento plaquetario, estos eventos se notificaron en
aproximadamente el 23 % y 18 % de los pacientes tratados con givinostat, respectivamente, sin casos notificados en el
grupo placebo. En el analisis integrado mediante consultas estandarizadas, se registraron multiples eventos en una
proporcion relevante de pacientes, sin manifestaciones clinicas asociadas, como episodios hemorragicos. Estos eventos
se observaron principalmente durante los primeros meses de tratamiento y mostraron una relacién con la dosis y con
la necesidad de reducciones posoldgicas, con estabilizacion posterior y sin evidencia de incremento con la exposiciéon

prolongada en el estudio de extension (5).

Respecto a la hipertrigliceridemia y el aumento de triglicéridos, los AESI correspondientes fueron mas frecuentes con
givinostat que con placebo (25,2 % frente a 6,6 %). Los eventos fueron mayoritariamente de intensidad leve o moderada
y, €n un nimero limitado de casos, dieron lugar a discontinuaciones permanentes cuando no se observé normalizacion

tras interrupciones temporales o reducciones de dosis (15).

Los trastornos gastrointestinales, principalmente diarrea, nduseas y vomitos, fueron frecuentes y generalmente de
intensidad leve o moderada. En un numero limitado de pacientes, estos eventos dieron lugar a interrupciones
temporales o a la discontinuacién del tratamiento. Se identificé la deshidratacion como un riesgo potencial asociado a

los episodios gastrointestinales (15).

Se observé una mayor notificacion de fracturas en el grupo tratado con givinostat en comparacién con placebo (10,8 %
frente 3.3 %) sin poder establecerse causalidad; el hallazgo podria relacionarse con diferencias en la duracién del
tratamiento/seguimiento y factores propios de la enfermedad (5). No se identificaron alteraciones clinicamente
relevantes en los pardmetros electrocardiograficos, incluyendo el intervalo QT corregido. Los signos vitales, la funcién
pulmonar y el resto de pardmetros bioquimicos y hematolégicos, distintos de los descritos previamente, no mostraron

diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de tratamiento.

Como informacién adicional, se dispone de andlisis de seguridad por subgrupos de edad. Aunque el nUmero de
pacientes con EA fue similar entre nifios (6 a <12 afios) y adolescentes (212 a <18 anos), la incidencia de EA por paciente-
ano fue mayor en adolescentes (5,64 frente a 4,40 EA por paciente-ano, respectivamente). La naturaleza de los eventos
fue globalmente similar entre ambos grupos de edad, si bien se observaron diferencias cuantitativas en la frecuencia
de determinados AESI (por ejemplo, trombocitopenia y nauseas mas frecuentes en adolescentes, y diarrea o
disminucién del recuento plaquetario mas frecuentes en nifios), sin impacto clinico relevante ni identificacién de nuevas
sefnales de seguridad. No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre grupos de edad en los parametros

analiticos, signos vitales ni electrocardiograficos (5).

En relacién con las interacciones farmacoldgicas, los estudios disponibles indican que givinostat actia como inhibidor
débil de CYP3A4 y como sustrato del transportador P-gp. Los datos obtenidos no permiten establecer conclusiones
firmes sobre un efecto inhibidor o inductor clinicamente relevante sobre P-gp. La coadministracién con claritromicina
produjo un aumento de la concentracién maxima de givinostat, con un efecto limitado sobre la exposicién total (15). En

el contexto de los estudios de givinostat en DMD, en los que todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante
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con corticosteroides, el perfil de seguridad observado debe interpretarse en el contexto de dicha combinacién

terapéutica.

A la fecha de elaboracién de este IPT se han notificado 3 fallecimientos en pacientes con DMD en tratamiento con
givinostat. Los casos notificados se encuentran en evaluacion por las autoridades competentes. No obstante, con la
informaciéon disponible hasta la fecha no se ha identificado una evidencia clara de relacién directa con givinostat, por lo

que no se ha podido establecer causalidad (20,21).

En conjunto, y teniendo en cuenta los datos disponibles, el perfil de seguridad de givinostat en pacientes con DMD se
caracteriza por la aparicion de EA mayoritariamente leves o moderados, previsibles y manejables mediante
monitorizacién clinica y ajustes posolégicos, sin identificarse nuevas sefiales de seguridad en el programa de desarrollo

clinico.

Discusion

La DMD se caracteriza por la degeneracién progresiva de los musculos esqueléticos, con sintomas que se manifiestan
a partir de los 3 aflos de edad, llevando a la pérdida de la capacidad de caminar antes de la adolescencia, y
complicaciones cardiacas y respiratorias subsecuentes. Actualmente, no existen tratamientos aprobados que curen o
detengan la progresién fatal de la DMD. Los cuidados de apoyo, como la fisioterapia, y los glucocorticoides, como
prednisona y deflazacort, son los pilares del tratamiento(1,4,6,7,11), aunque no estan autorizados especificamente para

la DMD en Europa.

La demostracion confirmatoria de la eficacia de givinostat en pacientes ambulatorios con DMD se sustenta
principalmente en un Unico ensayo clinico pivotal de fase 3, el estudio EPIDYS(17), un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar su efecto en pacientes a partir de los 6 afos de edad, en
tratamiento concomitante estable con corticosteroides. El disefio del estudio, la duracién del seguimiento (18 meses) y
la seleccién de la poblacién diana se ajustan a las recomendaciones metodoldgicas existentes para la evaluacién de
tratamientos potencialmente modificadores de la enfermedad en esta patologia, caracterizada por una progresion

funcional lenta y heterogénea (5).

El criterio de valoracién primario del estudio EPIDYS fue el cambio desde el valor basal en el tiempo necesario para subir
cuatro escalones (4SC) tras 18 meses de tratamiento. En el analisis primario preespecificado, basado en valores
transformados logaritmicamente, se observé una diferencia estadisticamente significativa a favor de givinostat frente
a placebo (razén de medias geométricas de minimos cuadrados: 0,86; IC 95 %: 0,75-0,99; p = 0,0374), lo que se traduce
en un menor empeoramiento funcional relativo en el grupo tratado, estimado en torno al 14 %. Los analisis
complementarios realizados en escala no transformada mostraron resultados concordantes en términos de direccién

del efecto y magnitud absoluta, con una separacién entre grupos observable a partir de la semana 48 del estudio (5).

No obstante, la interpretacion de estos resultados presenta limitaciones metodoldgicas relevantes. El uso de una
transformacién logaritmica en el analisis primario implica que el efecto del tratamiento se expresa como una razén
entre grupos, lo que dificulta la interpretacién clinica directa de la magnitud del beneficio observado. Aunque el analisis
en escala no transformada permite una lectura mas intuitiva en términos de segundos, este no constituye el andlisis

confirmatorio preespecificado del estudio (5).

En relacién con los criterios de valoracién secundarios clave, tras el ajuste por multiplicidad mediante el procedimiento
de Hochberg, no se demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento. Si bien se
observaron diferencias favorables a givinostat en variables funcionales relevantes, como la puntuacion total de la North
Star Ambulatory Assessment (NSAA) y la pérdida funcional acumulada evaluada mediante dicha escala, la ausencia de
significacion estadistica tras el control de multiplicidad limita la capacidad de establecer conclusiones confirmatorias

en estos criterios secundarios, que deben considerarse de caracter exploratorio (5).
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Por otro lado, el manejo de los datos faltantes constituye una de las principales fuentes de incertidumbre en la
evaluacién de la eficacia. El andlisis primario utilizé una estrategia de imputacién preespecificada que asume un
comportamiento similar entre los pacientes con datos completos y aquellos con datos faltantes. Dado que esta
suposicion no puede verificarse y que no puede descartarse un mecanismo de datos faltantes no aleatorios, se realizaron
andlisis de sensibilidad mas conservadores, incluyendo imputacién multiple tipo jump-to-reference. En estos andlisis
post hoc, la significaciéon estadistica no se mantuvo de forma consistente para el criterio de valoracién primario ni para
los criterios secundarios clave, observdndose una atenuacién de los estimadores del efecto y/o una ampliacién de los
intervalos de confianza. En consecuencia, no puede confirmarse plenamente la robustez estadistica del efecto estimado

en el andlisis principal (5).

Desde un punto de vista regulatorio, se consideré que determinados enfoques extremadamente conservadores para el
manejo de datos faltantes, como el jump-to-reference, pueden no ser los mas apropiados en el contexto de un
tratamiento potencialmente modificador de la enfermedad, en el que no se espera una pérdida completa e inmediata
del efecto tras la interrupcién del tratamiento. Los argumentos aportados por el desarrollador en este sentido se
consideraron plausibles desde el punto de vista estadistico y clinico; no obstante, estos razonamientos no permiten
eliminar completamente las incertidumbres existentes respecto a la robustez global del conjunto de datos de eficacia

().

En cuanto a los andlisis por subgrupos, incluyendo aquellos basados en la edad, el régimen de dosificacién y los niveles
de exposicién alcanzados, no estaban potenciados y deben interpretarse con cautela. Aunque en términos generales
los resultados fueron coherentes con los del andlisis principal, se identificaron sefales no consistentes en determinados
subgrupos, como una tendencia desfavorable en la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes mas jovenes.
Asimismo, los analisis basados en los niveles dosis finales (A, B y C) favorecieron numéricamente a givinostat frente a
placebo, pero no mostraron una relacién dosis-respuesta clara. El estudio no estaba disefiado ni potenciado para
comparar de forma concluyente los distintos regimenes posolégicos (Régimen 1 frente al Régimen 2), ni los pacientes

fueron aleatorizados por dosis.

En relacién con los efectos a largo plazo, los analisis post hoc de hitos de progresién de la enfermedad, basados en datos
del estudio de extension abierto y en comparaciones con cohortes externas de historia natural, sugieren un posible
retraso de entre aproximadamente 2,0 y 3,3 afios en la aparicién de pérdida de la capacidad de levantarse del suelo,
pérdida de la capacidad de deambulacién y pérdida de la capacidad de realizar la prueba de los 4SC, respectivamente
(19). Sin embargo, estos datos deben considerarse exclusivamente de apoyo, dado el disefio abierto del estudio, la
ausencia de un comparador concurrente, el caracter post hoc de los analisis y la disponibilidad de datos Unicamente
parciales, siendo el ensayo pivotal controlado con placebo de 18 meses la fuente de evidencia mas valida desde el punto

de vista metodoldgico.

Desde el punto de vista de la seguridad, en el ensayo pivotal EPIDYS la notificacién de EA fue similar en ambos grupos
(95 % con givinostat y 93 % con placebo), con un perfil diferencial principalmente a expensas de trastornos
gastrointestinales y de EA de especial interés como la trombocitopenia/disminucién del recuento plaquetario y la
hipertrigliceridemia/aumento de triglicéridos, generalmente manejables mediante monitorizacién y ajustes

posolégicos (5,15).

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, la autorizacién de comercializacién de givinostat en la Unién
Europea es de caracter condicional (14), lo que refleja que la evidencia disponible, aunque indicativa de un efecto
beneficioso sobre la progresién funcional de la DMD, presenta incertidumbres en relacidén con la robustez estadistica
del efecto y con la confirmacién de un impacto modificador de la enfermedad a largo plazo. En este contexto, la validez
del beneficio clinico observado queda supeditada a la generacién de datos adicionales que permitan confirmar y

caracterizar de forma mas completa su perfil beneficio-riesgo.
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En relacién con la estrategia terapéutica actual de la DMD, los corticosteroides sistémicos constituyen el estdndar de
tratamiento en la practica clinica (1,7,11), pese a no disponer de autorizacién especifica para esta indicaciéon en la Unién
Europea. La evidencia disponible indica que su uso se asocia a la preservacién de la fuerza muscular, incluyendo la
funcién de las extremidades superiores, a una menor progresion de la escoliosis y a un retraso en la afectacién cardiaca
y respiratoria. Los corticosteroides mas utilizados en este contexto son la prednisona y el deflazacort, administrados
habitualmente en regimenes diarios (prednisona 0,75 mg/kg/dia o deflazacort 0,9 mg/kg/dia) o, en el caso de la

prednisona, en pautas intermitentes.

La eficacia de la prednisona fue establecida inicialmente en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (22), que incluyé a 103 niflos con DMD de entre 5y 15 afios. En este estudio, tanto la dosis de 0,75 mg/kg/dia
como la de 1,5 mg/kg/dia se asociaron a mejoras significativas y de magnitud similar en las puntuaciones globales de
fuerza y funcién muscular frente a placebo. A los seis meses, el grupo tratado con prednisona a dosis altas presentdé
mejores resultados en el tiempo para levantarse desde decubito supino, caminar 9 metros y subir cuatro escalones, asi
como una mayor capacidad vital forzada, con significacién estadistica en todas las comparaciones. Los EA mas

frecuentes fueron aumento de peso, cambios cushingoides e hirsutismo.

En cuanto al deflazacort, los datos procedentes del estudio comparativo aleatorizado (23) sugieren una eficacia
funcional similar a la de la prednisona. En este estudio, ambos corticosteroides mostraron mejoras comparables en la
funcién motora y el rendimiento funcional frente a una cohorte no tratada. Desde el punto de vista de la seguridad, el
aumento ponderal fue significativamente menor con deflazacort que con prednisona, mientras que el tratamiento con

deflazacort se asocié a una mayor desaceleracién del crecimiento y a una mayor frecuencia de cataratas.

La comparaciéon entre distintos regimenes de corticosteroides fue evaluada posteriormente en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y de grupos paralelos que incluyé a 196 nifios de 4 a 7 afos sin tratamiento previo con
esteroides (24). En este estudio, los regimenes diarios de prednisona y deflazacort demostraron una mayor eficacia
global que un régimen intermitente de prednisona (10 dias de tratamiento seguidos de 10 dias de descanso), sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos diarios. Las diferencias se atribuyeron
principalmente a mejoras en la velocidad para levantarse del suelo, con un incremento medio de 0,06
levantamientos/segundo frente al régimen intermitente. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en
la capacidad vital forzada ni en la satisfacciéon global con el tratamiento. El perfil de seguridad fue coherente con el
conocido para los corticosteroides, con una mayor desaceleracién del crecimiento y una mayor frecuencia de cataratas

asociadas al deflazacort.

Pese a los beneficios funcionales observados, una proporcién relevante de pacientes no tolera el tratamiento créonico
con corticosteroides debido a la aparicidon de efectos adversos dosis-dependientes y acumulativos. En la practica clinica,
las dosis suelen ajustarse de forma progresiva con el crecimiento del paciente, siempre que la toxicidad sea manejable,
manteniéndose durante la fase no ambulatoria en ausencia de efectos adversos relevantes, o reduciéndose
aproximadamente un 30 % antes de considerar su retirada en caso de toxicidad dificilmente controlable, lo que limita
su tolerabilidad a largo plazo y condiciona la efectividad real del tratamiento en una proporcién significativa de

pacientes (1,7,11).

Vamorolona, un corticosteroide disociado desarrollado con el objetivo de preservar la eficacia antiinflamatoria
reduciendo los efectos adversos clasicos de los glucocorticoides, aprobado por la EMA en diciembre de 2023 para
pacientes con DMD a partir de los 4 afios, ha mostrado eficacia funcional en un ensayo clinico pivotal de fase 2b en nifios
ambulantes con DMD(25), con mejoras estadisticamente significativas en variables motoras a la dosis de 6 mg/kg/dia.
No obstante, la evidencia disponible se basa en un uUnico estudio confirmatorio de corta duracién, con datos de
extensidn no controlados, lo que introduce incertidumbres relevantes sobre la sostenibilidad del efecto y su impacto en

hitos clinicamente significativos. Desde el punto de vista de la seguridad, aunque vamorolona mostré un perfil
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diferenciado respecto a los corticosteroides convencionales, persistieron efectos adversos relacionados con la

exposicidn esteroidea, especialmente a dosis mas altas (25).

Conclusién

La DMD es una enfermedad neuromuscular rara, grave y de evolucién progresiva, caracterizada por una degeneracion
continua de la musculatura esquelética. Los sintomas suelen manifestarse a partir de los 3 afios de edad, la historia
natural de la enfermedad conlleva una pérdida progresiva de la funcién motora, con pérdida de la deambulacién
generalmente antes de la adolescencia, seguida de complicaciones respiratorias y cardiacas que condicionan de forma
determinante la morbimortalidad. En la actualidad, no se dispone de tratamientos autorizados en la UE capaces de
revertir o detener de manera definitiva la progresion de la enfermedad. El manejo terapéutico se basa
fundamentalmente en un abordaje multidisciplinar de soporte y en el uso de glucocorticoides sistémicos, como
prednisona o deflazacort, que constituyen el estdndar de tratamiento en la practica clinica, pese a no contar con
autorizacion especifica para esta indicacion en Europa, y cuyo uso prolongado se asocia a una carga relevante de
toxicidad. Por otra parte, vamorolona, es un corticosteroide disociado desarrollado con el objetivo de preservar la
eficacia antiinflamatoria reduciendo los efectos adversos clasicos de los glucocorticoides, que fue aprobado por la EMA

en diciembre de 2023 para pacientes con DMD a partir de los 4 afios.

Givinostat (Duvyzat®) ha recibido una autorizacién de comercializacién condicional en la UE para el para el tratamiento
de pacientes ambulantes con DMD a partir de los 6 anos de edad, en tratamiento concomitante estable con
corticosteroides. Esta autorizacion refleja que, si bien los datos disponibles sugieren un posible beneficio clinico,
persisten incertidumbres relevantes en relaciéon con la robustez de la evidencia y con la confirmacién de un efecto

modificador de la enfermedad a largo plazo.

La evidencia principal de eficacia que sustenta la autorizacién de givinostat procede del ensayo clinico pivotal de fase 3
EPIDYS, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con una duracién de 18 meses,
realizado en pacientes ambulantes a partir de los 6 afos de edad en tratamiento concomitante estable con

corticosteroides.

El criterio de valoracién primario del estudio EPIDYS fue el cambio desde el valor basal en el tiempo necesario para subir
cuatro escalones (4SC) tras 18 meses de tratamiento. En el analisis primario preespecificado, basado en valores
transformados logaritmicamente, se observé una diferencia estadisticamente significativa a favor de givinostat frente
a placebo (razén de medias geométricas de minimos cuadrados: 0,86; IC 95 %: 0,75-0,99; p = 0,0374), lo que se traduce
en un menor empeoramiento funcional relativo en el grupo tratado, estimado en torno al 14 %. Los andlisis
complementarios en escala no transformada mostraron resultados concordantes en cuanto a la direccién del efecto y
una separacién progresiva entre grupos a partir de la semana 48. No obstante, tras el ajuste por multiplicidad, los
criterios de valoraciéon secundarios clave no alcanzaron significacion estadistica confirmatoria, por lo que los resultados
observados en variables funcionales adicionales deben interpretarse con cautela y considerarse de caracter

exploratorio.

La interpretacion de la eficacia de givinostat se ve condicionada por limitaciones metodolégicas relevantes. Entre ellas
destacan la dependencia del andlisis primario de una transformacion logaritmica, que dificulta la interpretacion clinica
directa de la magnitud del efecto, asi como la sensibilidad de los resultados a distintas estrategias de manejo de datos
faltantes. En analisis de sensibilidad mas conservadores, incluyendo imputacion tipo jump-to-reference, la significacion
estadistica del efecto no se mantuvo de forma consistente, observandose una atenuacién de los estimadores y una
ampliacién de los intervalos de confianza. Asimismo, la evidencia de efectos a largo plazo procede de andlisis post hoc
basados en estudios de extension abiertos y comparaciones con cohortes externas de historia natural, que sugieren un
posible retraso en determinados hitos funcionales, pero que deben considerarse Unicamente de apoyo dada su limitada

validez metodoldgica.
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Desde el punto de vista de la seguridad, givinostat se asocié a una elevada frecuencia de EA, tanto en el estudio pivotal
como en los andlisis integrados, con un perfil diferencial frente a placebo caracterizado principalmente por trastornos
gastrointestinales y por EASI como la trombocitopenia o disminucidén del recuento plaquetario y la hipertrigliceridemia
o aumento de triglicéridos. Estos eventos fueron, en general, de intensidad leve a moderada y manejables mediante
monitorizacién clinica y ajustes posolégicos. No se identificaron nuevas sefales de seguridad graves con la exposicién
prolongada en los datos disponibles hasta la fecha, si bien la caracterizacién completa del perfil de seguridad a largo

plazo requiere seguimiento adicional.

En relacion con los efectos a largo plazo, los analisis post hoc de hitos de progresion de la enfermedad, basados en datos
del estudio de extensidn abierto y en comparaciones con cohortes externas de historia natural, sugieren un posible
retraso en la aparicion de determinados hitos funcionales, como la pérdida de la deambulacién. Sin embargo, estos
resultados deben considerarse Unicamente de apoyo, dado el disefio abierto del estudio, la ausencia de un comparador
concurrente y el caracter exploratorio de los andlisis, siendo el ensayo pivotal controlado con placebo la fuente de

evidencia mas sélida desde el punto de vista metodolégico.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere la existencia de un efecto favorable de givinostat sobre la progresion
funcional en pacientes ambulantes con DMD, en el contexto de una elevada necesidad médica no cubierta. No obstante,
persisten incertidumbres relevantes en relacién con la robustez estadistica de la demostraciéon de eficacia y con la
confirmacién de un impacto modificador de la enfermedad a largo plazo, lo que ha motivado la concesién de una

autorizacién condicional.

Desde el punto de vista del posicionamiento terapéutico, vamorolona y givinostat responden a estrategias
farmacolégicas conceptualmente diferentes. Vamorolona se ha desarrollado como una alternativa a los corticosteroides
convencionales, con el objetivo de mantener su eficacia funcional reduciendo determinados efectos adversos asociados
al tratamiento esteroideo. Por el contrario, givinostat se ha evaluado como un tratamiento anadido al estandar de
cuidado, administrado de forma concomitante con corticosteroides, con un mecanismo de accién no esteroideo y un

potencial efecto sobre la progresiéon estructural de la enfermedad.
Por lo tanto, givinostat podria considerarse una opcién terapéutica adicional en combinacién con el tratamiento

estdndar con corticosteroides en pacientes ambulantes a partir de los 6 afios de edad con DMD.
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de Organizaciones de Pacientes (POP), la Federacién Espanola de Enfermedades Raras (FEDER), la Federacién Espanola
de Enfermedades Neuromusculares (ASEM), Duchenne Parent Project Espafia y la Academia Europea de Pacientes

sobre Innovacion Terapéutica (EUPATI) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Anexo

Tabla Al. Resultados del estudio EPIDYS. Analisis del cambio desde el valor basal en el tiempo para subir cuatro

escalones (4SC) a los 18 meses (Poblacién ITT — poblacién diana).Criterio de valoracién primario (5).

Givinostat Placebo
(N=81) (N =39)

Tiempo para subir 4 escalones (4SC)

Analisis en escala logaritmica

Media GLS (EE en escala log) 1,27 (0,040) 1,48 (0,058)
Intervalo de confianza del 95 % (1,172; 1,372) (1,317; 1,657)
Razoén de medias GLS (givinostat/placebo) (EE en escala log) 0,86 (0,071)

IC 95 % (0,745; 0,9889)

P valor 0,0345

Andlisis sin transformacion logaritmica

Media de minimos cuadrados (LS mean), 1,25 3,03

IC 95 % (0,311; 2,181) (1,666; 4,394)
Diferencia de medias LS (givinostat — placebo), segundos -1,78

IC 95 % (-3,462; -0,106)

P valor 0.0374

4SC: subida de cuatro escalones estandar; 10MWR: caminar o correr 10 metros; IC: intervalo de confianza; EOS: fin del estudio;
GLS mean: media de minimos cuadrados generalizados; ITT: intencién de tratar; LS: minimos cuadrados; N: niumero de pacientes
incluidos en el conjunto de andlisis; EE: error estandar.

El valor basal de 4SC se definié como la medicion realizada en la visita de aleatorizacion, salvo que este dato estuviera ausente, en
cuyo caso el valor basal se definid como el ultimo valor no ausente registrado antes o en la fecha de la primera administracion del
tratamiento del estudio.

Las medias de minimos cuadrados (LS), los intervalos de confianza y los valores de p se obtuvieron a partir de un modelo de
analisis de covarianza aplicado al cambio desde el valor basal en la prueba 4SC a los 18 meses, incluyendo como covariables los
valores basales de: 4SC, tiempo para incorporarse desde el suelo, tiempo para caminar 10 metros, distancia recorrida en la prueba
de marcha de 6 minutos, y la edad re-derivada en el momento de la primera dosis. El uso concomitante de corticosteroides y el
grupo de tratamiento se incluyeron como factores de clasificacion independientes.

En los analisis en los que se aplicé una transformacion logaritmica, los datos se transformaron logaritmicamente antes de calcular el
cambio desde el valor basal, y los resultados del analisis se retrotransformaron posteriormente para su presentacion. Por tanto, el
cambio medio GLS desde el valor basal debe interpretarse como una tasa de cambio (EOS/basal).
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Figura Al. Evolucién del tiempo medio (segundos) para subir cuatro escalones estandar (4SC) por grupo de tratamiento

a lo largo del tiempo (poblacién ITT - poblacién diana. (5)
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Givinostat (n) 81 81 81 81 81 81 81
Placebo (n) 39 30 30 30 30 30 30
Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 48 Week 80 EOS
Visit
[ Treatment ©— Gavinostat (N=81) + Placebo (N=39) |
4SC: subida de 4 escalones estandar. EOS: fin del estudio (End of Study); ITT: poblacién por intencién de tratar; N: nUmero de pacientes en el
conjunto de analisis.

Tabla A2. Resultados del estudio EPIDYS. Resumen de los valores de p y de los intervalos de confianza ajustados para el

efecto del tratamiento en cada criterio de valoracién secundario clave a los 18 meses, segun el procedimiento de

Hochberg (conjunto de andlisis ITT — poblacién diana). (5)

Criterio de valoracion IC ajustado Alfa ajustado Significativo

Distancia recorrida en la prueba de

0.3723 -12,071; 31,983 0,500 No
marcha de 6 minutos (6MWT)
Tiempo para incorporarse desde el suelo | 0,3044 -10,497; 3,942 0,0250 No
Fuerza muscular: flexiéon global de codo | 0,1818 -0,069; 0,241 0,0167 No
Fuerza muscular: extension global de

0,0902 -0,090; 0,462 0,0125 No
rodilla
Fraccion grasa del musculo vasto lateral | 0,0354 -6,519; 0,674 0,0100 No
Puntuacion total de la NSAA 0,0209 -0,282; 4,110 0,0083 No
Pérdida funcional acumulada 0,0202 0,350; 1,081 0,0071 No

Se presentan valores p bilaterales correspondientes al efecto del tratamiento obtenido a partir del analisis apropiado para cada
criterio de valoracion. Conforme al procedimiento de Hochberg, la significacion se determiné comparando cada valor p bilateral con
un nivel de significacion de 0,05/i, donde i representa la posicion del criterio en el orden descendente de los valores p (de menor a
mayor significacion). Tan pronto como el criterio en la posicion i presentd un valor p <0,05/i, dicho criterio y todos los criterios
siguientes se considerarian significativos. Se presentan intervalos de confianza bilaterales ajustados al 95 %/i para los efectos del
tratamiento. Para el criterio “fraccion grasa del musculo vasto lateral’, el analisis se realiz6 en la cohorte con resonancia magnética.
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Tabla A3. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas (15,26-28).

Nombre

Presentacion

Posologia

Duvyzat®

(Givinostat)

Suspensioén oral

Cada mililitro contiene 8,86 mg de
givinostat (en forma de hidrocloruro
monohidrato).

De 15 kg a menos de 20 kg: 22,2
mg dos veces al dia (2,5 ml dos
veces al dia.

De 20 kg a menos de 40 kg: 31 mg
dos veces al dia (3,5 ml dos veces
al dia)

De 40 kg a menos de 60 kg: 44,3
mg dos veces al dia (5 ml dos
veces al dia)

60 kg o mas: 53,2 mg dos veces al
dia (6 ml dos veces al dia)

Agamree®

(Vamorolona)

40 mg/ml suspension oral.

6 mg/kg una vez al dia para <40 kg.

240 mg (6 ml) una vez al dia para
240 kg. Ajustar a 4 mg/kg/dia o 2
mg/kg/dia segun tolerancia.

Prednisona Deflazacort

Prednisona 2,5 mg comprimidos
EFG prednisona 5 mg comprimidos
EFG prednisona 10 mg comprimidos
prednisona 30 mg comprimidos

Deflazacort 6 mg.

comprimidos EFG
Deflazacort 30 mg
comprimidos EFG.

EFG.

0,75 mg/kg/dia de 0,9 mg/kg/dia deflazacort
prednisona;

0,75 mg/kg/dia de

prednisona a dias alternos o bien
durante 10 dias, seguidos de 10
dias de descanso.
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Para el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne (DMD) en

Para el tratamiento de DMD en
pacientes a partir de 4 afios de
edad.

No posee autorizacion para esta
indicacion.

No posee autorizacion para
esta indicacion.

Indicacion pacientes ambulantes a partir de 6
afos de edad y con tratamiento
concomitante de corticoesteroides.
Muy frecuentes: trombocitopenia, Muy frecuentes: Sindrome de Trastornos de la sangre y sistema Trastornos cardiacos, del
hipertrigliceridemia, diarrea, Cushing, aumento de peso, linfatico, endocrinos, oculares, sistema nervioso, oculares,
vomitos, dolor abdominal, pirexia. aumento del apetito, irritabilidad y gastrointestinales, del sistema gastrointestinales, de la pie y
Frecuentes: gastroenteritis, vomitos. inmunoldgico, infecciones e tejido conjuntico,
diminucion del apetito, ansiedad, Frecuentes: Dolor abdominal, dolor | infestaciones, trastornos del musculoesqueléticos,
mareo, hematoma, estrefiimiento, abdominal superior y diarrea. metabolismo y nutricién, cardiacos, endocrinos, infecciones e
eritema, erupcién, mialgia, artralgia, musculoesqueléticos y del tejido infestaciones, trastornos
debilidad muscular, fatiga, conjuntivo, nerviosos, psiquiatricos, psiquiatricos, retencién de
tirotropina en sangre elevada. del aparato reproductor y de la sodio y deplecién de potasio.
Efectos mama, trastornos de la piel y del
Adversos

tejido subcutaneo, vasculares y
renales y urinarios.

Utilizacion de
Recursos

Jeringa oral proporcionada con el
medicamento.

Jeringa oral proporcionada con el
medicamento.

Conveniencia

Via oral. Antes de su uso, la
suspension se debe agitar durante
al menos 30 segundos girando el
frasco 180° unas 40 veces, y se
debe comprobar visualmente la
homogeneidad de la suspension.
Medir con jeringa oral

Via oral. Agitar el frasco antes de
administrar. Medir con jeringa oral

Via oral. Como norma general, la
dosis diaria debe repartirse en 3 0 4

La dosis inicial en el adulto
puede variar entre 6 y 90
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y dispensar directamente en la tomas con preferencia después de | mg/diay en el nifio entre
boca. las comidas y al acostarse. puede 0,25y 1,5 mg/kg,
ser administrada en forma de dosis | dependiendo de la gravedad
Unica por la mafana. de la enfermedad a tratar y

de la evolucion de la misma.

La dosis inicial debera
mantenerse o modificarse a
fin de obtener una respuesta
clinica satisfactoria. La dosis
de mantenimiento debe ser
siempre la minima capaz de
controlar la sintomatologia.

La reduccion de la posologia
debe ser siempre gradual,
con el fin de permitir la
recuperacion de la funcion
del eje hipotalamo-hipofisario
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Tabla A4. Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas.

Peso®

Posologia

Volumen de

suspension oral

Posologia

Volumen de

suspension oral

De 15 kg a menos
de20 kg

17,7 mg dos veces al

dia

2 ml dos veces al dia

13,3 mg dos veces

dia

al

1,5 ml dos veces al dia

De 20 kg a menos de
40 kg

22,2 mg dos veces al

dia

2,5 ml dos veces al dia

17,7 mg dos veces

dia

al

2 ml dos veces al dia

De 40 kg a menos de
60 kg

31 mg dos veces al dia

3,5 ml dos veces al dia

26,6 mg dos veces

dia

al

3 ml dos veces al dia

60 kg o mas

39,9 mg dos veces al

dia

4,5 ml dos veces al dia

35,4 mg dos veces

dia

al

4 ml dos veces al dia

@ Basado en el peso corporal real.

® Sj las reacciones adversas persisten después de la primera modificacion de la dosis, continuar con la segunda modificacion de la

dosis.

© Si las reacciones adversas persisten después de la segunda modificacion de la dosis, se debe suspender el tratamiento con

Duvyza®t.
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