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Givinostat vid Duchennes muskeldystrofi
Tidig bedomningsrapport 2024-02-19

Likemedlet

Substans (lakemedel)

Givinostat, alias ITF2357

Nyhetsbeskrivning

Forsta substans i ldkemedelsgruppen histondeacetylas (HDAC)-hdmmare, en typ av
epigenetiska regulatorer, for indikationen Duchennes muskeldystrofi [1, 2].

Klassificering

ATC-kod: M09AX14

Foretag

Italfarmaco

Indikation, forvantad

Duchennes muskeldystrofi (DMD).

Verkningsmekanism

Givinostat hdmmar aktiviteten av histondeacetylas som ar uppreglerad i
muskelceller hos patienter med Duchennes muskeldystrofi [1]. Himningen av
histondeacetylasaktivitet forhindrade fibros och gynnade kompensatorisk
muskelregenerering i prekliniska djurstudier [1]. Dessa effekter sker sannolikt
nedstroms om genmutationer (deletioner, duplikationer och punktmutationer) i
dystrofingenen vid Duchennes muskeldystrofi [1].

Dosering, forvantad

Viktklassbaserad dosering tva ganger dagligen (1,3 ml vid lagsta vikt 210 kg,
respektive 4,7 ml vid hogsta vikt 270 kg, styrka 10 mg/mL).

Administreringssatt

Oral suspension.

Regulatorisk

Tidpunkt fér ansékan EMA: 2023-08

information Tidpunkt fér férvantat godkdnnande: tidigast 2024-05
PRIME [ Sarlakemedelsstatus EU X Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej X Ja [

Berord Barnneurologer pa sjukhus.

vardverksamhet

Forsaljningssatt

Recept X Rekvisition [ Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad

Prisuppgifter for givinostat saknas.

Translarna fér anvandning vid Duchennes muskeldystrofi vid nonsensmutation i
dystrofingenen kostar cirka 118 000 SEK till 700 000 SEK per patient och manad
(AUP) beroende pa patientens vikt.

Priset for vorinostat, en histodeacetylashammare for kutant lymfom var for nagra
ar sedan knappt 1100 SEK per kapsel a 100 mg[3], vilket motsvarar 33 000 SEK per
manad och patient.
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Behov av specifik Ja O Nej

diagnostik

Annan paverkan Uppdatering av behandlingsriktlinjer kan bli aktuellt.

Forekomst Varje ar far cirka tio pojkar i Sverige diagnosen Duchennes muskeldystrofi.

Forekomsten uppskattas till cirka 3,5 per 100 000 invanare (7 per 100 000 manliga
invanare) [4].

Sjukdomens DMD ar en medfodd, X-kromosombunden recessiv, progredierande dodlig sjukdom
svarighetsgrad som drabbar pojkar. Prognosen vad galler 6verlevnad och funktion har forbattrats
over tid [4] och den forvantade median-6verlevnaden ér cirka 28 ar for pojkar som
foddes efter 1990 [5]. Dédsorsaken ar ofta lunginflammationer, hjartsvikt, eller
andningssvikt. De flesta foérlorar gangformagan innan de fyllt tolv ar och behéver
icke-invasiv ventilatorhjalp i sena tonaren [6]. Kardiomyopati forekommer hos fler
dn 50 procent av pojkarna efter tolv ars alder och hos de flesta vuxna [4].

Behandling med glukokortikoider ar forknippad med omfattande biverkningar
sasom viktokning, forsamrad langdtillvaxt, irritabilitet och férandrat beteende,
sémnsvarigheter, omférdelning av kroppsfettet, akne, skor hud, 6kad
kroppsbeharing, gra starr, illamaende och gastrit [4].

Nuvarande behandling | Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Standardbehandling for bade barn och vuxna ar glukokortikoider. Deflazacort 0,9
mg/kg/dygn eller prednisolon 0,75 mg/kg/dygn [7]. Behandling inleds ofta vid
cirka 4-5 ars alder innan pataglig nedgang av fysisk formaga.
Glukokortikoidbehandling har positiva effekter pa muskelstyrkan och senarelagger
tiden till forlust av gangférmaga med upp till tre ar [4].

Hjartfunktionen kontrolleras regelbundet fran atta ars alder och behandling med
ACE-hdmmare och/eller betablockerare initieras ofta tidigt (cirka tio ars alder) [4].

En liten minoritet av patienter med Duchennes muskeldystrofi (patienter med
nonsensmutation i dystrofigenen) kan behandlas med ataluren (Translarna) [4].
Subventionen for detta preparat drogs dock nyligen in [8]. NT-radet
rekommenderar inte nyinsattning.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

| vdntan pa uppdaterade nationella eller skandinaviska riktlinjer [9] f6ljs de
internationella riktlinjerna [7].
https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(18)30024-
3/fulltext
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Skandinaviskt State Of The Art (SOTA) dokument om Duchennes muskeldystrofi
(reviderat 2007)

https://snpf.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/4/2014/10/dmdsota.pdf




Vetenskaplig dokumentation

NCT01761292 [1, 10]

EPYDIS NCT02851797 [11]

Typ av studie Fas ll-studie i tva delar, icke-randomiserad, 6ppen, icke- | Fas lll, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie.
kontrollerad, singelcenterstudie
Status Avslutad Avslutad

Antal patienter

20 pojkar (7-10 ar)

179 pojkar (6-17 ar)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Uppegaende pojke vid 7-10 ars alder med
diagnosen DMD

e Tvda 6MWT pa minst 250 m, med mindre avvikelse
dan30m

e Historiska data om 6MWT frdn minst 6 manader

o Stabil kortisonanvandning i minst 6 manader

e Uppegaende pojke vid = 6 ars alder med diagnosen DMD

e Tid for tva 4SC efter varandra < 8 sekunder

o Tid for att resa sig fran golvet > 3 och < 10 sekunder

e MMT av quadriceps grad >- 3

e Stabil systemisk steroidbehandling minst 6 manader i anslutning till
studiestart

Exklusion, urval

e Start eller forandring av systemisk
steroidbehandling

e Exponering for annat studieldakemedel, idebenon
eller annan farmakologisk substans med méjlig
paverkan pa muskelstyrka eller funktion 3
manader innan studiestart

e Kirurgiskt ingrepp som kan paverka muskelstyrka
eller funktion

e Deltagande i lakemedelsprovning med ATMP

e Okontrollerad somatisk sjukdom

e Psykiatrisk sjukdom eller social situation som
hindrar deltagande i studien

e Exponering for annat studieldkemedel, idebenon eller annan farmakologisk
substans med majlig paverkan pa muskelstyrka eller funktion 3 manader
innan studiestart

e Dystrofindterstallande behandling (till exempel ataluren) 6 manader innan

studiestart

Kirurgiskt ingrepp som kan péaverka muskelstyrka eller funktion

Okad kontraktur i fotleden eller &ndrad kontrakturbehandling

Okontrollerad somatisk sjukdom

Psykiatrisk sjukdom eller social situation som hindrar deltagande i studien

Intolerans mot sorbitol/fruktos eller malabsorption av sorbitol

Kontraindikation mot MR-undersdkning

Interventions-
behandling

Givinostat, oral suspension 10 mg/mL eller orala
kapslar i 14 manader (del 12 manader och del 2112
manader)

Givinostat (n=118) viktbaserad oral suspension (10 mg/mL) tva ganger dagligen i
18 manader
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Del 1 (dostitrering): 25 mg x2, till 50 mg x2 och sedan
dosreducering till 37,5 mg x2

Del 2: 37,5 mg x2 (n=19), dosreducering till 25 mg
(n=12)
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Jamforelsearm

Ingen

Placebo (n=61) oral suspension tva ganger dagligen i 18 manader

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Det forelag statistiskt signifikanta skillnader avseende
priméra och sekundéra histologiska utfallsmatt.

MFAF i biopsier, medelvirde (SD):
Givinostat

baseline: 51,00 (9,61)

12 méan: 64,91 (8,35)

Efter 18 manader forelag en statistiskt signifikant skillnad avseende det priméara
utfallsmattet. Det forelag statistiskt signifikanta skillnader avseende de sekundéara
utfallsmatten som rérde NSAA och vastus lateralis muskelfettfraktion med ej de
ovriga sekundara utfallsmatten (6MWT, tid att resa sig fran golvet och
muskelstyrka).

Tid for 4SC-testet, medelférandring efter 18 manader (SD)
Givinostat (n=81): 1,27 sekunder (0,040)
Placebo (n=39): 1,48 sekunder (0,058)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

6MWT, NSAA and PUL, medelvarde (SD) efter 12
manader

Sex minuters gangtest (6MWT):

Baseline (n=19): 453,0 m (62,23)

12 man (n=18): 432,2 m (63,60)

NSAA:

NSAA, medelférandring efter 18 manader (95% konfidensintervall)
Givinostat (n=81): -2,7 (-3,6 till -1,7)
Placebo (n=39): -4,6 (-5,9 till -3,3)

NSAA, kumulativt funktionsbortfall efter 18 manader (95%
konfidensintervall)
Givinostat (n=81): 3,4 (2,7 till 4,3)
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Baseline (n=19): 28,1 poang (5,1)
12 man (n=18): 26,2 poang (6,1)
PUL:

Baseline (n=19): 71,7 poang (2,4)
12 man (n=19: 71,6 poéng (2,8)

Andra histologiska utfallsmatt i brakialbicepsbiopsi,
absoluta férandringar efter 12 manader (SD)
Givinostat (n=18):

Tvarsnittsarea: 865,3 um? (555,4)

Nekros: -0,96 % (0,63)

Fibros (n=18):-12,6 % (4,6)

(6/9)

Placebo (n=39): 5,6 (4,0 till 7,7)

Vastus lateralis muskelfettfraktion, medelforandring efter 18 manader
(95% konfidensintervall)

Givinostat (n=77): 7,6 (6,1 till 9,2)

Placebo (n=37): 10,6 (8,3 till 12,8)

Sakerhet

Inga rapporterade dédsfall

Allvarliga biverkningar (SAE)

Givinostat 16 % (3/19): trombocytopeni, rabdomyolys i
samband med anestesi vid muskelbiopsi och
underbensfraktur.

Studieavbrott
Givinostat 11 % (2/18)

Inga rapporterade dédsfall

Allvarliga biverkningar (SAE)

Givinostat 7 % (8/118): buksmarta, krakningar, brostsmarta, gastroenterit, viral
gastroenterit, influensa, spinal fraktur, yrsel och kldda

Placebo 3 % (2/61): gastroenterit

Studieavbrott
Givinostat 6 % (7/118)
Placebo 3 % (2/61)
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Studieavbrott pa grund av biverkningar Studieavbrott pa grund av biverkningar
Givinostat 6 % (1/18) Givinostat 3 % (3/118)
Plavebo 0 % (0/61)
4SC: Four Standard Stairs; 6MWT: Six-minute Walking Test; DMD: Duchennes muskeldystrofi; HBV: hepatit B; HCV: hepatit C; HIV: humant immunbristvirus; LLN:
Lower Limit of Normal; MFAF: Muscle Fiber Area Fraction; MMT: manual muscle testing; MRS: Magnetic Resonance Spectroscopy; NSAA: North Star Ambulatory

Assessment, ett test med 17 items dér varje item kan ge 0-2 poang (maximalt 34 poang vilket indikerar helt sjalvstandig funktion); PUL: Performance of Upper
Limb; SD: standarddeviation
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Kommentar till den Uppgift om 6MWT vid studiestart (baseline) i EPYDIS-studien saknas.
vetenskapliga Fas 2-studien NCT01761292 rapporterar tva olika resultat avseende det primara
dokumentationen utfallsmattet MFAF i den publicerade studien fran 2016 (absolut

medelforandring 13,91 %, 95 % konfidensintervall 11,57 till 16,25)[1] jamfort
med clinicaltrials.gov, senast uppdaterad 2020 (12,76 (6,17 till 21,23)[10]. Den
senare med bredare konfidensintervall.

Vidare saknas redovisning av férandring i inflammation och muskelregenerering
i den publicerade versionen av fas 2-studien NCT01761292, som fanns med i det
ursprungliga studieprotokollet [1, 10].

Fas 3-studien ar inte publicerad vid tiden for denna rapport.

Andra likemedel med Enligt databasen Citeline, 2023-10-18, finns foljande kliniska fas lll-prévningar
indikationen for behandling av Duchennes muskeldystrofi inom EU:

e fordadistrogen movaparvovek (Pfizer), NCT04281485
e  GNTO0004 (Genethon), EudraCT 2020-002093-27 (Fas 1/11/Il1)
e pamrevlumab (FibroGen), NCT04632940

Foljande lakemedel i pipeline genomgar fas ll-provningar:
e ATL-1102 (Antisense Therapeutics Limited), NCT05938023
e SQY-51 (Sqy therapeutics), NCT05753462 (Fas I/Il)
e vesleteplirsen (Sarepta Therapeutics), NCT04004065

Andra indikationer for Givinostat studeras dven hos icke-uppegaende patienter med Duchennes
lakemedlet muskeldystrofi (NCT05933057, fas Ill) samt vid:
e  Myeloproliferativa sjukdomar inkl polycytemia vera, NCT01761968
(Fas I1)

e Beckers muskeldystrofi NCT03238235 (Fas Il)

Lakemedlet &r inte provat pa vuxna patienter med Duchennes muskeldystrofi.

Forfattare

Isabella Ekheden

Medicine doktor, specialistldkare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration. Jav bedéms inte foreligga.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering
utan ett tidigt underlag @mnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel ar
vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminéra. Rapporten
galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p& uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt
arbete i SKR och regionerna men aven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beror ett
cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berért lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane
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