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Resumen

Givinostat es un inhibidor de la histona desacetilasa
(HDAC) de clase | y Il, una enzima que bloquea el acceso
al ADN por parte de los factores de transcripcion en el nu-
cleo celular. En la distrofia muscular de Duchenne (DMD),
como consecuencia de la ausencia de distrofina —una
proteina estructural presente en el musculo y que intervie-
ne en la sefializacion celular—, se produce una hiperactiva-
cidn aberrante y constitutiva de las HDAC, lo que reduce
la expresidn de factores de regeneracién muscular, altera
el equilibrio de la respuesta inflamatoria llevando a un
estado croénico de inflamacidn, y promueve la proliferacion
de fibroblastos (tejido fibrdtico) y células grasas, lo que,
unido a la necrosis muscular y al infiltrado inflamatorio,
dan lugar a la distrofia. Givinostat modula la actividad no
controlada de la HDAC en el musculo distréfico. Con base
en este mecanismo de accidn, el medicamento, designado
como huérfano y de administracidn por via oral 2 veces al
dia, ha obtenido la autorizacion de comercializacién condi-
cional para el tratamiento de la DMD en pacientes ambu-
lantes a partir de 6 afios y con tratamiento concomitante
de corticoesteroides.

La eficacia y la seguridad clinicas de givinostat se han
evaluado en el estudio EPIDYS, un ensayo clinico fase

3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en pacientes ambulantes > 6 aflos con DMD
confirmado. En el andlisis de la eficacia (n = 120) tras 18
meses, givinostat demostré un 14 % menos de incremento
en el tiempo de subida de los cuatro escalones (variable
principal de eficacia que refleja la progresion de la enfer-
medad) respecto a placebo. Los criterios de valoracion
secundarios clave, después del ajuste por multiplicidad
mediante el procedimiento de Hochberg, no mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de tratamiento. No obstante, se observaron diferencias
nominalmente significativas a favor de givinostat en la
disminucion de la puntuacidn total de la escala funcional
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motora NSAA desde el inicio, que fue menor respecto a
placebo tras 72 semanas.

También se dispone de los resultados intermedios y explo-
ratorios de un estudio abierto de extensidn, en el que las
comparaciones post hoc sugieren para la comparacion con
cohortes externas de historia natural de la enfermedad,
que givinostat afiadido a los corticoides sistémicos retrasé
significativamente la pérdida de la capacidad para levan-
tarse del suelo, para completar la prueba de subida de 4
escalones y de la capacidad para caminar en medianas de
2,0-3,3 afos (todas con p nominal < 0,05).

Desde el punto de vista de la seguridad, en el ensayo pivo-
tal EPIDYS la notificacidn de eventos adversos fue similar
en ambos grupos (95 % con givinostat y 93 % placebo), con
un perfil que se diferencid principalmente en la incidencia
de trastornos gastrointestinales —los mas reportados en el
grupo de tratamiento fueron diarrea (36 %) y vomitos (29
%)-y en eventos de especial interés como la trombocito-
penia/disminucion del recuento plaquetario e hipertriglice-
ridemia/aumento de triglicéridos, generalmente maneja-
bles mediante monitorizacién y ajustes posolégicos.

Givinostat, como terapia adicional al tratamiento de base
con corticoides -los Unicos farmacos que han demostrado
beneficios clinicos modestos, empleados off label- se situa
como el primer farmaco autorizado especificamente para
el tratamiento de la DMD, con un mecanismo de accidn
novedoso que se dirige a alteraciones que subyacen a la
etiopatogenia de la enfermedad. Supone una opcidn tera-
péutica adicional que, aunque con incertidumbres respecto
a la robustez de los datos disponibles, ha demostrado
efectos favorables sobre la progresidn funcional de los pa-
cientes con DMD, a falta de confirmacidén a largo plazo de
su impacto modificador y sin que esto suponga un cambio
sustancial en la terapéutica actual.
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Givinostat en distrofia muscular de Duchenne

Aspectos fisiopatoldogicos

La distrofia muscular de Duchenne
(en adelante, DMD) es una enfermedad
neuromuscular progresiva pediatrica
grave y en Ultima instancia letal. Se da
casi exclusivamente en el sexo mascu-
lino, por ser una condicion genética de
herencia recesiva ligada al cromosoma
X (EMA, 2024).

Esta enfermedad se caracteriza por un
inicio temprano de atrofia muscular
(constituye la distrofia muscular mas
frecuente en la infancia) que se mani-
fiesta con retrasos en los hitos motores
y caidas frecuentes y progresa hacia la
pérdida de la ambulacién y necesidad
de silla de ruedas, insuficiencia respi-
ratoria con necesidad de ventilacion
asistida y cardiomiopatia y mortalidad
temprana (Szabo et al., 2021).

Su prevalencia a nivel mundial es de
aproximadamente 0,5 por cada 10 000
varones, lo que equivale a unos 1000
casos en Espania y 12 500 en la Unién
Europea (Nascimento et al., 2019).

La base etiopatogénica la constituyen
las mutaciones en el gen DMD ubicado
en el cromosoma Xp21, que codifica
para la sintesis de distrofina. Como
consecuencia, se producen cambios en
el marco de lectura abierto del ARNm
de la distrofina, lo que conduce a la
ausencia de distrofina funcional en el
musculo (Duan et al., 2023).

La distrofina es una proteina citoplas-
matica presente en las fibras musculares
(en el misculo esquelético, respiratorio y
cardiaco ademas de otros tejidos) que se
asocia con otras proteinas para formar

el complejo proteico asociado a distro-
fina (del inglés, DAPC) (EMA et al., 2025).
Tiene una funcién mecanica y estabi-
lizadora en el misculo, ya que conecta

el citoesqueleto (parte de la maquinaria
contractil, el sarcomero) con el tejido
conectivo que rodea cada fibra muscular.
Especificamente, la distrofina se une a

la actina-F del citoesqueleto y a la parte
transmembrana del DAPC, denominada

beta-distroglicano, que en ultima ins-
tancia se une al a la proteina laminina del
tejido conectivo (Aartsma-Rus, 2025).

El DAPC tiene importantes funcio-
nes mecanicas y de sefializacion en

el mantenimiento de la integridad
contractil y estructural de las células
musculares, y su desacoplamiento o
alteracion por la ausencia funcional
de distrofina conlleva toda una amplia
gama de consecuencias negativas. Al-
gunas de las mas relevantes, incluyen:

Debilidad del sarcolema o membrana
celular: en los pacientes con DMD, la al-
teracion del DAPC debilita el sarcolema,
produciendo una alta susceptibilidad al
dafio o ruptura ante la contracciéon nor-
mal. Este dano conlleva también vertido
del contenido citoplasmatico al espacio
extracelular y aumento de la permeabi-
lidad de las células.

Isquemia funcional: la distrofina permite
también el anclaje del 6xido nitrico sin-
tetasa (NOs) al sarcolema, lo que permite
la liberacion de 6xido nitrico durante el
ejercicio a los vasos sanguineos que ro-
dean el muisculo, provocando vasodilata-
cion y por lo tanto la correcta perfusion
del masculo. La ausencia de distrofina
funcional que ancle la NOs impide la
vasodilatacion protectora en el ejercicio
y conlleva dafio isquémico.

Daiio por radicales libres: se pro-
duce un aumento de la liberacién de
radicales libres como las especies
reactivas del oxigeno (ROS) a través
de la enzima NOX-2, que se ve esti-
mulada por la desorganizacion de los
microtiibulos ante la ausencia de la
distrofina funcional.

Alteracion de la homeostasis de calcio:
modelos animales y celulares de pacien-
tes con DMD muestran un aumento en
las concentraciones intracelulares de
calcio, que derivan en una disfuncién mi-
tocondrial que lleva a necrosis, defectos
metabolicos y muerte.

Fallo en la regeneracion muscular: de
manera fisiolégica, en la fibra mus-
cular sana -un tejido posmitotico-, la
reparacion del dafio que puede ocurrir
por los cambios de tension durante la
contraccion y relajacion fisiologica de
los musculos, esta orquestada por las
células satélite; células que permane-
cen encima de las fibras musculares

y que se activan ante un dano celu-
lar. Tras su activacion, estas células
proliferan a células madre musculares
que se diferencian finalmente en fibras
musculares para reparar el dafo. En
este proceso las interacciones de las
subunidades del DAPC tiene un papel
esencial en cuanto a la sefializacion
(Duan et al., 2023).

En la activacion, migracion y prolifera-
cion de las células satélite a las zonas
dafiadas interviene una respuesta
inflamatoria inicial como consecuen-
cia de los dafnos en la membrana

o sarcolema. La distrofina intacta
favorece el control y la recuperacion
rapida de esta fase. Tras la resolucion
de la inflamacion, se da paso a una fase
antiinflamatoria, en la que la liberaciéon
de citocinas promueve la proliferacion
y diferenciacion de las células satéli-
te. Ademas, una vez se ha recuperado
el dafo, se activan los progenitores
fibroadipogénicos (FAP) para reparar
la matriz extracelular. Los FAP son
células madre mesenquimales pluripo-
tenciales residentes en los musculos
que pueden diferenciarse en adipoci-
tos, fibroblastos u osteocitos.

En todo este proceso, en el interior de
la célula, el equilibrio entre las enzimas
histona acetil transferasa (HAT) e histo-
na desacetilasa (HDAC) regula el acceso
al ADN por parte de los factores de
transcripcion, y, por lo tanto, regula la
expresion génica ante la transduccion
de senales. En la reparacion fisiologica
del musculo, como parte de las vias

de senalizacion intracelular, en tltima
instancia se promueve la expresion
génica de factores de regeneracion
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muscular. La distrofina intacta también
permite la transduccién de sefiales
entre los entornos interno y externo de
la célula muscular, proporcionando un
andamiaje que ubica en la membrana
proteinas de sefializacion, como la NOs
anteriormente mencionada que genera
NO intramuscular, o acidos microrribo-
nucleicos (miARN), los cuales, a través
de la inhibicién de las HDAC, promue-
ven la expresion génica de los factores
de regeneracion muscular.

Enla DMD, la pérdida de distrofina y

el desmontaje de la DAPC provocan el
desplazamiento de la NOs. La reduc-
cion consecuente de la sintesis de NO
conduce a una hiperactivacion aberrante
y constitutiva de las HDAC. Esta hiperac-
tivacion reduce la expresion de factores
de regeneracion muscular y altera el
equilibrio entre la respuesta inflamatoria
y antiinflamatoria, llevando a un estado
croénico de inflamacion que contribu-

ye a la patologia. Ademas, de manera
patologica, las FAP se detienen en la fase
produccion de tejido conectivo y se con-
vierten en fibroblastos (tejido fibrotico)
y células grasas en lugar de ayudar a las
células satélite a diferenciarse y reparar
el masculo (Figura 1), lo que, unido a la
necrosis muscular y al infiltrado infla-
matorio, daran lugar a la sintomatologia
(Aartsma-Rus, 2025).

La DMD esta presente desde el naci-
miento, manifestandose los primeros
datos de debilidad muscular en torno
al segundo y tercer afo de vida (la ma
yoria de los casos se diagnostican en-
tre los 3 y los 5 afios). Habitualmente,
la marcha comienza mas tardiamente
que en un nifio sano, con dificultad
posterior para la carrera y el salto.

Al principio la falta de fuerza es mas
evidente en los mutsculos proximales
frente a los distales, antes en miem-
bros inferiores que en superiores. De
forma progresiva, el enfermo tiene
dificultad para subir escalones y para
levantarse del suelo, usando sus ma-

nos como apoyo para ello
(maniobra de Gowers). En
torno a los 6 anos se suele
producir un acortamiento
del tendén de Aquiles, con

Figura 1. Musculo DMD en ausencia de distrofina y con el DAPC

alterado. Adaptada de (Aartsma-Rus, 2025).

DAPC: complejo proteico asociado a distrofina; DMD: distrofia
muscular de Duchenne; HAT: histona acetil transferasa;

HDAC: histona desacetilasa.
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nia aspirativa una de las
principales causas de muerte junto con
dilatacion gastrica aguda.

Por tltimo, es muy frecuente la
presencia de miocardiopatia dilatada
primaria y eventos arritmicos, aunque
la sintomatologia es escasay en eta-
pas avanzadas de la enfermedad. La
evolucion de la enfermedad suele ser
rapida y degenerativa; sin embargo,
los tratamientos que disponibles y

la presencia de mejores condiciones
de fisioterapia y rehabilitacion estan
aumentado la supervivencia mas alla
de la tercera década.

El diagnostico debe ser lo mas precoz
posible, con el objetivo de un ini-

cio temprano de las intervenciones
sobre el paciente. El enfoque inicial es
clinico, pudiéndose apoyar en algin
hallazgo de laboratorio. Es tipico de la
DMD la elevacion de la creatinfosfoci-
nasa (CK, una enzima que se encuentra
en el tejido muscular y que se eleva en

1 Estas concentraciones pueden estar elevadas ante la aparicion de los primeros
sintomas, alcanzando entre 10 y 100 veces su valor normal para, posteriormente,
reducirse de forma progresiva seguin avanza la enfermedad (debido al reemplazo
muscular por grasa y fibrosis en las etapas mas avanzadas).
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sangre como consecuencia del dafio
muscular) y la elevacion de transami-
nasas'. Tras esta sospecha se reco-
mienda hacer un estudio genético para
establecer el diagnostico.

Aunque el estudio histopatolégico
tiene un segundo plano, la anatomia
patologica podria reflejar en micros-
copia optica un patron distréfico con
desestructuracion de la arquitectura
fascicular del mtisculo, necrosis, incre-
mento del tejido conectivo y susti-
tucion del tejido muscular por tejido
adiposos. Mediante inmunohistoqui-
mica o inmunofluorescencia se puede
comprobar la deficiencia de distrofina
(Leiva-Cepas et al., 2021).

En la actualidad no existe un trata-
miento curativo para la DMD, y el ma-
nejo terapéutico es fundamentalmente
sintomatico y multidisciplinar, y tiene
como objetivo mejorar la funcionalidad
y la calidad de vida de los pacientes,
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retrasar y tratar las complicaciones y
prolongar la supervivencia. Este trata-
miento actualmente incluye la admi-
nistracion de corticoides y un adecua-
do manejo y seguimiento respiratorio,
cardiaco, nutricional, fisioterapéutico
y ortopédico (Nascimento et al., 2019).

El empleo de deflazacort y predni-
sona/prednisolona ha demostrado
efectos beneficiosos a largo plazo
sobre la funcién motora (con mante-
nimiento de la capacidad ambulatoria
de 2 a 5 afios mas que sin tratamien-
to), cardiaca (diferencias de hasta 40
puntos porcentuales en el porcentaje
de pacientes que se mantuvieron libres
de disfuncion ventricular entre los 7y
los 12 afios, tras 5 anos de tratamiento,
respecto a los pacientes sin tratar) y
respiratoria (Moxley et al., 2010).

Los 3 regimenes de uso mas comtn
son 0,75 mg/kg/dia de prednisona,
0,9 mg/kg/dia de deflazacort y 0,75
mg/kg/dia de prednisona en dias
alternos o por ciclos de 10 dias (10 dias
de tratamiento con los préximos 10
dias de descanso).

En relacion con la eficacia de los dis-
tintos regimenes, son especialmente
ilustrativos los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, de

grupos paralelos en el que 196 nifios de
4-7 afios con DMD que no habian re-
cibido previamente corticoides fueron
aleatorizaron a los tres regimenes men-
cionados previamente. Después de tres
anos de tratamiento, las pautas diarias
de prednisona y deflazacort mostraron
mayor eficacia frente al uso intermiten-
te de prednisona. Las diferencias entre
los grupos se atribuyeron principal-
mente a la reduccion del tiempo para
incorporarse desde el suelo, una de las
variables principales del objetivo com-
puesto de funcién muscular, pulmonar
y satisfaccion con el tratamiento (0,06
segundos de diferencia en la mejora de
prednisona diaria y de deflazacort dia-
rio respecto a prednisona intermitente)
(Guglieri et al., 2021).

También existe un metaanélisis de 2
ensayos clinicos para los que los gru-
pos control eran pacientes con DMD
entre 7y 16 afios tratados con defla-
zacort o prednisona/prednisolona a
dosis estables durante 48 semanas. El
analisis se hizo respecto a estos dos
brazos control (N = 231). En los resul-
tados publicados los pacientes trata-
dos con deflazacort experimentaron
de media 28,3 metros menos de dete-
rioro en la prueba de la distancia ca-
minando en 6 minutos (IC,,,: 5,7-50,9)
y de 2,3 segundos menos en la prueba

Accion y mecanismo

Givinostat es un inhibidor de la his-
tona desacetilasa (HDAC) de clase I y
IT que modula la actividad no con-
trolada de la HDAC en los musculos
distroéficos, lo que contribuye a la
afeccion de la distrofia muscular de
Duchenne (DMD).

En la DMD, la pérdida de distrofina y
el desmontaje de la DAPC de la que
forma parte provocan en ltima ins-
tancia una hiperactivacion aberran-
te y constitutiva de las HDAC. Esta
hiperactivacién reduce la expresion
de factores de regeneracion mus-
cular y altera el equilibrio entre la
respuesta inflamatoria y antiinflama-

toria, llevando a un estado crénico
de inflamacion, la reduccion de la
reparacion fisiologica del mtsculo

y a la proliferacion de fibroblastos
(tejido fibrotico) y células grasas, lo
que, unido a la necrosis muscular y al
infiltrado inflamatorio, daran lugar a
la sintomatologia.

Se ha demostrado que la inhibicion
de la HDAC por parte de givinostat
reduce el dafio en las fibras muscula-
res, la inflamacion muscular crénica,
la fibrosis y los depositos grasos y
promueve la biogénesis mitocondrial.
El mecanismo de accion de givinostat
es independiente de la mutacion ge-

de la subida de cuatro escalones (del
inglés, 4 SC) (IC,.: 0,5-4,1) (McDonald
et al., 2019). Estos resultados muestran
un modesto pero significativo benefi-

cio a favor de deflazacort.

A pesar de estos beneficios, es bien
conocido que el tratamiento a largo
plazo lleva asociados numerosos efectos
secundarios, como el aumento de peso,
retraso en el crecimiento, cambios
cushingoides, hirsutismo, sintomas gas-
trointestinales, cataratas y osteoporosis.

Recientemente, la EMA ha autorizado
vamorolona, un corticoide modificado
que reduce la inflamacion y la pro-
duccioén de citocinas con un perfil de
seguridad mas favorable que los tradi-
cionales (sobre todo en cuanto a dafio
6seo y deterioro del crecimiento), no
obstante, a fecha de redaccion de este
informe, vamorolona no se encuentra
comercializado en Espana.

Teniendo en cuenta la modestia de
los resultados con la terapia conven-
cional y el perfil de seguridad de es-
tas alternativas, se hacen necesarias
nuevas opciones destinadas especifi-
camente a modificar la evolucion de
la enfermedad que actten en cierta
medida sobre la etiopatogenia espe-
cifica de la patologia.

nética subyacente de la distrofina que
causa la enfermedad.

Modelos experimentales han demos-
trado la inhibicion por givinostat de
las HDAC clase 1, IIa y IIb, con valores
de CI50 que oscilan entre los 8,6 - 120
nM para las HDAC [ y IIB y una menor
inhibicion (330-560 nM) para las Ila.
Ademas, en preparaciones celulares in
vitro han demostrado una reduccion
de la produccion de distintas citoci-
nas proinflamatorias superior a dexa-
metasona en estimulacién celular por
lipopolisacarido bacterianos, lo que se
confirm6 con la reduccion de TNF-a
en ratones. En fibroblastos derivados
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de una biopsia muscular a pacientes
con DMD, demostré la reduccion de
expresion de genes profibroéticos y el
incremento de la expresion de genes
antifibréticos (EMA, 2025).

Con base en este mecanismo de
accion, el medicamento, designado
como huérfano y de administraciéon
por via oral 2 veces al dia, ha obteni-
do la autorizacion de comercializa-

Aspectos moleculares

Desde el punto de vista de su estruc-
tura quimica, givinostat (Figura 2) es
el clorhidrato de 6-(dietilaminometil)
naftalen-2-il-metil[4(hidroxicarmaboil)
fenil] carbamato monohidratado. Se
corresponde con la férmula molecular
C,,H,N,O,-HCI'-H,O. y cuenta con una
masa molecular de 475,98 g/mol.

La sustancia activa se presenta en
estado puro como un polvo no higros-
copico de color blanquecino soluble
en dimetilsulfoxido y 1,3-propanediol.
Es ligeramente soluble en agua y su
solubilidad depende del contraion y

del pH de la solucion. Tiene

cion condicional para el tratamiento
de la DMD en pacientes ambulantes
a partir de 6 aflos y con tratamiento
concomitante de corticoesteroides
(AEMPS, 2025).

Figura 2. Estructura quimica de givinostat.

baja solubilidad apH 1y 6,8

(< 1mg/ml), mientras que su
solubilidad aumenta a pH 4,5
(~5 mg/ml). Se ha observado
polimorfismo en el principio

activo (EMA, 2025). \I

Tiene baja solubilidad a pH 1y
La base es practicamente in-

soluble en agua, mientras que
la sal cuenta con una solubi-
lidad acuosa inicial superior a 60 mg/
ml a 25 °C, seguida por un descenso en
la solubilidad tras 30-45 minutos, junto

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
givinostat administrado por via oral
dos veces al dia se han evaluado en el
estudio EPIDYS, un ensayo clinico fase
3, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en pa-
cientes ambulantes > 6 afios con DMD
(Mercuri et al., 2024).

Los criterios de inclusion consistian
en tener capacidad de ambulacién,
sexo masculino, tener al menos 6 afios
y un diagnostico genéticamente con-
firmado de DMD, conseguir completar
dos pruebas de la 4 SC con una media
de 8 segundos 0 menos, presentar un
tiempo para incorporarse desde el

suelo de al menos 3 segundos, pero de
menos de 10, asi como haber recibido

corticoides sistémicos por un periodo
de al menos 6 meses.

Los principales criterios de exclusién
recogian cualquier cirugia o cambio
de medicacion en los 3 meses previos
que pudieran afectar a la funcién
muscular, o una pérdida de flexiéon de
tobillo de 30° o mas.

El desarrollo del estudio incluy6 un pe-
riodo de selecciéon de hasta 4 semanas
y el periodo de tratamiento de 18 meses
de duracion. Los pacientes fueron
aleatorizados 2:1 para recibir givinostat

2 Laescala NSAA es una escala funcional disefiada para evaluar la capacidad motora en
nifios ambulantes con DMD. Consta de 17 items que van desde estar de pie hasta correr,

y evaluan la capacidad funcional de actos habituales motores (como levantarse del suelo,
pasar de estar tumbado a sentado, caminar) que se van deteriorando con la progresion de
la enfermedad. Cada item se puntia como 0, 1y 2, siendo 2 la capacidad de realizar la tarea
sin ayuda y O la incapacidad para realizarla de forma independiente. La puntuacién mas alta

(34) indica la maxima capacidad funcional
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con la formacion de la sal monohidro-
cloruro en la fase sélida. Se ha observa-
do polimorfismo en el principio activo.

o placebo, estratificados seglin el tipo
(deflazacort u otros) y el régimen de
administracion (diario o intermiten-
te) del tratamiento concomitante con
corticoides, que mantuvieron en el
desarrollo del estudio.

El objetivo primario del estudio fue
comparar la eficacia de givinostat
frente a placebo en la progresion de la
enfermedad, medida como el cambio
en los resultados de la evaluacion del
tiempo necesario para realizar la prue-
ba de 4 SC desde basal hasta la semana
72. Los objetivos secundarios incluye-
ron la puntuacion total en la North
Star Ambulatory Assessment (NSAA?)
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en la semana 72, asi como la pérdida
acumulativa de funcion.

La poblacién por intencion de tratar
(del inglés, ITT) incluy6 a 179 pacientes
aleatorizados a recibir givinostat (n =
118) o placebo (n = 61), sin embargo, el
analisis de la eficacia se llevo a cabo
sobre un subgrupo de pacientes (grupo
A o poblacién diana) preespecificado
en el reclutamiento cuya fraccion gra-
sa del masculo vasto lateral® era entre
un 5y un 30 %, con el objetivo de
incluir pacientes con riesgo limitado
de pérdida brusca de la deambulacién
y con potencial de progresién funcio-
nal medible durante el estudio (n = 120;
givinostat = 81, placebo = 39).

La mayoria de los sujetos en el grupo

A eran de raza blanca, con una media

de edad de 9,67 afios. El 77,1 % de los
pacientes presentaban un tratamiento
previo con deflazacort en el grupo de
tratamiento frente a un 73,8 % en el gru-
po placebo. La media basal del 4 SC fue
de 3,39 en el grupo de tratamiento y de
3,48 en el grupo placebo, y la media de la
puntuacion NSAA de 24,44 en vs. 24,67.

El analisis primario preespecificado
empleo valores transformados logarit-
micamente, en los que se observé una
diferencia estadisticamente significa-
tiva a favor de givinostat frente a pla-
cebo. Asi, el aumento -empeoramien-
to- desde valor basal en el tiempo de 4
SC a los 18 meses fue, segtin la media
de minimos cuadrados, de 1,27 segun-
dos (s) para el grupo de givinostat vs.
1,48 en el grupo placebo. La razén de
medias geométricas de minimos cua-
drados fue de 0,86 (IC,: 0,75-0,99), lo
que corresponde a un menor aumento
del tiempo para completar la prueba
en el grupo tratado con givinostat en
comparacion con placebo (especifica-
mente, esta ratio representa un 14 %
menos de incremento en el tiempo de
4 SC en el mes 18 para givinostat).

En un analisis complementario utili-
zando datos no transformados para

esta misma variable, los resultados
fueron de +1,25 s en el grupo de givi-
nostat y de +3,03 s en el grupo pla-
cebo, con una diferencia de minimos
cuadrados de -1,78 a favor de givinos-
tat (IC,: -3,46 a -0,01; p = 0,037). El
mayor deterioro observado en el grupo
placebo fue evidente a partir de la
semana 48 del estudio.

Los criterios de valoracién secundarios
clave, después del ajuste por multipli-
cidad mediante el procedimiento de
Hochberg, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento.

No obstante, se observaron diferencias
nominalmente significativas a favor de
givinostat en algunas variables secun-
darias. La disminucién de la puntua-
cion total de la NSAA desde el inicio
parece ser menor (es decir, menor
descenso) con givinostat que con pla-
cebo tras 72 semanas (diferencia de la
media de minimos cuadrados de 1,91 a
favor de givinostat (IC,,,: 0,29-3,53; p
= 0,0209), no obstante, esta diferencia
es inferior a la que se consideraba cli-
nicamente relevante (2,32). La pérdida
funcional acumulada evaluada median-
te la NSAA* también pareci6 ser menor
con givinostat que con placebo (2,14
elementos menos fallidos a favor de
givinostat lo largo de 72 semanas (3,42
frente a 5,56), ratio 0,61 (IC,;,: 0,41~
0,93) en comparacién con placebo.

También estan disponibles los resulta-
dos intermedios de un ensayo clinico
multicéntrico, abierto, de extension a
largo plazo que incluyo a pacientes con
DMD previamente tratados o no con
givinostat, y comparados con cohor-
tes externas de historia natural de la
enfermedad para el anélisis de eficacia.
En dicho analisis, se incluy6 a un total
de 194 pacientes con una duracién
media de la exposicion a givinostat de
559,3 dias. Las comparaciones post
hoc sugerian que, en poblaciones
emparejadas, givinostat afiadido a los
corticoides sistémicos retrasoé signifi-

3 Elvasto lateral, también conocido como vasto externo, es un musculo ubicado en la

parte anterolateral del muslo. Es uno de los cuatro musculos que componen el cuadriceps

femoral y es el mas grande de ellos.

cativamente la pérdida de la capacidad
para levantarse del suelo, para comple-
tar la prueba de 4 SC y de la capacidad
para caminar en medianas de 2,0-3,3
anos (todas con p nominal < 0,05).

Los datos de seguridad también pro-
vienen fundamentalmente del estudio
EPIDYS, aunque también reforzados
por un estudio fase 2 y por el estudio
de extension a largo plazo. Asi, para
el analisis se incluyeron finalmente
222 pacientes que presentaban una
mediana de duracion de la exposicion
de 23,67 meses (0,4-102,7).

Al menos un 30,2 % de los pacientes
expuestos tuvo que interrumpir el
tratamiento, siendo la razén mas fre-
cuente para la primera interrupcion el
aumento de triglicéridos en sangre.

En el ensayo pivotal, la aparicion de
eventos adversos (EA) fue frecuente
en ambos grupos de tratamiento (95 %
en el grupo de givinostat y 93 % para
el grupo placebo), todos de intensidad
leve o moderada. Los eventos adver-
sos graves fueron poco frecuentes
para ambos grupos (6,8 % vs. 3,3 %)y
ninguno de ellos se relaciono con el
tratamiento. Los mas reportados en el
grupo de tratamiento fueron diarrea
(36 % vs. 18 % en el grupo placebo),
vomitos (29 % vs. 13 % en el grupo
placebo). Otros eventos adversos
comunes fueron nasofaringitis (26 %
vs. 31 %), dolor de cabeza (24 % vs. 23
%), aumento de triglicéridos en sangre
o hipertrigliceridemia (23 % vs. 7 %) y
reduccién del recuento plaquetario o
trombocitopenia (32 % vs. 0 %).

Sobre el total de la poblaciéon expuesta
(N = 222), los EA relacionados con el
tratamiento que fueron mas frecuen-
tes en el grupo de givinostat que en
placebo incluyeron diarrea (27,5 %),
vomitos (28,8 %), dolor abdominal (15,3
%), disminucion del recuento plaque-
tario (22,5 %), trombocitopenia (17,6 %)
y aumento de los niveles de triglicéri-
dos en sangre (15,3 %).

4 La pérdida funcional acumulada evaluada mediante la NSAA se definié como la

transicion persistente de una puntuacion de 2 0 1 a 0 en los items de la escala.
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Aspectos innovadores

Givinostat es un inhibidor de la histona
desacetilasa (HDAC) de clase I y Il que
modula la actividad no controlada de
esta enzima en los musculos distrofi-
cos. En la DMD, como consecuencia

de la ausencia de distrofina, se pro-
duce una hiperactivacion aberrante y
constitutiva de las HDAC, lo que reduce
la expresion de factores de regenera-
cion muscular, altera el equilibrio de

la respuesta inflamatoria llevando a

un estado crénico de inflamacién, y
promueve la proliferacién de fibroblas-
tos (tejido fibrotico) y células grasas, lo
que, unido a la necrosis muscular y al
infiltrado inflamatorio, daran lugar a la
sintomatologia de la distrofia.

Se ha demostrado que la inhibicién de
la HDAC por parte de givinostat reduce
el dafio en las fibras musculares, la in-
flamacién muscular croénica, la fibrosis
y los depositos grasos y promueve la
biogénesis mitocondrial. El mecanismo
de accién de givinostat es independien-
te de la mutacion genética subyacente
de la distrofina que causa la enferme-
dad. Con base en este mecanismo de
accion, el medicamento, designado
como huérfano y de administracion
por via oral 2 veces al dia, ha obtenido
la autorizacion de comercializacion
condicional para el tratamiento de la
DMD en pacientes ambulantes a partir
de 6 afios y con tratamiento concomi-
tante de corticoesteroides.

La eficacia y la seguridad clinicas de
givinostat se han evaluado en el estudio
EPIDYS, un ensayo clinico fase 3, mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes
ambulantes > 6 afos con DMD confir-
mado. En el analisis de la eficacia (n =
120) tras 18 meses, givinostat demos-
tr6 un 14 % menos (razoén de medias
geométricas de minimos cuadrados de
0,86) de incremento en el tiempo de

la prueba 4 SC (variable principal de
eficacia que refleja la progresion de la
enfermedad) respecto a placebo.

Los criterios de valoracion secundarios
clave, después del ajuste por multipli-
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cidad mediante el procedimiento de
Hochberg, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento. No obstante, se
observaron diferencias nominalmente
significativas a favor de givinostat en la
disminucion de la puntuacion total de
la escala funcional motora NSAA desde
el inicio, que fue menor respecto a
placebo tras 72 semanas (diferencia de
la media de minimos cuadrados de 1,91
a favor de givinostat).

También estan disponibles los resulta-
dos intermedios de un ensayo clinico
multicéntrico, abierto, de extension a
largo plazo que incluy6 a pacientes
con DMD en tratamiento con givinos-
tat que se compararon con cohortes
externas de historia natural de la en-
fermedad para el analisis de eficacia.
Las comparaciones post hoc sugerian
que, en poblaciones emparejadas,
givinostat afiadido a los corticoides
sistémicos retraso significativamen-
te la pérdida de la capacidad para
levantarse del suelo, para completar la
prueba de 4 SC y de la capacidad para
caminar en medianas de 2,0-3,3 afios
(todas con p nominal < 0,05).

Desde el punto de vista de la seguridad,
en el ensayo pivotal EPIDYS la notifica-
cion de EA fue similar en ambos grupos
(95 % con givinostat y 93 % con place-
bo), con un perfil diferencial principal-
mente a expensas de trastornos gas-
trointestinales —los mas reportados en
el grupo de tratamiento fueron diarrea
(36 % vs. 18 % en placebo) y vomitos
(29 % vs. 13 %)~ y de los EA de espe-
cial interés como la trombocitopenia/
disminucién del recuento plaquetario
(32 % vs. 0 %) y la hipertrigliceridemia/
aumento de triglicéridos (23 % vs. 7 %),
generalmente manejables mediante
monitorizacion y ajustes posologicos.

El tamario de la muestra de la pobla-
cion diana se considera adecuado en el
contexto de una patologia rara y la du-
racion del tratamiento apropiada para
mostrar los posibles efectos en una
terapia modificadora de la enfermedad.

Sin embargo, existen fuertes limita-
ciones metodologicas en el desarrollo
clinico que dificultan la interpretacién
de los valores de eficacia. La depen-
dencia del analisis primario de una
transformacion logaritmica dificulta
cuantificar directamente la magnitud
del beneficio clinico, y los anélisis de
sensibilidad empleados mas conser-
vadores, muestran que la significacion
estadistica del efecto no se mantiene
de forma consistente. Los analisis
complementarios realizados en escala
no transformada mostraron resultados
concordantes en términos de direccion
del efecto y magnitud absoluta, con una
separacion entre grupos observable a
partir de la semana 48 del estudio, pero
no constituyen el analisis confirmatorio
preespecificado del estudio.

Ademas, los resultados de las varia-
bles secundarias no obtuvieron signi-
ficacién estadistica tras el control de
multiplicidad (aunque fueron nomi-
nalmente superiores), y la evidencia
de los datos del periodo de extension,
aunque favorables, se consideran
exploratorios de apoyo.

El conjunto de resultados ha permitido
la obtencion de una autorizacion de co-
mercializacion de caracter condicional,
mostrando un efecto beneficioso sobre
la progresion funcional de la DMD pero
con incertidumbres en relaciéon con la
robustez estadistica del efecto y de la
confirmacion del impacto modificador
de la enfermedad a largo plazo.

La DMD es una enfermedad rara neu-
romuscular progresiva pediatrica grave
y en Ultima instancia letal (la esperanza
de vida no se extiende mas alla de la
tercera década incluso con el trata-
miento disponible). Actualmente, no se
dispone en la UE de tratamientos au-
torizados modificadores de la progre-
sion de la DMD o curativos. El manejo
terapéutico consiste en un abordaje
multidisciplinar de soporte y el uso

de glucocorticoides sistémicos, como
prednisona o deflazacort, que suponen
el estandar de tratamiento. Los estudios
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MEDICAMENTOS EN ESPANA

sobre el uso off label de estos fairmacos
han demostrado efectos beneficiosos
a largo plazo sobre la funcién motora
(con mantenimiento de la capacidad
ambulatoria de 2 a 5 afios mas que sin
tratamiento), cardiaca y respiratoria.
No obstante, una proporcion relevante
de pacientes no tolera el tratamiento
cronico con corticoides, debido a la
aparicion de efectos adversos dosis-de-
pendientes y acumulativos.

Con el fin de minimizar estos eventos
adversos, se ha desarrollado y autoriza-
do recientemente por la EMA vamoro-

lona, un corticoide modificado con un
perfil de seguridad potencialmente mas
favorable que, a fecha de comercializa-
cion de este informe no se encuentra
comercializado en Espana.

Habida cuenta de que la indicacién de
givinostat es como terapia adicional al
tratamiento de base con corticoides

y, teniendo en cuenta que vamorolona
se situaria como alternativa a estos

-y que aln no esta comercializado en
Espaifia-, este farmaco se sittia como
el primero autorizado especificamente
para el tratamiento de la DMD, con un

Ante una agresion,
no te calles.
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Farmacéutica Colegial para registrar,

visibilizar y erradicar la violencia
contra nuestra profesion.
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Accede al
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mecanismo de accién novedoso que se
dirige a alteraciones que subyacen a la
etiopatogenia de la enfermedad. Supo-
ne una opcién terapéutica adicional
que, aunque con incertidumbres, ha
demostrado efectos favorables sobre
la progresion funcional de los pacien-
tes con DMD, a falta de confirmacion
a largo plazo de su impacto modifica-
dor y sin que esto suponga un cambio
sustancial en la terapéutica actual.
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Valoracion

Givinostat

Grupo Terapéutico (ATC): MO9AX14. OTROS FARMACOS PARA DESORDENES

DEL SISTEMA MUSCULOESQUELETICO.

Aporta algunas mejoras,

Indicaciones autorizadas: : tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne
(DMD) en pacientes ambulantes a partir de 6 afos de edad y con tratamiento con-

comitante de corticoesteroides.

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.
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