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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet givinostat (handelsnavn: Duvyzat) til behandling af patienter
med Duchennes muskeldystrofi (DMD) hos ambulante patienter i alderen 6 ar og zldre,
som er i samtidig behandling med kortikosteroider (EMA indikation). Vurderingen omfat-
ter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser og tager udgangs-
punkt i dokumentation indsendt af lsegemiddelvirksomheden Italfarmaco.

Duchennes muskeldystrofi (DMD)

DMD er en alvorlig, arvelig neuromuskulzer sygdom, som naesten udelukkende rammer
drenge. Sygdommen skyldes mutationer i DMD-genet, der medfgrer mangel pa det mu-
skelstabiliserende protein dystrofin og atrofi af muskelvaev i hele kroppen. Symptomer
debuterer typisk i 2-5-ars alderen, de fleste patienter mister gangfunktionen i 10-12-
arsalderen og vil i takt med sygdomsprogression ofte fa behov for respiratorisk stgtte.
Den gennemsnitlige forventede levetid er ca. 32 ar i Danmark. Der diagnosticeres arligt
omkring 5-7 nye tilfeelde, og praevalensen estimeres til 150-170 patienter. Medicinradet
estimerer, at ca. 25 patienter (15-17 %) af den praevalente population ar 1 befinder sig i
et ambulant sygdomsstadie og dermed er kandidater til behandling med givinostat. Fra
ar 2 og frem forventes alene nydiagnosticerede patienter i 6-arsalderen at pabegynde
behandling (ca. 5 patienter arligt). Livskvaliteten varierer mellem patienter og er taet
knyttet til funktionsevne og social deltagelse.

Givinostat (Duvyzat)

Givinostat er en selektiv h&ammer af klasse | og Il histon deacetylaser (HDAC) som nor-
maliserer den ggede HDAC-aktivitet i dystrofisk muskelvaev ved DMD. Den epigenetiske
virkningsmekanisme er uafhaengig af den specifikke mutation i dystrofin-genet, og be-
handlingseffekten forventes derfor ikke at variere pa tvaers af genetiske subtyper af
DMD. Givinostat administreres oralt to gange dagligt i forbindelse med et maltid og dosis
kan justeres individuelt ud fra patientens tolerabilitet og bivirkninger.

Nuvzrende behandling i Danmark

Der findes ingen helbredende behandling for DMD. Glukokortikoiderne prednisolon og
deflazacorte er standard fgrstelinjebehandling og kan sammen med understgttende be-
handling forsinke sygdomsprogressionen. Valg af praeparat og valg dosis afthanger af bi-
virkningsprofilen, og begge anvendes som ligevaerdige behandlingsalternativer i Dan-
mark.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed af givinostat er baseret pa bade direkte
og indirekte sammenligning. Den direkte evidens er baseret pa ét randomiseret, dobbelt-
blindet, placebokontrolleret fase 3-studie (EPIDYS) med en opfglgningsperiode pa 72
uger, hvor 179 ambulante patienter med DMD i alderen 6-16 ar blev randomiseret i et
2:1-forhold til behandling med givinostat eller placebo. Det primzaere effektmal var
4-trins trappegang (4SC), og de sekundaere effektmal omfattede blandt andet
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funktionsmalinger, North Star Ambulatory Assessment (NSAA), 6-Minute Walk Test
(6MWT) og Time to Rise From Floor (TTRF).

Langtidssikkerhed og sygdomsmilepzele (tab af gangfunktion (LoA), behov for non-invasiv
ventilationsstgtte (NIV) og forceret vitalkapacitet (FVC) < 1 L er undersggt i et 48-mane-
ders, single-arm, open-label extension (OLE)-studie uden komparatorarm. OLE-studiet
omfatter i alt 207 patienter med DMD i alderen 6-14,4 ar, hvoraf hovedparten tidligere
har deltaget i EPIDYS-studiet (n = 177), mens resten er ny- inkluderede patienter (n = 30).
Studiet inkluderer bade ambulante og ikke-ambulante deltagere.

Effektestimaterne for sygdomsmilepzele er baseret pa indirekte sammenligning med en
ekstern real-world population fra Storbritannien (UK RWD; n = 156) bestdende af patien-
ter med DMD behandlet med glukokortikoider og med en gennemsnitsalder pa ca. 21 ar.
Sammenligningen er baseret pa en uforankret MAIC, hvor EPIDYS/OLE-populationen
vaegtes i et forsgg pa at matche den eksterne population. Justeringen omfatter alene al-
der ved start af glukokortikoidbehandling.

Effekt

Den direkte sammenligning baseret pa EPIDYS, viste en mindre forvaerring i 4SC i givino-
statarmen sammenlignet med placebo efter 72 uger (sendring: 1,25 vs. 3,03 sek.), sva-
rende til en forskel pa -1,78 sek. (95 % Cl: -3,46; -0,11). Ingen sekundaere effektmal opna-
ede statistisk signifikans efter justering for multipel testning, men punktestimaterne pe-
gede konsekvent i retning af en fordel for givinostat.

Baseret pa resultatet for de primaere og sekundaere effektmal peger data pa en mulig
langsommere sygdomsprogression ved behandling med givinostat. Effektstgrrelsen for
4SC er imidlertid lille, men vurderes at kunne have klinisk relevans. Resultaterne er fgl-
somme over for handtering af manglende data. Den primaere analyse forudsaetter “mis-
sing at random”, hvilket kan medfgre overestimering af effekten, hvis manglende data er
relateret til sygdomsforvaerring. Sensitivitetsanalyser med alternative antagelser fgrer til
tab af statistisk signifikans, hvilket svaekker robustheden af evidensen.

Givinostats effekt pa sygdomsmilepzele er ikke belyst i de kliniske studier, hvilket vurde-
res forventeligt givet sygdommens langsomme progression, den korte opfglgningstid og
patientpopulations alder i studiet. | EPIDYS er der observeret én haendelse af LoA, mens
der i OLE blev observeret . LoA-haendelser samt 2 haendelser for behov for NIV. Der er
ikke observeret handelser for FVC < 1 L. Der er i andre DMD-studier blevet vist en sam-
menhang mellem 4SC og sygdomsprogression ift. LoA, men det er ikke muligt at kvantifi-
cere, hvordan den observerede effektforskel pa 4SC i EPIDYS oversaettes til tidspunktet
for LoA. Som fglge heraf er evidensen for sygdomsmilepaele som LoA, NIV og FVC< 1L
baseret pa indirekte og modellerede analyser.

Ved uforankret MAIC baseret pa EPIDYS/OLE og UK RWD peger estimaterne for LoA til
fordel for givinostat, men de vurderes kun at kunne indga som stgttende evidens i den
samlede vurdering af sygdomsmodificerende effekt. Dette skyldes en betydelig risiko for
systematisk bias som fglge af utilstraekkelig justering i den indirekte analyse. Justeringen
omfatter alene alder ved start af glukokortikoidbehandling og er utilstraekkelig til at sikre
sammenlignelighed mellem populationerne, idet RWD-populationen er vaesentligt zldre,
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og centrale prognostiske faktorer som baselinefunktion, sygdomsstadie, sygdomspro-
gressionshastighed og behandlingspraksis ikke indgar i justeringen. De estimerede effekt-
forskelle vurderes derfor helt eller delvist at kunne afspejle forskelle mellem populatio-
nerne frem for en reel behandlingseffekt. LoA er samtidigt forskelligt defineret og opera-
tionaliseret i EPIDYS/OLE og UK RWD.

Effekten pa NIV og FVC < 1 L estimeres ud fra effekten pa LoA fra MAIC-analysen ved an-
vendelse af aldersratioer (accelerationsfaktorer) beregnet i UK RWD og er dermed for-
bundet med tilsvarende risiko for systematisk bias.

Overordnet er der vaesentlig usikkerhed forbundet med effekten af givinostat sammen-
lignet med standardbehandlingen med glukokortikoider alene. Dette omfatter 1)
robustheden af effekten pa det primaere endepunkt 4SC, hvor resultatet er fglsomt over
for hdndtering af manglende data, 2) de sekundzre endepunkter, som ikke opnar
statisitsk signifikans, 3) effekten pa sygdomsmilepale, som ikke kan kvantificeres
retvisende pa grund af den utilstraekkelige validitet af den indirekte analyse.

Sikkerhed

De vaesentligste almindelige bivirkninger er haematologiske og metaboliske (nedsat trom-
bocyttal (trombocytopeni) og forhgjede triglycerider), som er dosisafhangige og rever-
sible og udggr de centrale monitoreringsparametre. Gastrointestinale bivirkninger (di-
arré, abdominalsmerter og opkastning) er hyppige, men typisk milde til moderate. Alvor-
lige behandlingsrelaterede haendelser er sjeldne.

Omkostningseffektivitet

Medicinradet kan pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag ikke vurdere, om der pd
leengere sigt er en effekt ved tilleeg af givinostat relativt til SoC alene. Derfor praesenteres
resultatet af Medicinradets analyse som to scenarier, der adskiller sig ved valg af analyse-

type:

e Scenarie 1: Cost-utility-analyse, hvor der estimeres en QALY-gevinst (se afsnit 4 vedr.
patientbevaegelser og afsnit 5 vedr. HRQol)

e Scenarie 2: Omkostningsanalyse uden ligevaerdighed, hvor lzegemiddelomkostninger
til givinostat og standardbehandling (glukokortikoider) sammenlignes over en peri-
ode pa 5 ar. Analysen omfatter laegemiddelomkostninger og eventuelle behandlings-
relaterede omkostninger og belyser de inkrementelle omkostninger ved tillaeg af
givinostat, hvis der ikke er en overlevelsesgevinst.

Scenarie 1 er baseret pa en Markov-model til at estimere omkostningseffektiviteten af
givinostat som tillaeg til SoC sammenlignet med SoC alene. Datagrundlaget for
behandlings- og sygdomsforlgbet udggres at af data fra EPIDYS med inddragelse af
opfglgningsstudiet OLE, samt naturhistorisk UK RWD. Overgange mellem
sygdomsstadier, herunder LoA, behov for NIV og tidspunkt for FVC <1 L, er estimeret ved
hjeelp af den uforankrede MAIC-analyse. Helbredsrelateret livskvalitet er modelleret ved
anvendelse af EQ-5D fra et eksternt studie (Audhya et al. 2023).

Resultatet af scenarie 1 viser, at de inkrementelle omkostninger mellem givinostat+SoC

og SoC er ca. _, mens QALY-gevinsten er ca. - QALY. Dette svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pd ca. _ pr. QALY. Ved



anvendelse af en alternativ prisaftale reduceres ICER til ca. _ pr. QALY.
Resultaterne fremgar af Tabel A1 og A2.

QALY-gevinsten drives af at patienterne behandlet med givinostat opholder sig leengere
tid i de tidlige sygdomsstadier som er er forbundet med lavere dgdelighed og hgjere
livskvalitet. De inkrementelle omkostninger drives primaert af omkostninger til givinostat.

Resultaterne i scenarie 1 er fplsomme overfor @ndringer i antagelser om
sygdomsprogression, tidspunktet for LoA og valg af nyttevaerdier. Desuden er der
vaesentlige strukturelle usikkerheder forbundet med bade det kliniske datagrundlag og
modelleringen af langtidseffekt. Saerlig vedrgrer dette effekten pa kliniske
sygdomsmilepale (LoA, behov for NIV og tidspunkt for FVC < 1 L), som ikke er direkte
observeret i det randomiserede studie, men baseret pa fremskrivninger og indirekte
sammenligning med data fra UK RWD. Den anvendte uforankrede MAIC justerer kun for
alder ved opstart af glukokortikoidbehandling og sikrer derfor ikke tilstraekkelig
sammenlignelighed mellem populationerne. Der er dermed risiko for overestimering af
effekten og den afledte QALY-gevinst. Derudover er der betydelig usikkerhed om
effektens varighed, herunder valg af ekstrapolationsmodel og antagelsen om vedvarende
relativ effekt, som kun delvist er belyst i fglsomhedsanalyserne.

Resultaterne i scenarie 2 afspejler inkrementelle omkostninger ved behandling med
givinostat over en 5-arig periode, nar der ikke antages en effekt pa sygdomsprogression
eller overlevelse sammenlignet med SoC alene. Resultatet af scenarie 2 viser, at de
inkrementelle omkostninger mellem givinostat + SoC og SoC er ca. _ over
en 5-arig periode. Ved anvendelse af en alternativ prisaftale reduceres omkostningerne
til _ over en 5 arig periode. Resultaterne fremgar af Tabel B1 og B2.

Tabel Al. Resultatet af Medicinradets cost-utility-analyse (scenarie 1) uden alternativ aftale,
diskonterede tal

Givinostat SoC Forskel

L I I
Totale levear - - -
L I I

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: -

Totale omkostninger

Totale QALYs

Beregnet med SAIP: -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: -

ICER
( ) Beregnet med SAIP: -

Tabel A2. Resultatet af Medicinradets cost-utility-analyse (scenarie 1) med alternativ aftale,
diskonterede tal

Givinostat SoC Forskel

Totale omkostninger - - -
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Givinostat SoC Forskel

Totale levear [ ] [ [

Totale QALYs - - -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP -
(ICER) Beregnet med SAIP: -

Tabel B1. Resultatet af Medicinradets omkostningsanalyse uden ligevaerdighed (scenarie 2)
uden alternativ aftale, diskonterede tal

Givinostat SoC Forskel
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Tabel B2. Resultatet af Medicinradets omkostningsanalyse uden ligevaerdighed (scenarie 2)
med alternativ aftale, diskonterede tal

Givinostat SoC Forskel
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

| scenarie 1 uden en alternativ prisaftale estimeres det, at anvendelse af givinostat vil re-
sultere i regionale budgetkonsekvenser pa ca. _ i ar 5. Resultatet er prae-
senteret i Tabel 38. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
_. | scenarie 1 med en alternative aftale estimeres det, at anven-
delse af givinostat vil resultere i regionale budgetkonsekvenser pa ca. _i
ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. _

| scenarie 2 uden en alternativ prisaftale estimeres de gennemsnitlige inkrementelle om-
kostninger over 5 ar til ca. _ Er analysen udfgrt med AlIP, bliver de inkre-
mentelle omkostninger pr. patient ca. _ | scenarie 2 med en alternativ
prisaftale estimeres de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger til ca.
_. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr.

patient ca. | NN




Side 8/105

Indholdsfortegnelse

1. BABIUN ....cceueiiiiiiiiiiiiiiiiieiireennneeeseeesseesnnssssssssssssesnnnsssssssssesssnnssssssssssssannns 14
00 A © T o RV o 1= T oY= =T o SRS 14
1.2 Duchennes MusKeldyStrofi........cccciiiiciieeiiiiie e e 14
13 GIVINOSTAT 1ottt e e e et e e e s et e e e e e e anreaeas 16
1.4 Nuvaerende behandling .......c.coooiiiiiiie e e 17
2. Sundhedsgkonomisk MOdEl ...........eeuueueemmmenmmnnnnnnnneeiiieiiieiee, 17
2.1 ANAIYSEEY P ittt nare s
2.2 Grundantagelser

2.3 Datagrundlag for patientbeveegelser......cocoociiiiciiii e 18
2.4 Modeltype 0g ModelstruktUr........cccuieiiiiieieiie e 19
3. Effekt 0g SIkKerhed ........cccciiiiiiiimeiiiiiiiiiinriiniinnnnnnrrresss s ressssssesssssssssnnnes 20
3.1 LItEEraturS@ENING ...eeeeeieieeiiiie ettt e e e e 20
3.2 KINISKE STUTIEI .eiiuiiiiiieciie et st sae et e e ssaeenbeas 21
3.2, 1 EPIDYS ottt ettt et e bt bt e be e et e e e be e st e e nnaeennae s 24
30 © 1 I USRS 25
3.2.3 UK Real World Data (UK RWD: DMD North Star Programme).........ccccceeeevuveeennneen. 26
3.3 Population, intervention, komparator og effektmal.........c.ccccveviiiiiiiiiiiiiiecies 27
3.3.1  POPUIALION .t et e e et e e e e ara e e e aareaean 29
3.3.2  INTEIVENTION ..ttt e e et e e e e e ettt e e e e e s e nnreeeeeeeas 33
3.3.3  KOMPAIAtOr ..eeiiiiiiieeeee ettt e e s 33
TR I o & =] 1 T | USRS 34
3.4 Sammenligning af effekt.......cccoiiiiii e 36
3.4. 1 ANAIYSEMELOUE oo e e e e aaaaa s 36
3.4.2 Oversigt over effektestimater........coiiiiiiii e 38
3.4.3 Primaert effektmal - 4-trins trappegang (4SC) .....eccviecveeiree et 39
3.4.4 Sekundaere effektmMal........cooiiiiiiiiiece e 43
3.4.5 Indirekte evidens for sygdomsmilepale (MAIC).......ccccvveeeviiieccieeeecee e, 47
3.4.5.1 Alder ved LoA (Loss of ambulation) .........ccccueieiciiieiiiieecee e 47
3.4.5.2 Alder ved NIV (ikke-invasiv ventilation)..........ccccoeeeeiiieiciiiic e 51
3.4.5.3 Alder ved FVC (forcerede vitalkapacitet) < 1 L ...coccevceereereiiienieniieieeeseecene 55
3.4.6 Samlet vurdering af effeKtmal ..........coviiiiiiiii e 59
3.5  Sammenligning af sikkerhed ..........ccooeoiiiiieeiee e 60
3.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed .........cceevvuverenneen. 64
4. Fremskrivning af patientbevaegelser ........cccccceveiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccrr e, 65
4.1  Fremskrivning ved brug af parametriske ekstrapolations-modeller...................... 65
4.2 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder ...........ccocceviiinieiniiinennne 66
4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne patientbevaegelser ..........ccccceeeeveeennns 68
5. Helbredsrelateret livskvalitet.........ccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 70



Side 9/105

5.1  Inkluderede instrumenter for HRQOL ......c.covuiiiniiiriiiiiiiieniec it 70
LT O R 14 =Y V=N 41 (o [T PPN 71
5.1.2 PODCIFra EPIDYS....oiiiieetiieiteeetee st e st e steesite st e et eebeeebeessteesseessseessaeensaeensaeenseas 71
5.1.2.1 Instrument 0g StUdIEAESIZN ......ccocviiieiiiieeeeee e et 71
5.1.2.2 DataindSamling ......ccueeiiiiiieiiie ettt 72
5.1.2.3 RESUIALET weeiieieiiie ettt et e s sare s 72
5.1.3 PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) fra OLE ........cccooeeeeiieeeciiieeeeieec e, 73
5.1.3.1 Instrument 0g studiedeSigN ........ceeiiiiiiiiiiiiiee e e 73
5.1.3.2 DataindSamling ......ccueeuiiiiieiiie et 74
5.1.3.3 RESUIALET weviieieiiie ettt sttt e st e e s beennbeas 74
5.1.4 EQ-5D-5L (AUANYE €t @l 2023) ..o 75
5.1.4.1 Instrument 08 StUAI@AESIZN .co.uviiiiiiiiiiiieetee e e 75
5.1.4.2 DataindSamIliNg ....ccccueieiiiiieeeiiieeeiee et e e ee st e e et e e e e e e e s e e e et e e e e nraeesnaaeeans 76
5.1.4.3 RESUIALET weviiiiiiiieee ettt st et e b e st esbeesarees 76
5.1.5 Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet......... 77
LI A VAV 1Y = Y o 1T USRS 78
5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier........cccevcueeeeiiiiecceie e 78
5.2.2 Beregning af NytteVaRIdier ....cccuiii it 78
5.2.3 Resultater for NYtteVaerdier ........i e 79
5.2.4 Medicinradets vurdering af nyttevaerdier .......coccooviiieeeciiiicieeee e 81
6. OMKOSENINGEY . .ciiereeeeeiiiiiiiierneeiiiiieeeteeennnnsseestesesnnsssssssssssssssnnsssssssssssssnnnnsssnns 82
6.1  LoegemiddelomKOSTNINGEr ...ccccuiiii ettt e 82
6.1.1 Forslag til alternativ aftale .......ccccocuieeieiiie e 83
6.2 HOSPitalSOMKOSTNINGEL ... e e e e e 84
6.2.1 AdministrationSOMKOSTNINGEN .....cccviieiiiiie e 84
6.2.2  SygAOMSNANALEIING ....eeieieiieie ettt s aeenee e 84
6.2.3  UBNSKEAE NBBNUEISEN ..eiiuiiieiieiiee ettt 85
6.3 PatieNtOMKOSTNINGEL ..ceiiiiieeeee e e e e e r e e e e e 85

7. Zndringer fra ansggers sundhedsgkonomiske analyse til Medicinradets

T YT 85
8. Resultat af den sundhedsgkonomiske analyse .........cccccvviiiiiiiiiniiininiinninnnnnnn. 86
8.1  Resultat af Medicinradets analySe........ccooueevviieieeiiie it 86
811 SCENAMIE Lueeeeiieeee ettt e e e e e e e e s e et e e e s e eeeeean 86
8.1.2  SCONAIMIE 2.ttt e et e e e ettt e e e e e e bt e e e e e s e e aareaaeeeean 87
8.2  Medicinradets f@lsomhedsanalySer........cccecivieriienieeie s 88
9. Vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse ...................... 92
10. BudgetkonSeKVENSETr.......ccccieeeeeeiiiiiiiiieiiceceereereerenecee s e e eernnnsssseesseseennnnnnnnns 93
10.1 Estimat af patientantal og patientoptag.......ccceecvvieeeiiieeeciiee e 93
10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen.........cccooeriiiiiiiniiiiiiniee e 93
O Yol <Y o - o = P UPU T RPTPUPPRN 93



Side 10/105

10.2.2 SCENATMIE 2.ttt ettt e st e st e e e aa bt e s b e e e ssbn e e e sab e e e s anneeeseanees 94
5 O - 1 - - PP 96
Bilag 1 — Log-kumulative plots og Schoenfeld-residualer for LoA, NIV og FVC< 1 L......... 96
Bilag 2 —Kliniske studier - supplerende materiale og figurer........cccoeveeviiinieeniienieenen. 99
Bilag 3 — Supplerende analyser af kliniske effektdata i EPIDYS (ITT, gruppe A og

BIUPPE B) oottt et e et e e e et e e e e tte e e etraeeeanees 99
N U1 =T = 3 ol =T P PPPPPPPPRPN: 101
13. Sammensatning af fagudvalg ......cccoivieieeiiiiiiiiiiiccccrrr e 104
0 S V=Y Yo T £ [ - PP 105



Side 11/105

Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af lzege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler. Herudover bistar
sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye leegemidler pa www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensaetning pa side 104.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

4SC:
6MWT:
10MWT:
ADL:

AE:

AIP:

Ambulant
fase:

ANCOVA:
BMI:

Cl:
C-Path:
CUA:
DMD:
D-RSC:
EMA:
EPAR:
EQ-5D-5L:
FEV1:
FVC:

GC:
HDAC:
HERCULES:
HHM:

HR:
HRQol:
HTMF:
ICER:

Ikke ambu-
lant fase:

IQR:
ITT:

KM:

4-trins trappegang (Four-stair climb)

6-minutters gangtest (6 minutes walking test)

10 meters gangtest (10 meters walking test)
Aktiviteter i dagligdagen (Activities of Daily Living)
Ugnskede haendelser (Adverse Events)
Apotekernes indkgbspris

Patienter med bevaret gangfunktion.

Kovariansanalyse (Analysis of Covariance)

Bodymass index

Konfidens interval (Confidence Interval)

Critical Path Institute

Cost-Utility-Analysis

Duchennes muskeldystrofi

Duchenne Regulatory Science Consortium

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

EuroQol 5 Dimensions — 5 Levels

Forceret eksspireret volumen i 1 sekund (Forced Expiratory Volume in 1 second)
Forceret vitalkapacitet (Forced Vital Capacity)

Glukokortikoid (Glucocorticoid)

Histon-deacetylase

Health Research Collaboration United in Leading Evidence Synthesis
HandHoldt Myometri: Styrke ved knaeekstension og albuefleksion
Hazard ratio

helbredsrelateret livskvalitet (Health-Related Quality of Life)
Hand-Til-Mund Funktion

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Patienter med tab af gangfunktion (LoA) og behov for kgrestol.

Interkvartilafstand (Interquartile Range)
Intention-To-Treat

Kaplan-Meier



LoA:
LSM:
MAIC:
MFM:
MKRF:
N/R:
NIV:
NSAA:
OLE:
OR:
PedsQL:
PEF:

PICO:

PODCI:

PP:
PRO:
PSA:
PUL:
QALY:
RCT:
RR:
SAE:
SAIP:
SAP:
SD:
SMD:
SoC:
TEAE:

TTRF:

UK RWD:

VLFF:
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Tab af gangfunktion (Loss Of Ambulation)

Least Squares Mean

Matching-Adjusted Indirect Comparison

Motorisk funktionsmaling (Motor Function Measure)
Mindste Kliniske Relevante Forskel

Ikke Relevant (Not Relevant)

Non-Invasiv Ventilationsstgtte

North Star Ambulatory Assessment

Open Label Extension

Odds Ratio

Pediatric Quality of Life Inventory

Maksimal hastighed ved udanding (Peak Expiratory Flow)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

American Academy of Orthopaedic Surgeons Pediatric Musculoskeletal Function
Instrument

Per Protocol

Patient Rappoteret Outcome

Probabilistisk Felsomhedsanalyse (Probabilistic Sensitivity Analysis)
Funktionstest for gvre ekstremiteter (Performance of the Upper Limb)
Kvalitetsjusteret Levear (Quality-Adjusted Life Year)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ Risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Events)

Sygehusapotekernes indkgbspris

Statistisk analyseplan (Statistical Analysis Plan)

Standard afvigelse

Standardized Mean Difference

Standardbehandling (Standard Of Care)

Behandlingsopstaet ugnsket haendelser (Treatment-Emergent Adverse Event)
Tid til at rejse sig fra liggende til stdende position (Time To Rise from Floor)
Britisk Naturhistorisk data (Real-World Data)

Vastus Lateralis Muskel Fedtfraktion
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinraddet har vurderet givinostat til behandling af patienter med Duchennes muskel-
dystrofi (DMD).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden
Italfarmaco.

Italfarmaco fik en betinget markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 6. juni
2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medi-
cinradets fagudvalg vedrgrende neuromuskulaere sygdomme og Radet. Det er alene Ra-
det, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Duchennes muskeldystrofi

DMD er en alvorlig, arvelig, progressiv muskelsygdom, der naesten udelukkende rammer
drenge da sygdommen er knyttet til X-kromosomet. Sygdommen skyldes mutationer i
DMD-genet, som fgrer til fravaer eller mangel pa det muskelstabiliserende protein dy-
strofin. Epigenetiske mekanismer menes desuden at bidrage til patofysiologien ved
DMD, herunder gget histon-deacetylase (HDAC)-aktivitet. Dette resulterer i gradvis ned-
brydning af muskelvaeyv, hvilket medfgrer tiltagende muskelsvaghed og tab af funktion
[1]. Den globale praevalens af DMD er estimeret til 7,1 pr. 100.000 drenge/maend [2].
Ifelge en dansk registerbaseret undersggelse af Rudolfsen et al. var incidensen i Danmark
7 nye tilfeelde arligt (median) i perioden 1997-2021, og praevalensen var 172 personer i
2021 [3]. Ansgger angiver en incidens pa 5 patienter og en pravalens i Danmark pa hgjst
150 personer baseret pa oplysninger fra Rehabiliteringscenter for Muskelsvind. Medicin-
radet vurderer, at incidensen i Danmark er svingende og muligvis faldende, og at opg@-
relser fra Rehabiliteringscenter for Muskelsvind kan vaere ufuldstaendige, da registrering
forudsaetter tilknytning til Rehabiliteringscenter for Muskelsvind, hvilket ikke er geel-
dende for alle. Praevalensen vurderes at ligge mellem 150 og 172 personer.

De fgrste symptomer af sygdommen opstar typisk i 2-5-arsalderen og inkluderer forsin-
ket motorisk udvikling, gangbesvaer og hyppige fald. De fleste patienter mister evnen til
at ga i 10-12-arssalderen og udvikler senere komplikationer som skoliose, respirations-
svigt og kardiomyopati. Uden behandling er forventet levetid ofte begraenset med en
median overlevelse omkring 30 ar [3—5]. DMD forlgber gennem 5 overordnede stadier:
den praesymptomatiske fase, tidlig ambulant fase, sen ambulant fase (med bevaret gang-
funktion), tidlig og sen ikke-ambulant fase (efter tab af gangfunktion, LoA). Vigtige mile-
pale i sygdomsforlgbet er tab af gangfunktion (LoA), tab af evnen til selv at spise samt
opstart af natlig assisteret ventilation, efterfulgt af behov for ventilation i dagtimerne
[6,7].
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Ifglge Rudolfsen et al. [3] er andelen af patienter, der er afhaengige af kgrestol, under 5
% blandt 0-7-arige, 17 % i aldersgruppen 8-11 ar, 49 % blandt 12-17-arige og 88 % blandt
patienter pa 18 ar og derover. Behovet for respiratorisk stgtte er under 5 % hos patienter
i alderen 0-11 ar, 22 % blandt 12-17-arige og 78 % hos patienter pa 18 ar og derover.

Muskelsvaghed, knoglerelaterede fglgesygdomme, hjerte-kar-komplikationer og respira-
tionssvigt udggr den stgrste sygdomsbyrde for patienter med DMD og er de vaesentligste
arsager til dgdelighed [6,8,9]. Overordnet set har DMD en alvorlig negativ indvirkning pa
patienternes livskvalitet. DMD-patienter er ofte afhaengige af ventilation, har begraenset
mobilitet, lavt uddannelsesniveau, sjeeldent arbejde og stifter ikke familie. Mange ople-
ver daglige smerter (38,5 %) og traethed (52,4 %), og sygdommen medfgrer desuden en
betydelig belastning for pargrende, som gges i takt med sygdomsprogressionen og det
stigende plejebehov. De fleste har brug for dggnpleje nar de overgar til det ikke-ambula-
toriske stadie [10]. Livskvalitet for patienter med DMD er teet forbundet med funktions-
evne, fysisk fremtoning (herunder veekst og vaegt), social deltagelse og muligheden for at
ligne jeevnaldrende, iszer i teenagedrene. Personer med DMD har gget risiko for forstyr-
ret mental udvikling samt adfaerds- og fglelsesmaessige problemer. Livskvalitet er et sub-
jektivt begreb, som kan andre sig over tid og varierer betydeligt fra patient til patient.

Patienternes sygdomsbyrde forvaerres yderligere af bivirkninger ved behandling med glu-
kokortikoider, herunder vaeksthaeemning, vaegtggning, osteoporose og adfaerdsaendrin-
ger, som kan have vasentlig betydning for livskvalitet og social funktion [11,12].

Medicinradets estimater af antal patienter, der er egnede til behandling med givinostat,
samt det forventede antal patienter, der pabegynder behandling over de naeste 5 ar
fremgar af Tabel 1. Estimaterne er baseret pa den praevalente population, der fortsat be-
finder sig i et ambulant sygdomsstadie (ca. 25 patienter svarende til ca. 15-17 % af den
samlede praevalente population), samt ansggers antagelser om incidens (ca. 5 patienter
arligt). Alle praevalente patienter forventes at pabegynde behandling i Igbet af ar 1. Fra
ar 2 og frem forventes alene nydiagnosticerede patienter i 6-arsalderen at pabegynde
behandling. Alle patienter forventes at fortsaette behandling frem til ophgr eller dgd. Be-
handlingen forudszetter samtidig behandling med glukokortikoider, og ophgr af denne
medfgrer ophgr af givinostat.

Tabel 1. Estimeret antal nye patienter der pabegynder behandling med givinostat de naeste 5 ar

Forventet antal 25 5 5 5 5
patienter
Patientoptag 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Antallet angiver estimerede nye patienter pr. ar. Patientoptag angiver andelen af relevante patienter, der for-
ventes at pabegynde behandling med givinostat. Behandlingen antages fortsat indtil ophgr eller dgd.
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1.3 Givinostat

Givinostat (handelsnavn: Duvyzat) er indiceret til behandling af DMD hos ambulante pati-
enter i alderen > 6 ar, som samtidig er i stabil behandling med glukokortikoid. Leegemid-
let administreres som oral suspension (8,86 mg/ml). Den anbefalede dosis af givinostat
er vaegtbaseret i henhold til Tabel 1.

Givinostat er en klasse | og Il HDAC-haemmer, der reducerer overaktiv HDAC i dystrofisk
muskelvaev. Heemning af HDAC ggr det lettere for muskelceller at aktivere gener, der un-
derstgtter muskelreparation og mitokondriedannelse, samtidig med at inflammation, fi-
brose og fedtinfiltration deempes. (Bettica et al. 2016; Mozzetta et al. 2024; Mercuri et
al. 2024b; Lamb 2024).

Leegemidlet er udviklet som et orphan drug og har gennemgaet accelereret vurdering i
det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA). Det har opnaet betinget markedsfgringstilla-
delse, hvilket indebeerer, at yderligere data skal indsendes for at bekraefte den kliniske
effekt og sikkerhed.

Givinostat er den fgrste ikke-steroide behandling godkendt til alle genetiske varianter af
DMD og har ikke tidligere vaeret godkendt til andre indikationer i EU.

Administrationen som oral suspension kan vaere en fordel hos bgrn, og den muligggr
veegtbaseret dosering med justering efter kropsveegt intervaller a cirka 20 kg (Tabel 2).
Ved forekomst af behandlingsrelaterede bivirkninger kan dosis justeres i henhold til do-
sisjusteringsskemaer Tabel 3.

Tabel 2. Anbefalede dosis af givinostat (Duvyzat 8,86 mg/ml oral suspension)

Legemsvaegt Dosering Volumen

15 kg til < 20 kg 22,2 mg x 2 dgl. 2,5mlx2dgl.
20 kg til < 40 kg 31 mg x 2 dgl. 3,5 ml x 2 dgl.
40 kg til < 60 kg 44,3 mg x 2 dgl. 5mlx 2 dgl.
> 60 kg 53,2 mgx 2 dgl. 6 mlx 2 dgl.

Reference: Givinostat SmPC (European Medicines Agency 2025).

Tabel 3. Dosisjusteringer ved bivirkninger

F@rste dosisaendring Anden dosiseendring

Legemsvaegt Dosering Volumen Dosering Volumen

15 kg til min- 17,7 mgx 2 2 mlx 2 dgl. 13,3mgx2 1,5 mlx 2 dgl.
dre end 20 kg dgl. dgl.

20 kg til min- 22,2 mgx2 2,5ml x 2 dgl. 17,7 mgx 2 2 mlx 2 dgl.
dre end 40 kg dgl. dgl.
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40 kg til min- 31 mgx 2 dgl. 3,5 mlx 2 dgl. 26,6 mg x 2 3 mlx2dgl.
dre end 60 kg dgl.
Mere end 60 39,9 mgx2 4,5 ml x 2 dgl. 354mgx2 4 mlx2dgl.
kg dgl. dgl.

Reference: Givinostat SmPC (European Medicines Agency 2025). Dgl, dagligt.

1.4 Nuvzrende behandling

Der findes ingen helbredende behandling, men behandling med glukokortikoider og un-
derstgttende tiltag kan forsinke sygdomsprogressionen og forbedre livskvaliteten [3]. Be-
handlingen af DMD i Danmark fglger internationale retningslinjer, og indebaerer en kom-
bination af farmakologisk behandling med glukokortikoider, som anvendes til at forsinke
sygdomsprogressionen og bevare muskelstyrke og funktion laengst muligt [3], og en un-
derstgttende, tveerfaglig indsats (fysioterapi, opfglgning pa knoglesundhed og ernaerings-
vejledning).

Behandlingsmalet er overordnet at opretholde gangfunktion og selvstaendighed laengst
muligt. Glukokortikoider har vist sig at kunne forl&enge den ambulante fase, forsinke be-
hovet for respiratorisk stgtte og reducere risikoen for skoliose [13]. Bade glukokortikoi-
derne prednisolon og deflazacort anvendes i dansk klinisk praksis, og anses for at veere
ligestillede med hensyn til at forsinke sygdomsprogression og bevare muskelstyrke. Glu-
kokortikoidbehandling er imidlertid forbundet med betydelige bivirkninger, herunder
vaeksthaemning, vaegtggning, osteoporose og adfaerdsandringer, hvilket har vaesentlig
betydning for livskvalitet og social funktion. Valget mellem de to praeparater afhaenger
derfor primeert af bivirkningsprofil og tolerabilitet.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den indsendte analyse er en cost-utility-analyse (CUA) af de inkrementelle omkostninger
pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med tilleeg af givinostat sam-
menlignet med konventionel standardbehandling (SoC) i form af glukokortikoiderne
prednisolon og deflazacort.

Medicinradets valg af analysetype

Medicinradet vurderer, at der er vaesentlig usikkerhed vedr. effekten af givinostat over-
for SoC, og kan pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag ikke vurderer, om der er en
overlevelsesgevinst relativt til SoC, se usikkerheder i det kliniske datagrundlag i afsnit
3.6. Derfor praesenteres resultatet af Medicinrddets analyse som to scenarier, der adskil-
ler sig ved valg af analysetype:
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e Scenarie 1: Cost-utility-analyse, hvor der estimeres en QALY-gevinst (se afsnit 4 vedr.
patientbevaegelser og afsnit 5 vedr. HRQol)

e Scenarie 2: Omkostningsanalyse uden ligevaerdighed, hvor lsegemiddelomkostninger
til givinostat og standardbehandling (glukokortikoider) sammenlignes over en periode
pa 5 ar. Analysen omfatter laegemiddelomkostninger og eventuelle behandlingsrela-
terede omkostninger og belyser de inkrementelle omkostninger ved tillaeg af givino-
stat, hvis der ikke er en overlevelsesgevinst.

Resultatet af de to scenarier praesenteres bade med og uden en alternativ prisaftale, se
afsnit 6.1.1 hvor aftalen er beskrevet.

2.2 Grundantagelser

| ansggers sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv.
Den anvendte startalder, som ansgger har brugt i den sundhedsgkonomiske model, er 6
ar. Den tidligst mulige alder ved opstart af behandling er 6 ar (gennemsnitsalder i EPIDYS
er 9,8 ar) og der anvendes en livstidshorisont pa 50 ar. Cyklusleengden er en maned, og
der anvendes halvcykluskorrektion samt diskontering pa 3,5 % jf. Medicinradets metode-
vejledning. Ansgger har anvendt aldersjustering af nytteveerdier og justering for bag-
grundsdgdelighed i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers grundantagelser, herunder en startalder pa 6 ar i den
sundhedsgkonomiske model. Startalderen afspejler den forventede opstartsalder blandt
incidente patienter i dansk klinisk praksis, hvor behandling forventes opstartet tidligst
muligt hos ambulante patienter, der er kandidater til givinostat.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Patientbevaegelserne for SoC er baseret pa eksterne observationsdata fra Critical Path
Institute Duchenne Regulatory Science Consortium (C-Path D-RSC). For interventionsar-
men modelleres sygdomsprogressionen ved at justere SoC-transitionerne med HR’er, der
er afledt pa baggrund af en uforankret MAIC mellem EPIDYS/OLE og UK RWD.

C-Path D-RSC-databasen er en international database etableret af Critical Path Institute
med henblik pa at understgtte regulatoriske processer og leegemiddeludvikling inden for
DMD. Databasen indeholder individniveau-data fra kliniske forsgg, naturhistoriske-stu-
dier og @vrige kliniske datakilder, som er udarbejdet efter falles standarder. Formalet er
bl.a. at beskrive sygdomsprogression og understgtte udvikling af kvantitative modeller og
kliniske endepunkter. Ansgger anvender data og sygdomsfremskrivningsmodeller som
supplement til de kliniske studier for at belyse sygdomsudvikling og fortolke behandlings-
effekt for givinostat. 80 % af databasens kohorte modtog behandling med kortikosteroi-
der som standardbehandling.

Fremskrivning af patientbevaegelser gennemgas i afsnit 4. Se Figur 1 for overblik over da-
tagrundlaget.
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Figur 1. Datagrundlag i den sundhedsgkonomiske model

Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet vurderer, at det anvendte data er behaeftet med vaesentlige strukturelle
usikkerheder, se bl.a. afsnit 3.4.1 vedr. MAIC-analysen. Medicinradet er dog ikke bekendt
med andre data, der kan inddrages i vurderingen, hvorfor usikkerhederne i datagrundla-
get belyses med relevante scenarier og fglsomhedsanalyser.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Den sundhedsgkonomiske model er en Markov-model, der er specifikt udviklet til at af-
spejle sygdomsforlgbet for personer med DMD. Modellen er udviklet via Project HER-
CULES (Health Research Collaboration United in Leading Evidence Synthesis), som er et
multinationalt samarbejde anfgrt af Duchenne UK, i samarbejde med en raekke patient-
foreninger, HTA-organisationer og virksomheder.

Modellen er praesenteret i Figur 2 og indeholder ni overordnede helbredsstadier illustre-
ret ved cirklerne i figuren: Modellen afspejler sygdomsprogression fra de ambulatoriske

(stadie 1-4) til de ikke-ambulatoriske stadier (stadie 5-8) og dgd (stadie 9). Stadie 7 og 8

opdelesihhv. 7A, 7B, 8A og 8B.
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Ambulatory Non-Ambulatory
Supine Supine X Supine X Brooke <=4 Brooke >4 Brooke >4 FVCH%<30%
Walk 10m Walk 10m Walk 10mX FVC%>=50% FVC%>=50% 30<=FVCH<50%
Patient has no
Patient can stand Patient cannot Patient no Patient has HTMF but is not Patient has no Patient is on
from supine and stand from supine longer has the HTMF and is not ventilator HTMF and is on full-time
walk/run 10m but can walk/run ability to walk on a ventilator night-time ventilation
10m or stand from Brooke <=4 ventilation

supine but is 30<=FVC%<50%

able tostand Patient is on night

assisted time ventilation

but has HTMF

5
No HTMF
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ventilator

7a

No HTMF
Night

ventilator

8a
Full
ventilation

1
Early
Ambulatory

2
Late
Ambulatory

ventilator

6 7b
No HTMF
Night
ventilator

8b
Full
ventilation

Night
ventilator

Figur 2. Modelstruktur i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Alle patienter indtraeder i modellen i stadie 1, tidlig ambulatorisk behandling, hvor pati-
enter over tid kan blive i et stadie, bevaege sig op gennem stadie 1-4 eller dg. Efter stadie
4 fglger patienterne ét af to progressionsspor, afhaengigt af, hvilken funktion de mister
forst; hand-til-mund funktionen (stadie 5) eller evnen til selv at traekke vejret om natten
(stadie 6). Patienterne kan ikke overga fra stadie 5 til 6 eller omvendt.

Transitionssandsynligheder mellem stadierne beskrives i 4.2 (Markov-traces), mens gen-
nemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier og den samlede vurdering af validiteten
af patientbevaegelserne er beskrevet i afsnit 4.3.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet vurderer, at modelstrukturen er egnet til beskrivelse af behandlings- og
sygdomsforlgbet.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteraturseogning

Ansgger baserer vurderingen af givinostats effekt pa et multicenter, randomiseret, dob-
belt-blaendet placebo-kontrolleret studie: EPIDYS (fase 3, NCT02851797), deres open-la-
bel extension studie: OLE (NCT03373968). For at understgtte modelleringen af langtids-
effekter af givinostat anvendes naturhistoriske data fra UK som supplerende grundlag for
analyser af sygdomsprogression [14].

Derudover har ansgger udfgrt en systematisk litteratursggning (SLR), som ikke identifice-
rede yderligere relevante studier end EPIDYS og OLE-studierne. Medicinradet vurderer,
at den udfgrte SLR er tilfredsstillende.



3.2  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og kompa-
rator pa fglgende studier:
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Tabel 4. Overblik over de kliniske studier inkluderet i Medicinradets vurdering af givinostat

Studienavn [NCT-num-
mer]

EPIDYS [NCT02851797]

Ref: Mercuri et al. [15]

Population

Ambulante drenge med
DMD gns. alder 9,78 ar
(6,3-15,9)

Gruppe A: baseline VLFF
5-30 % Gruppe B: base-
line VLFF <5 % eller >
30 %

Intervention

Givinostat (som tilleeg
til GC)

(n=118)

Givinostat administre-
ret som oral suspen-
sion, 2 x dagl., veegtba-
seret dosis med mulig-
hed for dosisjustering

Gruppe A:n=81

Gruppe B: n =37

Komparator

Placebo + GC (n =61)
Gruppe A: n =39

Gruppe B: n =22

Effektmal og opf@lgningstid

Primaert (72 uger): 4SC

Sekundeere/ relevante (72 uger): TTRF,
6MWT, NSAA total score og kumulative
funktionstab, HHM, VLFF, bivirkninger (AE
og TAEs), PODCI

Anvendt i den sundhedsgkonomiske ana-
lyse

Anvendes primaert til estimering af korttids-
effekt pa funktionelle endepunkter, herun-
der 4SC, som indgar som grundlag for vur-
deringen af sygdomsprogression. Place-
boarm anvendes ikke direkte til modelle-
ring af SoC-transitioner, da der var fa obser-
verede sygdomsmilepzelshaendelser i stu-
diet. Data for bivirkninger anvendes som in-
put i omkostningskomponenten.

OLE (Studie 51)
[NCT03373968]

Ref: McDonald et al.
[16]

Ambulante (n = 195) og
ikke-ambulante (n = 12)
drenge med DMD, gns.

alder 10,5 ar (6-14,4 ar)

Baseline VLFF <5 % el-
ler>30 %

Tidligere behandling:

Fortsat givinostat (n =
119)

Tidligere placebo
(forsinket givinostat) (n
=58)

Givinostat (som tilleeg
til GC)

Oral suspension, 2 x
dagl., veegtbaseret dosis
med mulighed for do-
sisjustering

Ingen
(open label)

Primaert (op til 48 maneder): Sikkerhed og
tolerabilitet (AE)

Sekundare (aendring fra baseline; malt
hver 4. maned):

Ambulante patienter: 6MWT, NSAA, TTRF,
4SC, 10MWT, HHM

Ikke-ambulante patienter: Barthel Index
(PRO), muskelstyrke

Alle patienter: PUL, MFM, respiratorisk
funktion (FVC < 1L, FEV1, PEF)

HRQoL (arligt): PedsQL

Anvendes sammen med EPIDYS til estime-
ring af sygdomsmilepzele, szerligt tab af
gangfunktion (LoA), som indgar i modelle-
ring af sygdomsprogression. Data anvendes
som grundlag for indirekte sammenligning
og fremskrivning af langtidseffekter.
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Studienavn [NCT-num-

mer]

Population Intervention Komparator Effektmal og opfglgningstid Anvendt i den sundhedsgkonomiske ana-
lyse

Givinostat-naive (n = Exploratory/post hoc: sygdomsmilepale

30) (f.eks. tab af evne til TTRF, 4SC og tab af

ambulation (LoA))

Naturhistoriske studier
af DMD i en britisk ko-
horte (UK-RWD) Ref:
Pietrusz et al. [14].

Retrospektivt indsam- Standardbehandling Ingen Monitoreres halvarligt: 4SC, NSAA, TTRF, Anvendes som ekstern komparator for SoC
lede data fra voksne pa- med GC 6MWT, 10MWT, NIV alder, LoA alder, Tid i indirekte sammenligning (MAIC) samt til
tienter DMD > 16 ar mellem LoA og NIV, FVC< 1 L. estimering af relationer mellem sygdoms-
(-) milepaele (LoA, NIV og FVC < 1 L) til brug i

modellering af sygdomsprogression.

Forkortelser: DMD = Duchenne muskeldystrofi; GC = glukokortikoider; VLFF = vastus lateralis fat fraction; 4SC = 4-stairs climb; TTRF = time to rise from floor; 6BMWT = 6-minute walk test; 10MWT = 10-meter walk test; NSAA =
North Star Ambulatory Assessment; HHM = handholdt myometri; PODCI = Pediatric Outcomes Data Collection Instrument; PUL = Performance of Upper Limb; MFM = Motor Function Measure; FVC = forceret vitalkapacitet;
FEV1 = forceret ekspiratorisk volumen i 1 sekund; PEF = peak ekspiratorisk flow; PRO = patientrapporterede outcomes; HRQoL = helbredsrelateret livskvalitet; PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; LoA = loss of
ambulation; NIV = non-invasiv ventilation; RWD = real world data; MAIC = matching-adjusted indirect comparison; AE = adverse events; TEAE = treatment-emergent adverse events.
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3.2.1 EPIDYS

EPIDYS var et fase 3, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet og placebokontrolleret
parallelgruppestudie (2017-2022), som undersggte effekt og sikkerhed af givinostat i
kombination med standardbehandling med glukokortikoider sammenlignet med placebo
i samme baggrundsbehandling. Studiet inkluderede ambulante drenge med DMD 2 6 ar
(6 -16 ar), som havde veeret i stabil behandling med glukokortikoider i mindst 6 maneder.

| alt indgik 179 deltagere fra 11 lande, som blev randomiseret 2:1 til givinostat (n = 118)
eller placebo (n = 61). Randomisering blev stratificeret efter type og doseringsregime af
glukokortikoider.

Effektdata blev primeert rapporteret for deltagere med baseline vastus lateralis fedtfrak-
tion (VLFF) pa 5-30 % (gruppe A), som repraesenterer et intermedizert sygdomsstadie
med bevaret funktionelt muskelvaev og forventet malbar sygdomsprogression. Deltagere
med VLFF <5 % eller >30 % (gruppe B) indgik ikke i de praedefinerede effektanalyser, da
de anvendte funktionelle endepunkter blev vurderet uegnede til at male sygdomspro-
gression i denne population. Gruppe B indgik derfor ikke til effektevalueringen, men ind-
gik i den samlede sikkerhedsvurdering.

Den randomiserede behandlingsperiode varede 72 uger med opfglgningsbesgg hver 12.
uge, hvorefter deltagerne kunne overga til forlaengelsesstudiet (OLE). Studiedesignet for
EPIDYS er vist i Figur 3.

Der forekom manglende eller forsinkede vurderinger pa 8 (9,9 %) i givinostatarmen og 5
(12,8 %) i placeboarmen fra gruppe A. Seks deltagere missede planlagte vurderinger (2
placebo, 4 givinostat), og otte fik gennemfgrt vurderinger efter uge 72. Derudover mi-
stede 1 deltager i placeboarmen gangfunktion (LoA).

Mangel pa data blev handteret ved foruddefinerede imputationsstrategir, som differenti-
erede mellem sygdomsrelaterede mangler (f.eks. LoA) og mangler af andre arsager, her-
under COVID-19-relaterede forhold. | alt indgik 120 patienter (67 %) i gruppe A og 59

(33 %) i gruppe B, og 95 % gennemfgrte studiet.

De vigtigste inklusionskriterier var:

e Drenge > 6 ar med genetisk bekraeftet DMD

e Kunne ga uafhaengigt uden hjelpemidler, samt kliniske fund karakteristiske for DMD
(f.eks. proximal muskelsvaghed, Gowers’ mangvre, forhgjet serum-kreatinkinase)

e 4SC (4-stair climb, sendring i tiden til at ga 4 trin op) < 8 sekunder (variation < +1 se-
kund)

e TTRF (tid til at rejse sig fra liggende pa gulv til at sta oprejst) uden hjzelp < 10 sekun-
der

e Manuel muskeltestning (MMT) af quadriceps = -3



De vigtigste eksklusionskriterier var:

e Behandling med idebenone eller et leegemiddel under klinisk afprgvning inden for de
sidste 3 maneder fgr studiestart

o Tidligere behandling med dystrofin-restaurerende behandling (f.eks. ataluren eller
exon-skipping-terapi) inden for de sidste 6 maneder.

Der blev gennemfgrt flere protokolaendringer efter studiestart hvoraf tre havde vaesent-
lig betydning: (1) tilladelse til brug af deflazacort i USA og Canada, (2) overgang til et revi-
deret doseringsregime (regime 2) efter en bleendet sikkerhedsgennemgang i juni 2018
samt justering af ét inklusionskriterium, og (3) implementering af det reviderede dose-
ringsregime for alle deltagere i Frankrig (se Tabel 4).

Primaert effektmal:

e /ndring i 4SC fra baseline til uge 72.

Sekundeere effektmal:

e TTRF, 6BMWT (6-minutters gangtest), NSAA (North Star Ambulatory Assessment) (total
og funktionstab), HHM (Muskelstyrke ved knaeekstension og albuefleksion malt ved
handholdt myometri), VLFF, forekomst af bivirkninger (TEAEs og SAEs).

Den statistiske analyseplan blev justeret fgr afbleending (SAP [17]), herunder justeringer
af analysemodellen. Derudover blev der gennemfgrt en interimanalyse i 2020, som med-
forte reduktion af den planlagte stikprgvestgrrelse. Effekterne blev analyseret ved AN-
COVA med justering for multipel testning ved anvendelse af Benjamini-Hochberg-proce-
duren.

Screening period Double-blind treatment period Open-label extension

(4 weeks) @ (72 weeks) (Study 51)
Weeks 1-12: 7 study visits

Weeks 13-72: 5 study visits every 12 weeks

@ @ rand:TiSEd e

ﬁ | Givinostat/placebo in addition to ished clinical il ing the use of CS

Randomisation
Stratified by concomitant CS use in four strata:
* CS type (deflazacort or other corticosteroids)
+ Regimen (daily or intermittent

Figur 3. Overblik over studiedesign for EPIDYS

3.2.2 OLE

OLE-studiet er et igangvaerende, abent fase Il/Ill-forlaengelsesstudie med én behandlings-
arm (2017-2029), som evaluerer langsigtet effekt, sikkerhed og tolerabilitet af givinostat i
kombination med glukokortikoider hos drenge med DMD 26 ar. Studiet inkluderede 206
ambulante og ikke-ambulante drenge med DMD (6-14,4 ar), herunder deltagere fra EPI-
DYS (110 fra givinostatarmen og 54 fra placeboarmen) samt givinostat-naive patienter (n
=30).

Patienterne modtog givinostat i kombination med glukokortikoider efter en standardise-
ret protokol, primaert deflazacort (85 %), mens mindre grupper modtog prednison eller
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andre steroidregimer. Dosisjustering blev foretaget pa baggrund af tidligere behandling,
vaegtudvikling og sikkerhed. Behandlingsvarigheden varierede fra 12 maneder til over 8
ar, med en gennemsnitlig eksponering pa 18,4 maneder.

Primaert effektmal:
e Type, incidens og grad af behandlingsrelaterede AE og alvorlige TEAEs.

Andre effektmal (og opfglgningstidspunkt):

e Ambulante patienter (hver 4. maned): TTRF, 4SC, 10MWT, NSAA, 6MWT samt mu-
skelstyrke malt ved HHM.

e Alle patienter (hver 4. maned): Performance of the Upper Limb (PUL) og Motor Func-
tion Measure (MFM).

e Livskvalitet (arligt): Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL).

e Lungefunktion (ambulante: arligt/ ikke-ambulante: hver 4. maned): FVC, peak expira-
tory flow (PEF) og forceret ekspiratorisk volumen i 1 sekund (FEV1).

o |kke-ambulante patienter (hver 4. maned): fysisk funktion og ADL vurderet ved
Barthel Index (patient- og pargrenderapporteret) samt muskelstyrke (albuefleksion).

o Aldersrelaterede sygdomsmilepzle (Igbende): Alder ved tab af gangfunktion, behov
for respiratorisk stgtte i dagtimerne, skoliosekirurgi og dgd.

De vigtigste inklusionskriterier:

e Drenge med DMD i alderen 26 ar ved inklusion samt deltagelse i et tidligere givino-
stat-studie (EPIDYS, NCT01761292) med gennemfg@rt End-of-Study Visit eller scree-
ning i EPIDYS (DSC/14/2357/48, NCT02851797) i overensstemmelse med galdende
inklusions- og eksklusionskriterier uden efterfglgende randomisering, idet rekrutte-
ringen var afsluttet.

De vigtigste eksklusionskriterier:

e Anvendelse af anden farmakologisk behandling end glukokortikoider, som potentielt
kunne pavirke muskelstyrke eller funktion inden for 3 maneder fgr inklusion

e Behandling med et andet igangvaerende forsggspraeparat

e Tilstedevaerelse af klinisk betydende komorbiditet, herunder ukontrolleret neurolo-
gisk sygdom eller andre alvorlige somatiske lidelser, som kunne pavirke sikkerhed,
gennemfgrlighed eller vurderingen af effekt

e Klinisk relevante laboratorieafvigelser eller kardiovaskulzre risikofaktorer (herunder
haematologiske, metaboliske og nyre-/leverparametre samt QT-forlaengelse)

e Hjertesvigt svarende til NYHA-klasse IlI-1V eller aktiv leversygdom.

Studiedesignet for OLE fremgar i Figur 35 i bilaget.

3.2.3 UK Real World Data (UK RWD: DMD North Star Programme)

Til den indirekte sammenligning blev der anvendt naturhistoriske data fra UK North
Star-databasen fra tre centre (London, Newcastle og Oxford), svarende til ca. 40 % af den
britiske DMD-population (n = 209), med datainklusion fra februar 2020 til juli 2022. Data
er indsamlet som led i et uafhaengigt ph.d.-projekt [14].
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North Star-programmet er et landsdaekkende britisk netvaerk, som siden 2004 har ind-
samlet longitudinelle, data fra >1.500 drenge og maend med DMD pa tvaers af 23 centre.

Populationen omfattede maend med DMD 2 16 ar, som blev klassificeret efter glukokor-
tikoidbehandling: (a) glukokortikoid-naive (< 12-maneders behandling; n = 53), (b) gluko-
kortikoid-seponerede (>12-maneders behandling, men ophgrt fgr overgang til voksen-
regi; n = 43) og (c) patienter i fortsat glukokortikoidbehandling ind i voksenlivet (n = 113).

| den indirekte sammenligning indgik patienter fra gruppe (b) og (c).

Vigtigste inklusionskriterier:

e Mand 216 ar
e Tilknytning til et deltagende center i North Star-programmet (aktiv opfglgning eller

d@d under opfplgning)

e Genetisk bekraeftet DMD eller pavisning af markant nedsat dystrofin (< 5 % af nor-

malniveau)

e Kliniske fund forenelige med klassisk DMD ved diagnosetidspunktet.

Vigtigste eksklusionskriterier:

e Diagnose med Becker-muskeldystrofi eller intermedizer dystrofinopati (> 5 % dystro-

fin).

Primaere effektmal:

e Alder ved tab af ambulation (LoA)

e Alder ved behov for non-invasiv ventilationsstgtte (NIV)
e Alder ved forceret vitalkapacitet < 1 L (FVC< 1 L).

3.3  Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 5. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning
af effekt og sikkerhed

EPIDYS: Ambulante
drenge med DMD > 6 ar
(6,3—15,9 ar) i stabil glu-
kokortikoidbehandling >
6 maneder

OLE: Drenge med DMD >
6 ar (6,1-14,4 ar)

UK RWD: Patienter med

omb > 16 ar (16

Medicinradets
vurdering

Den direkte sammenlig-
ning (EPIDYS) omfatter
primaert yngre, ambu-
lante patienter i tidlige
sygdomsstadier og deaek-
ker ikke fuldt ud den po-
pulation, som indikatio-
nen omfatter.

| den indirekte sammen-
ligning indgar en
RWD-population identi-
ficeret retrospektivt
med forskelle i behand-
lingshistorik, hvilket

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Drenge med DMD i alde-
ren 6 ar i stabil glukokor-
tikoid behandling min. 6
maneder (EPIDYS).
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Anvendt i

sammenligning
af effekt og sikkerhed

Medicinradets
vurdering

medfgrer usikkerhed om
sammenlignelighed.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Intervention

Givinostat, vaegtbaseret
oral suspension (8,86
mg/ml), 2 x dagligt i
kombination med gluko-
kortikoider.

Dosering (udvalgte vaegt-
intervaller):

15 til <20 kg: 22,2 mg
(2,5 ml)

> 60 kg: 53,2 mg (6,0 ml)

De angivne doser og ad-
ministrationsformen,
der er anvendt i studi-
erne, svarer hvad der
forventes anvendt i
dansk klinisk praksis.

Den anbefalede dosis for
givinostat er inddelt i in-

tervaller per legemsvaegt
og svarer til de doser der
er anvendt i EPIDYS-stu-

diet.

Komparator  pp|pys: Placeboitilleeg  Baggrundsbehandling Prednisolon og deflazacort
til baggrundsbehandling  med glukokortikoider i med dosis svarende til
med glukokortikoider EPIDYS er i overens- dansk klinisk praksis og
(prednisolon eller defla-  stemmelse med dansk studierne.
zacort). klinisk praksis.
Indirekte sammenlig- RWD-populationen ad-
ning: UK RWD-popula- skiller sig ved senere be-
tion behandlet med glu-  handlingsstart og leen-
kokortikoider, med se- gere og forskellig be-
nere behandlingsstart handlingsvarighed, hvil-
(~7,2 arvs. ~6,1ari EPI- ket medfgrer usikkerhed
DYS/OLE), leengere og om sammenlignelighed.
mere variabel behand-
lingsvarighed samt uden
specificering af praepa-
rat.

Effektmal De anvendte effektmal

4SC, NSAA (total score
og akkumuleret funkti-
onstab), TTRF-tid,
6MWT, HMM, VLFF,
PODCI, PedsQL, alder
ved LoA, NIV og FVC

< 1L og forekomst af bi-
virkninger.

(4SC, TTRF, BMWT og
NSAA) vurderes som kli-
nisk relevante og afspej-
ler sygdomsprogression i
det ambulante stadie og
kan fungere som surro-
gatmal for senere syg-
domsmilepzle.

Centrale sygdomsmile-
pzle (LoA, NIV og FVC
<1L)erligeledes rele-
vante, men forventes
ikke tilstraekkeligt belyst
i de kliniske studier,
hvorfor der foreligger

LoA-alder, NIV-alder, FVC-
alder, HRQolL samt fore-
komst af bivirkninger ba-
seret pa data fra EPIDYS.




Anvendt i Medicinradets Anvendt i

sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og sikkerhed analyse

begraenset direkte evi-
dens.

3.3.1 Population

Baselinekarakteristika for populationen i EPIDYS-studiet var overordnet sammenlignelige
mellem givinostat- og placeboarmen med hensyn til alder (median 9,8 ar (IQR: 8,1-11,0) i
givinostatarmen), BMI, tid siden diagnose, mutationstype og typen af glukokortikoid be-
handling, om end der sas mindre numeriske forskelle i bl.a. deflazacort-brug, mutations-
type og kropsvaegt (Tabel 6). | EPIDYS-studiet adskiller effektpopulationen (gruppe A) sig
fra sikkerhedspopulationen (gruppe A + gruppe B). Effektpopulationen (gruppe A) bestar
kun af de patienter, med baseline VLFF pa 5-30 %, som reprasenterer et intermedizert
sygdomsstadie med bevaret funktionelt muskelvaev og forventet malbar sygdomspro-
gression. Gruppe B omfattede deltagere med VLFF-vaerdier uden for dette interval (<5 %
eller > 30 %), hvor sygdomsprogression ikke kan males palideligt med de anvendte male-

instrumenter.

Tabel 6. Oversigt over baselinekarakteristika for patienter i EPIDYS
EPIDYS

Hele populationen Gruppe A

(Sikkerhed) (Effekt, ITT)

Parameter Givinostat Placebo Givinostat  Placebo
(n=118) (n=61) (n=281) (n=39)

Alder (dr; me-  9,8(8,1- 99(83- 98(80- 9632 [ [
dian (IQR) 11,0) 11,4) 10,9) 11,4)

BMI (kg/m?% 19,7 (4,10) 19,9 195(3,83) 201(452) [N [
gennemsnit (4,40)

(sD))

Tid siden diag-  54(33- 53(39- 5539 5337 | [

nose, ar (IQR)  7,4) 7,1) 7,5) 8,3)
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EPIDYS

Hele populationen Gruppe A

(Sikkerhed) (Effekt, ITT)

Parameter Givinostat Placebo Givinostat  Placebo
(n=118) (n=61) (n=281) (n=39)

Dystrofinmutation, n (%)

- Deletion 83(70%) 40(66%) ©58(72%)  28(72%)
- Duplikation . . . .
punktmuta. 17 (14%)  14(23%) 13(16%)  9(23%)
tion 18(15%) 7(11%) 10(12%) 2(5%)

Glukokortikoid behandling, n (%)

- Deflazacort,

) 84(71%) 39(64%) 60(74%) 25 (64%)
daglig

- Deflazacort,

. 7 (6 %) 6 (10 %) 6 (7 %) 4 (10 %)
periodisk

-Andet, daglig  15(13%) 9(15%)  9(11%) 6 (15 %)

- Andet, perio-

disk 12(10%)  7(11%) 6 (7 %) 4 (10 %)

Data er angivet som median (IQR), gennemsnit (SD) eller n (%). Gruppe A omfatter patienter med forventet
malbar sygdomsprogression (VLFF 5-30 %). Hele populationen omfatter gruppe A og B (VLFF <5 % eller >30 %).
"Data angivet som gennemsnit (SD).? Ingen oplysninger om doseringsregime.

Populationerne i den indirekte sammenligning mellem givinostat som tillaeg til glukokor-
tikoider og glukokortikoider alene, omfatter deltagere fra EPIDYS/OLE og UK RWD (North
Star Program). De overordnede baselinekarakteristika er opsummeret i Tabel 7.

| OLE-studiet overgar 164 patienter, der har afsluttet EPIDYS eller et andet givinostatstu-
die, til aben (open label) behandling med givinostat, mens 30 deltagere er givinostat-na-
ive. Populationerne har generelt sammenlignelige baselinekarakteristika mht. alder, BMI,
tid siden diagnose og andel i behandling med deflazacort. Den samlede givinostatpopula-

tion repraesenterer overvejende ambulante _ med DMD i alderen
_, der har initieret behandling med glukokortikoider ved ca. -

Komparatorpopulationen i MAIC- analysen stammer fra retrospektive naturhistoriske
data (UK RWD) og omfatter voksne patienter med DMD (_), matchet pa alder
ved opstart af glukokortikoidbehandling (ca. 7,2 ar). Populationen inkluderer bade pati-
enter i kontinuerligt glukokortikoidbehandling og patiener (ca. 28 %) med behandlings-
ophgr efter barndommen, hvilket medfgrer variabel behandlingsvarighed (4,5-14,1 ar).



Tabel 7. Baselinekarakteristika for patienter i EPIDYS, OLE og UK RWD (North Star Program) in-
kluderet i den indirekte analyse

EPIDYS Samlet UK RWD: UK UK RWD
GC-seponerede’ RWD: samlet

GCs-

fortsat?

(n=118)

(n=43)

(n=
113)

Alder (4r; gennem- 9,78 105 | 21,29 21,19
snit) (2,02) (2,25
Alder (min.-maks.) 63159 61- [ [ | 16,9-29,2
14,4
BMI (kg/m?) 19,7 202 1N I I |
(4,10) (4,04)
Alder ved opstartaf 6,11 603 R 7,19(1,73)  7,20(1,9) |
GC (ar; gennemsnit (1,74) (2,37)
(sD))
Tid siden opstart af 3,62 4,47 - - - -
GC (ar) (2,09  (2,65)
Varighed af - - [ | 4,46 (2,628 14,07 (248" |

GC-behandling (ar;
gennemsnit (SD))

Deflazacort, n (%) 91(77,1) 27 [ [ [ [
(90,0)

Andre GC, n (%) 27(22,9) 3 [ [ [ [
(10,0)

Etnicitet, n (%)

- Hvid* 106 22 [ | [ | [ | [ |

(89,8)  (73,3)

- Asiatisk* 434 267 1R [ [ [

- Sort/Afro- 325) 133 IR [ | [ | [ |

amerikansk*

- Anden* 5(4,2) 5 - - - -
(16,7)
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EPIDYS UK RWD: UK UK RWD
GC-seponerede’ RWD: samlet

(n=118) GCs-

(n=43) fortsat?

(n=
156)
(n=

113)

TTRF (sekunder; 6,89 5,57
gennemsnit (SD)) (7,43) (2,06)
4SC (sekunder; 3,58 3,58
gennemsnit (SD)) (1,25) (1,28)

10MWT (sekunder; 5,56 190 R [ ] [ ] [ ]

gennemsnit (SD)) (1,34) (74,6)

Medmindre andet er angivet, er vaerdier angivet som gennemsnit (SD), og kategoriske data som n (%).
Forkortelser: 4SC: 4-trins trappegang; BMI: body mass index; GC: glukokortikoid; NR: ikke rapporteret; OLE:
open-label extension; SD: standardafvigelse.UK RWD omfatter patienter klassificeret som b) GC-seponerede’
og c) GC-fortsat®.'n=43; 2n=113.3n=41; *n=102 angiver antal patienter med tilgeengelige data for de respektive
variable.*Etnicitet er rapporteret af ansgger.

Medicinradets vurdering af population

EMA-indikationen for givinostat omfatter ambulante patienter > 6 ar. De kliniske studier
(EPIDYS/OLE) omfatter primaert bgrn med DMD fra 6-arsalderen i tidlige til intermedisere
sygdomsstadier (gns. alder 9,8 ar i EPIDYS og 10,5 ar i OLE), som diagnosticeres og pabe-
gynder behandling i barnealderen. Dette er overordnet i overensstemmelse med dansk
klinisk praksis, og EPIDYS forudsatte samtidig stabil behandling med glukokortikoider i
overensstemmelse med geldende standardbehandling.

Effektanalyserne i EPIDYS var begraenset til patienter med baseline VLFF pa 5-30 %, sva-
rende til et intermedizert sygdomsstadie. Der foreligger derfor ingen direkte effektdata
for givinostat hos patienter med mere fremskreden sygdom, herunder patienter taet pa
eller efter tab af gangfunktion. Evidensgrundlaget omfatter saledes primaert yngre, fort-
sat ambulante patienter med forventet malbar sygdomsprogression og afspejler ikke
fuldt ud den ansggte population.

Baselinekarakteristika var generelt velbalanceret indenfor de enkelte studier, med fa
undtagelser. | EPIDYS sas en mindre numerisk ubalance af patienter pa daglig deflazacort
i givinostatarmen sammenlignet med placebo (74 % vs. 64 %).

Der er imidlertid veesentlige og systematiske forskelle i baselinekarakteristika mellem po-
pulationerne i EPIDYS/OLE og UK-RWD. EPIDYS/OLE omfatter primaert bgrn, mens UK
RWD er omfatter voksne patienter (gns. alder ca. 21 ar), baseret pa retrospektivt indsam-
lede data. Populationen er matchet pa alder ved opstart af glukokortikoidbehandling (ca.
7,2 ar), hvilket er senere end i EPIDYS (ca 6,1 ar). Behandlingsvarigheden er mere varia-
bel i UK RWD, herunder patienter uden kontinuerlig behandling og med perioder uden
glukokortikoidbehandling. Disse forskelle kan pavirke sygdomsprogressionen og bidrager
til usikkerhed i den indirekte sammenligning, idet observerede effekter helt eller delvist
kan afspejle populationsforskelle frem for en reel behandlingseffekt.
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3.3.2 Intervention

Givinostat blev i studierne administreret som om tillaeg til standardbehandling med glu-
kokortikoider (prednisolon eller deflazacort) som en oral suspension to gange dagligt i
forbindelse med et maltid. Doseringen i EPIDYS var vaegtbaseret, men omfattede et bre-
dere dosisinterval (ca. 13—70 mg x 2 dagligt) end den nuvaerende SmPC-anbefaling (22,2—
53,2 mg x 2 dagligt), med hgjere maksimale doser i den tidlige del af studiet og lavere mi-
nimale doser efter protokolaendring. | OLE var doseringen tilsvarende vaegtbaseret, men
administreret mere fleksibelt med Igbende individuelle justeringer.

Ved forekomst af behandlingsrelaterede bivirkninger kunne dosis reduceres i henhold til
foruddefinerede eller protokolspecificerede dosisjusteringsprincipper, og ved vedva-
rende eller alvorlige bivirkninger blev behandlingen midlertidigt afbrudt eller permanent
seponeret. Principperne for dosisreduktion i EPIDYS svarer overordnet til SmPC, idet do-
sis blev reduceret trinvist ved bivirkninger, hvilket ligeledes var tilfaeldet i OLE, hvor do-
sisjusteringer blev foretaget mere fleksibelt og individuelt.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at administrationsformen og det overordnede doseringsprincip i
studierne er sammenlignelige med dansk klinisk praksis. De konkrete doseringsniveauer
og dosisjusteringsstrategier afviger imidlertid fra den senere standardiserede SmPC-an-
befaling, hvilket kan introducere en vis usikkerhed i overfgrbarheden af effekt- og sikker-
hedsresultater til klinisk praksis.

3.3.3 Komparator

Ansgger anvender behandling med placebo som komparator med prednisolon og defla-
zacort som tilleegsbehandling (baggrundsbehandling) i de to kliniske studier. Det er uklart
hvilken glukokortikoid der er brugt i UK RWD.

| dansk klinisk praksis er den anbefalede standardbehandling glukokortikoider, og bade
prednisolon og deflazacort anvendes til bgrn med DMD. Praeparaterne anses som over-
ordnet ligestillede med hensyn til effekt, men har forskellige bivirkningsprofiler. Valget
mellem prednisolon og deflazacort beror derfor pa et klinisk skgn baseret pa den enkelte
patient. Deflazacort er generelt forbundet med feerre adfeerdsmaessige bivirkninger og
mindre veegtggning, mens prednisolon i mindre grad pavirker knoglefunktion.

Dosis for glukokortikoider i de kliniske studier er ikke detaljeret angivet, men i den sund-
hedspkonomiske model er anvendt startdoser pa 0,6 mg/kg/dag for deflazacort, og 0,75
mg/kg/dag for prednisolon. | EPIDYS var behandling med glukokortikoider stabil i mindst
6 maneder fgr inklusion og usendret under studiet, mens der i OLE blev tilladt justering af
behandlingen under opfglgningen.

| EPIDYS modtog 71 % af patienterne i givinostatarmen daglig behandling med defla-
zacort og 6 % periodisk behandling, sammenlignet med 64 % og 10 % i placeboarmen.Ka-
tegorien "andre” glukokortikoider udgjorde henholdsvis 13 % (daglig) og 10 % (periodisk)
i givinostatarmen og 15 % og 11 % i placeboarmen.
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Medicinradets vurdering af komparator

Ansgger anvender placebo som komparator, hvor patienter i begge behandlingsarme
samtidig modtager standardbehandling med glukokortikoider (prednisolon eller defla-
zacort) som baggrundsbehandling i de to kliniske studier. Det er imidlertid uklart, hvilken
glukokortikoid der anvendes i UK RWD. Da tidsrummet for dataindsamling i UK RWD
overordnet svarer til de kliniske studier, kan det dog i et vist omfang antages, at stan-
dardbehandling med glukokortikoider (SoC) i naturhistorisk-kohorten er sammenlignelig
med den anvendte i studierne.

Medicinradet vurderer, at anvendelsen af placebo med baggrundsbehandling med bade
prednisolon og deflazacort som komparatorer er i overensstemmelse med dansk klinisk
praksis, idet begge praeparater betragtes som overordnet sidestillede hvad angar effekt
ved behandling af DMD. Valget mellem praeparaterne beror pa et klinisk skgn baseret pa
patientens respons og bivirkningsprofil. Der foreligger dog usikkerhed i analyserne, idet
dosis og praeparatvalg i UK RWD ikke er entydigt dokumenteret.

| EPIDYS-studiet modtog patienterne systemisk glukokortikoidbehandling i en stabil, indi-
viduel dosis, som havde veeret usendret i mindst 6 maneder forud for inklusion og blev
viderefgrt uendret under studieforlgbet. | dansk klinisk praksis kan det veere ngdvendigt
at justere glukokortikoid-dosis individuelt afhaengigt af tolerabilitet og bivirkninger, men
hos patienter i en alder svarende til studiepopulationen foretages dosisjustering ikke
ofte.

Alternative doseringsregimer, samt skift mellem praeparater baseret pa bivirkningsprofil
og patientens sygdomsudvikling er ogsa praksis. | visse tilfeelde kompromitteres effekten
pa muskelstyrke for at reducere bivirkninger. | OLE-studiet blev der tilladt justering af
glukokortikoid-regimet under opfglgningen, hvilket i hgjere grad afspejler klinisk praksis,
men samtidig bidrager til gget usikkerhed ved fortolkning af langtidsdata.

3.3.4 Effektmal

Tabel 8 giver en oversigt over de effektmal, som ansgger har indsendt data for fra studi-

erne EPIDYS og OLE, samt de anvendte malemetoder. Effektmalene daekker stadietilpas-
sede, gentagne malinger, herunder funktionelle tests (tidsmalte funktionstests og NSAA),
muskel MRI, monitorering af kliniske milepaele samt mal for livskvalitet og vitale funktio-
ner.

Tabel 8. Oversigt over effektmal fra studierne EPIDYS, OLE og UK RWD

Effektmal Studie Malemetode/Skala Beskrivelse

4SC (4-Stair Climb) EPIDYS Sekunder tilatgd opad 4  Funktionelt mal for styrke og

trappetrin. mobilitet.
OLE PP

UK RWD

NSAA (North Star EPIDYS 17-punkts skala (0-34 po-  Valideret skala til vurdering af

Ambulatory Assess- int). Total score eller ku- motorisk funktion hos drenge
OLE . .
ment) mulativ tabsfunktion
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Effektmal

Malemetode/Skala

Beskrivelse

UK RWD med DMD. MKRF: 2,32 point
[18,19].
TTRF (Time To Rise EPIDYS Sekunder at rejse sig fra TTRF er aekvivalent til TTSTAND.
from Floor) rygliggende stilling pa gul-  Tidlig prognostisk faktor for syg-
OLE vet til opretstaende stil- domsprogression og tab af
UKRWD ling uden hjzelp. gangfunktion. MKRF (aendring i
testhastighed): -0,023 rejsnin-
ger/sekund [20]*.
6MWT (6 Minute EPIDYS Antal meter gdet pa 6 mi-  Funktionelt mal for gangdi-
Walk Test) nutter stance. MKRF: 20-30 meter over
OLE 12 maneder) [18].
UK RWD
HHM (HandHoldt EPIDYS Males pa knze og albue. Anvendes som mal for perifer
Myometri: Styrke Maksimal isometrisk mu-  muskelstyrke i underekstremitet
ved knaeekstension OLE skelkraft malt som kraft og overekstremitet.
og albuefleksion) normaliseret til kropsvaegt
(N/kg).
VLFF (Vastus Latera- EPIDYS Procentvis fedtfraktion i Objektivt mal for muskeldege-
lis Fedtfraktion) den store larmuskel neration; hgjere VLFF er forbun-
OLE vastus lateralis. det med sygdomsprogression og
i . . gget risiko for LoA. Evidensen er
'Male.s med non-invasive begraenset (AVLFF 210 %-point
|mag-|ng (MR spectro- er associeret med ca. 4-doblet
scopi). risiko for LoA ved samme alder
[21]).
Alder ved LoA (Los EPIDYS Manglende evne til at Tab af gangfunktion.
of Ambulation) gennemfgre 6MWT og A )
OLE 10MWT <30 sek. (eller B?seret pa retrospelftl\{ opfalg-
UKRWD  blot ikke i stand til at gen- ning ved bestemte tidsinterval-
nemfgre 1I0MWT uanset ler.
tid, UK RWD).
Angives i alder (ar) ved
fgrste rapporterede event
Alder ved NIV (non-  OLE NIV defineres som alder Klinisk relevant respiratorisk
invasiv ventilations- ved behov for respirato- funktion, der afspejler fremskre-
stgtte) UKRWD risk stgtte uden intuba- den lungefunktionsnedsattelse.
tion. Angives i alder (ar)
ved f@rste rapporterede
event
Alderved FVC< 1L, EPIDYS Nar den maksimale eks- Klinisk relevant respiratorisk
(forcerede vitalkapa- OLE spirerede luftvolumen er  taerskel, der afspejler fremskre-

citet er under 1 liter)

<1L.

den lungefunktionsnedsaettelse




Side 36/105

Effektmal Studie Malemetode/Skala Beskrivelse

UKRWD  Angivesialder (ar) ved og gget risiko for behov for re-
fgrste rapporterede event  spiratorisk stgtte.

PedsQL (Pediatric OLE Samlet score (0-100) ba- Generelt mal for helbredsrelate-

Quality of Life Inven- seret pa patient- eller for-  ret livskvalitet med fokus pa fy-

tory) ®lder-rapporteret spgrge- sisk, emotionel, social og skole-
skema indenfor 4 hoved-  funktion. Hgjere score indikerer
domaener. bedre livskvalitet.

PODCI (Pediatric EPIDYS Spgrgeskema med 5 Mal for funktionsevne og livs-

Outcome Data Col- delskalaer og en global kvalitet hos bgrn, med fokus pa

lection Instrument) funktionsscore (0-100), mobilitet, fysisk funktion,

hvor hgjere score angiver  smerte og trivsel.
bedre funktion.

Alle motoriske effektmal er malt ved baseline og relevante opfglgningstidspunkter, for EPIDYS er det hver
12.uge, mens det er hver 4 maned i OLE. Undtagelsen er VLFF, der kun evalueres ved baseline og efter 48 og 72
uger i EPIDYS. *MKRF er baseret pa aendring i testhastighed over 12 maneder og svarer til den mindste
&ndring, der er forbundet med et klinisk relevant funktionstab (ét niveau pa Vignos-skalaen).

Medicinradets vurdering af effektmal

Valget af effektmal vurderes samlet set at veere acceptabelt og i overensstemmelse med
EMA’s geldende retningslinjer og anbefalinger for behandling af DMD [22]. Medicinra-
det vurderer 4SC, TTRF, 6BMWT og NSAA, som bade anvendes i EPIDYS/OLE samt i UK
RWD (HHM og VLFF dog kun malt i EPIDYS/OLE) som klinisk meningsfulde og internatio-
nalt anerkendte motoriske og funktionelle endepunkter. Disse effektmal vurderes at af-
spejle sygdomsprogression og funktionsevne i det ambulante stadie og kan bidrage som
surrogatmal til vurdering af behandlingseffekt for senere sygdomsmilepaele [21-24]. Kli-
nisk centrale sygdomsmilepaele som LoA, behov for NIV og FVC < 1 L vurderes som rele-
vante endepunkter for sygdomsprogression, men kan ikke forventes tilstraekkeligt belyst
inden for opfglgningsperioden i kliniske studier, og der foreligger derfor begraenset di-
rekte evidens for disse endepunkter.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har valgt at dokumentere den kliniske effekt af givinostat gennem bade direkte
og indirekte evidens. Den direkte evidens er baseret pa resultater fra EPIDYS-studiet, et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase-3-studie, hvor givinostat blev
sammenlignet med placebo som tillaeg til stabil systemisk glukokortikoidbehandling hos
ambulante drenge med DMD over en behandlingsperiode pa 72 uger.

For at belyse effekt af givinostat pa klinisk relevante sygdomsmilepzaele, herunder alder
ved tab af gangfunktion (LoA), behov for non-invasiv ventilation (NIV) og tidspunkt for
FVC < 1 liter, har ansgger gennemfgrt en indirekte sammenligning. De estimerede
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effekter beror pa estimerede tid til haendelse analyser som efterfglgende fremskrives ud
over den observerede opfglgningsperiode for at kunne belyse potentielle langtidseffek-
ter.

Den indirekte evidens er baseret pa en uforankret MAIC, hvor individuelle patientdata
fra EPIDYS-studiet og det efterfglgende open-label, single-arm extensionsstudie (OLE)
samlet udggr givinostat-population, som er sammenlignet med aggregerede UK RWD,
der repraesenterer standardbehandling med glukokortikoider i dansk klinisk praksis.

| MAIC-analysen er der justeret for forskelle mellem populationerne ved matching pa al-
der ved start af glukokortikoidbehandling. Vaegtningen medfgrte en reduktion i den ef-
fektive stikprgvestgrrelse for givinostat-populationen fra - til - patienter, hvilket
indikerer et rimeligt overlap mellem populationerne for den anvendte match-variabel.

Da de naevnte sygdomsmilepaele ikke kunne observeres direkte inden for EPIDYS-studiets
opfglgningsperiode, er alder ved LoA estimeret pa baggrund af observerede data fra OLE,
mens alder ved behov for NIV og tidspunkt for FVC under 1 liter er afledt ved anvendelse
af RWD baserede relationer til LoA-data. Dette skyldes, at der kun foreligger fa eller in-
gen observerede haendelser for disse endepunkter i hverken EPIDYS eller OLE. En over-
sigt over datagrundlag, estimeringsmetode og anvendte accelerationsfaktorer fremgar af
Tabel 9.

De beskrevne accelerationsfaktorer og den efterfglgende fremskrivning af alder for be-
hov for NIV og tidspunkt for FVC < 1 liter anvendes til at estimere den relative langsig-
tede effekt af givinostat sammenlignet med standardbehandling.

Tabel 9. Observerede og afledte estimater for kliniske sygdomsmilepzle

Endepunkt Datagrundlag i OLE Metode til estimering Anvendt
faktor
Alder ved LoA Observerede events (- Direkte estimeret -
patienter)
Alder ved NIV Fa events (2 events) Afledt fra LoA via RWD-relation -
Alderved FVC<1L  Ingen events Afledt fra LoA via RWD-relation [

Accelerationsfaktorer er beregnet som forhold mellem median alder ved sygdomsmilepaele i UK RWD (NIV:

18,46/J R rvc < 1L 23,36/ D).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den uforankrede MAIC-analyse er forbundet med vaesentlig
metodisk usikkerhed, idet fravaer af en feelles sammenligningsgruppe indebaerer, at sam-
menligningen i hgj grad beror pa antagelser om deres sammenlignelighed. Populationer,
adskiller sig veesentligt, da studiepopulationen (EPIDYS/OLE) er yngre (ca. 10 ar) end
RWD-populationen (ca. 21 ar) og dermed i forskellige stadier af sygdomsprogression.

MAIC-analysen justerer alene for alder ved start af glukokortikoidbehandling, hvilket er
utilstraekkeligt til at adressere forskelle i alder, sygdomsstadie, sygdomsvarighed og base-
linefunktion mellem populationerne. Dette indebarer en betydelig risiko for residual



konfounding og kan medfgre, at de estimerede effekter helt eller delvist afspejler for-
skelle mellem populationerne frem for en reel behandlingseffekt, herunder forskelle i
gangfunktion, sygdomsprogression, samt behandling med glukokortikoider og klinisk op-
falgning.

Den reducerede effektive stikprgvestgrrelse efter vaegtning (fra - til - patienter,
svarende til en reduktion pa ca. en tredjedel) bidrager yderligere til usikkerheden i esti-
materne. Hertil kommer, at de centrale sygdomsmilepzle ikke er direkte observerede,
men i vaesentligt omfang baseret pa modellerede sammenhange og fremskrivninger,
hvilket gger usikkerheden omkring bade stgrrelsen og robustheden af de estimerede ef-
fekter.

Medicinradet bemaerker at sygdomsmilepaele i senere stadier af DMD, herunder tab af
gangfunktion og behov for respiratorisk stgtte, typisk fgrst indtreeder efter mange ars
sygdomsprogression. Det er derfor ikke forventeligt, at disse endepunkter kan belyses
direkte inden for opfglgningsperioden i kliniske studier.

Samlet vurderer Medicinradet, at analysemetoden indebzerer en betydelig risiko for bias
og usikkerhed, herunder som fglge af forskelle mellem populationerne, begraenset juste-
ring og anvendelse af modellerede data.

3.4.2 Oversigt over effektestimater

Tabel 10 indeholder en oversigt over effektestimater for vurderingen af givinostat som
tilleegsbehandling ved direkte sammenligning (givinostat + glukokortikoider vs. placebo +
glukokortikoider), mens Tabel 11 angiver effektestimaterne mellem givinostat som til-
legsbehandling mod standardbehandlingen alene.

Tabel 10. Effektestimater for andringen fra baseline til uge 72 i EPIDYS-studiet (Gruppe A, ITT)

Effektmal Givinostat + GC Placebo + GC Effekt

4SC (primaert; GLS, 1,27 (1,17; 1,37),n=81  1,48(1,32;1,66),n=39  Ratio: 0,86 (0,75; 0,99); p

log-transformeret) =0,035

4SC (sekunder; LSM) 1,25(0,31; 2,18), n=81 3,03 (1,67; 4,39), n=39 -1,78 (-3,46; -0,11);
p=0,037

NSAA total (score; -2,66 (-3,56;-1,76), n=81  -4,58 (-5,89; -3,26), n=39 1,91 (0,30; 3,53)

LSM)

NSAA funktionstab 3,42 (2,69; 4,33), n=81 5,56 (4,00; 7,72), n=39 RR: 0,61 (0,41; 0,93)

(rate ratio)

TTRF (sekunder; LSM) 9,33 (5,82; 12,84), n=81 12,61 (7,49; 17,72), n=39  -3,28 (-9,57; 3,02)

6MWT (meter; LSM)  -38,4 (-50,7; -26,2), n=81  -48,4 (-66,3; -30,5), n=39 10,0 (-12,1; 32,0)

Knaeekstension (HHM;  -0,32 (-0,44; -0,20), n=81  -0,50(-0,68; -0,33), n=39 0,19 (-0,03; 0,40)
N/kg; LSM)
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Effektmal Givinostat + GC Placebo + GC Effekt

Albuefleksion (HHM; -0,10(-0,17;-0,03), n=81  -0,19 (-0,29; -0,09), n=39 0,09 (-0,04; 0,21)
N/kg; LSM)

VLFF (MRS; %; LSM) 7,63 (6,10; 9,17), n=77 10,56 (8,33; 12,78), n=37  -2,92 (-5,64; -0,20)

Alle patienter modtog samtidig baggrundsbehandling med glukokortikoider (prednisolon eller deflazacort).
Veerdier angivet som andring fra baseline til uge 72 med 95 % konfidensinterval i parentes, medmindre andet
er angivet. GC: glukokortikoid; GLS: generalized least squares; LSM: least squares mean; NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; TTRF: time-to-rise from floor; BMWT: 6-minute walk test; VLFF: vastus lateralis fat
fraction; MRS: magnetic resonance spectroscopy.

Tabel 11. Indirekte sammenligning (uforankret MAIC) af sygdomsmilepaele (EPIDYS/OLE vs. UK
RWD)

Effektmal Givinostat  Givinostat Standardbehandling Resultat | Datagrundlag /
+ GC + GC (GC; UK RWD) (HR, 95 % | metode
(ujusteret) (vaegtet) Cl)

(ESS =

Alder ved
LoA (ar)

Observerede data
(EPIDYS/OLE); MAIC

Alder ved 27,0 - - 18,46 - Afledt via accelera-

NIV (ar) tionsfaktorer baseret
pé LoA (UK RWD)

Alder ved 34,90 - - 23,86 - Afledt via accelera-

FVC<1L tionsfaktorer baseret
(ar) pa LoA (UK RWD)

Resultater for alder ved tab af gangfunktion (LoA) er baseret pa en indirekte, uforankret MAIC-analyse og er
estimeret ved tid-til-ha&ndelse-analyser. Estimaterne anvendes som grundlag for efterfglgende modellering og
fremskrivning. Estimater for alder ved behov for non-invasiv ventilation (NIV) og FVC < 1 L er ikke direkte obser-
veret for givinostat, men afledt fra LoA ved anvendelse af accelerationsfaktorer baseret pa relationer i UK
RWD. Medmindre andet er angivet, er vaerdier angivet som median (95 % konfidensinterval). n angiver antal
handelser (events). ESS angiver den effektive stikprgvestgrrelse efter vaegtning.

Hazard ratio (HR) er angivet for givinostat som tillaeg til glukokortikoider sammenlignet med standardbehand-
ling (glukokortikoider alene), hvor HR < 1 indikerer lavere risiko for haendelsen.

GC: glukokortikoider; FVC < 1 L: forceret vitalkapacitet under 1 liter; NE: ikke estimerbar.

3.4.3  Primaert effektmal - 4-trins trappegang (4SC)

Det primaere effektmal i EPIDYS-studiet var andring i 4SC, fra baseline til uge 72, malt
som tid i sekunder. Hos patienter med DMD ses en progressiv forvaerring over tid, hvilket
afspejles i gget gennemfgrelsestid. 4SC afspejler gangfunktion, og er et tidligt funktionelt
mal for sygdomsprogression. Z£ndringer i 4SC vurderes at veere relateret til sygdomspro-
gression og efterfglgende tab af gangfunktion (LoA) [21,23,24]).

EPIDYS-studiet undersggte, om 72-ugers behandling med givinostat kunne reducere
denne progressive forvaerring sammenlignet med placebo. Det primaere endepunkt blev
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evalueret i gruppe A, som omfattede de patienter der havde fedtinfiltration i larbens-
musklen vastus lateralis (VLFF) pa mellem 5 og 30 %. Patienter med lavere, eller hgjere
fedtfraktion (gruppe B) indgik ikke i analysen af det primaere endepunkt, men rapporte-
res separat sidst i afsnittet.

Effekten blev vurderet ved andring i 4SC fra baseline til uge 72 mellem behandlingsar-
mene, analyseret ved ANCOVA pa bade ra og log-transformerede data estimeret ved Ge-
neralized Least Squares (GLS) og rapporteret som geometriske Least Squares Means
(LSM). Ved baseline var den gennemsnitlige 4SC-tid 3,39 sekunder i givinostatarmen og
3,48 sekunder i placeboarmen.

Den estimerede aendring var 1,27 (95 % Cl: 1,17;1,37) i givinostatarmen og 1,48 (95 % Cl:
1,32;1,66) i placeboarmen, svarende til en GLS-ratio pa 0,86 (95 % Cl: 0,75; 0,99) og en
statistisk signifikant ca. 14 % mindre forvaerring ved behandling med givinostat (Tabel
10).

Supplerende analyser baseret pa ikke-log-transformerede data viste en gennemsnitlig
4SC-tid pa ca. 4,6 sekunder for givinostatarmen og ca. 6,5 sekunder for placebo (Figur 4),
svarende til en stigning pa 1,25 sekunder (95 % Cl: 0,31;2,18) i givinostatarmen og 3,03
sekunder (95 % Cl: 1,67;4,39) i placeboarmen (Figur 5), hvilket giver en LS-middelforskel
pa -1,78 sekunder (95 % Cl: -3,46; -0,11). Dette svarer til en numerisk reduktion i sekun-
der pa cirka 40 % mindre forvaerring af 4SC i givinostatarmen (Figur 4).
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Givinostat Control
(n=81) (n=39)

Figur 4. £ndring fra baseline i 4SC-tid over 72-ugers i EPIDYS-studiet (ikke-log-transformerede
data). Data er vist som gennemsnit * 95 % Cl. Baseline: 3,39 sekunder (givinostat) og 3,48 sekun-

der (placebo).

Nar 4SC opggres som hastighed, svarer forskellen til 0,243 trin pr. sekund i givinostatar-
men og 0,209 trin pr. sekund i placeboarmen, svarende til en LS-middelforskel pa 0,034
trin pr. sekund (95 % CI: 0,004;0,065) (Figur 5).

En lavere andel af patienter i givinostatarmen overskred taersklen pa > 6,2 sekunder
(12,3 % vs. 26,5 %), hvilket indikerer langsommere funktionel progression og er tidligere
associeret med gget risiko for yderligere funktionstab [25].
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Figur 5. £ndring fra baseline i 4SC (sekunder) i EPIDYS. Den bla kurve viser data for placeboar-
men (placebo + glukokortikoider). Den rgde kurve viser data for givinostatarmen (givinostat +
glukokortikoider). De gennemsnitlige baseline-vardier var 3,39 sekunder for givinostatarmen og

3,48 sekunder for placeboarmen. Data er vist som gennemsnit £ 95 % Cl.

Langtidseffekten af givinostat pd 4 SC fglges i OLE studiet, som viser fortsat forveerring af
4SC over tid op til 48 maneder (Figur 6).
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Figur 6. Langtidsudvikling i 4SC i open-label extension-studiet (OLE). Zndring fra baseline i tid

(sekunder) er vist for tre grupper: (a) patienter, der fortsatte givinostat fra EPIDYS eller andet

studie, (b) patienter, der skiftede fra placebo til givinostat, og (c) givinostat-naive patienter.

Medicinradets vurdering af 4SC

Med forbehold for de metodiske usikkerheder peger data fra EPIDYS pa en statistisk sig-
nifikant effekt af givinostat pa det primaere endepunkt 4SC. Efter 72-ugers behandling
var GLS-ratio 0,86 (95 % Cl: 0,75;0,99), svarende til ca. 14 % mindre forvaerring sammen-
lignet med placebo. | ikke-log-transformerede data svarede dette til en 1,78 sekunder.
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Medicinradet bemaerker, at EPIDYS oprindeligt var dimensioneret med hgj statistisk
styrke (90%) til at teste en ensidig hypotese med henblik pa at pavise en absolut forskel
pa >2 sekunder mellem intervention og placebo i ra veerdier. Den endelige analyse blev
dog gennemfgrt som en tosidet analyse baseret pa log-transformerede 4SC data [17].
Ifglge protokollen blev den forudsatte middelforskel i styrkeberegningen reduceret fra 3
til 2 sekunder efter en interimanalyse af 50 deltagere, pa baggrund af en lavere observe-
ret standardafvigelse. Log-transformationen blev ikke samtidig adresseret i forbindelse
med justeringen af stikprgvestgrrelsen, som fortsat tog udgangspunkt i variationen i 4SC
i ravaerdier ved interimanalysen. Medicinradet vurderer, at denne diskrepans mellem
den oprindeligt planlagte styrkeberegning og den endelige analysemetode introducerer
yderligere usikkerhed ved fortolkning af effektestimatet.

Den primaere analyse for 4SC anvendte single imputation inden for behandlingsarmene
til handtering af manglende data (manglende eller forsinket gennemfgrelse af 4SC ved
uge 72), hvilket generelt ikke er anbefalet, da en sadan fremgangsmade undervurderer
usikkerheden pa de imputerede vardier. Sensitivitetsanalyser med alternative antagel-
ser om manglende data fgrte til tab af statistisk signifikans, mens punktestimaterne for-
blev af samme stgrrelsesorden, hvilket svaekker robustheden af resultaterne. Dette ind-
gik som et centralt element i grundlaget for en mindretalsudtalelse i forbindelse med
EMAs godkendelse [26].

| EPIDYS-studiet overskred en lavere andel af patienterne i givinostatarmen det funktio-
nelle taerskelniveau pa > 6,2 sekunder (12,3 % vs. 26,5 %), hvilket indikerer en langsom-
mere funktionel forvaerring ved behandling med givinostat. | naturhistoriske studier er
stigende 4SC-tid over tid associeret med gget risiko for tab af gangfunktion [25]. Abso-
lutte 4SC-tider omkring 6 sekunder er i denne sammenhang beskrevet som udtryk for
mere fremskreden funktionel svaekkelse, men repraesenterer ikke i sig selv en mindste
klinisk relevant eendring (MKRF).

Supplerende analyser baseret pa ikke-log-transformerede data, hvor 4SC blev opgjort
som hastighed, viste en forskel mellem behandlingsarmene pa 0,034 trin pr. sekund.
Denne forskel ligger i samme stgrrelsesorden som MKRF rapporteret i litteraturen (0,035
trin pr. sekund) baseret pa anker-baserede analyser [20]. Tilsvarende viste de tidsbase-
rede ikke-log-transformerede analyser en LS-middelforskel pa -1,78 sekunder, hvilket lig-
ger inden for intervallet for klinisk relevante andringer i 4SC-tid pa omkring 1-1,5 sekun-
der rapporteret i nyere studier [27].

Nar 4SC opggres som hastighed, svarer forskellen til 0,034 trin/s, hvilket er pa niveau
med rapporterede MKRF-estimater. Tilsvarende ligger den observerede forskel i sekun-
der inden for intervallet for klinisk relevante sendringer rapporteret i litteraturen [20,27].

- Dette medfgrer usikkerhed om overfgrbarheden af den observerede effekt i
gruppe A til patienter svarende til gruppe B i dansk klinisk praksis.
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Samlet peger resultaterne pa en langsommere funktionel progression ved behandling
med givinostat, men effektstgrrelserne ligger teet pa taersklerne for klinisk relevans. Vur-
deringen er forbundet med betydelig usikkerhed som fglge af individuel variation i syg-
domsprogression, afhaengighed af opggrelsesmetode og opfglgningslaengde samt mang-
lende robusthed over for alternative antagelser om manglende data. Medicinradet kan
ikke vurdere effekten ud over uge 72 relativt til placebo, da OLE-studiet mangler en kon-
trolgruppe. Samlet vurderes evidensen derfor som usikker.

3.4.4 Sekundaere effektmal

TTRF (tid til at rejse sig fra gulvet)

Time To Rise from Floor (TTRF) maler den tid (i sekunder), det tager for patienten at rejse
sig fra liggende stilling pa gulvet til staende uden hjzlp, og der forventes en gradvis for-
lengelse af tiden i takt med tiltagende forvaerring af motorisk funktion. | EPIDYS-studiet
var der ingen statistisk signifikant forskel i TTRF mellem givinostat og placebo. Forvaerrin-
gen i TTRF over 72-ugers behandling var numerisk mindre i givinostatarmen end i place-
boarmen, svarende til en LSM-forskel pa -3,28 sekunder (95 % CI: -9,57; 3,02). Middel-
veerdierne var ved baseline 5,57 sekunder i givinostatarmen og 5,59 sekunder i placebo-
armen. Efter 72-ugers behandling var de estimerede middelvaerdier 9,33 sekunder i givi-
nostatarmen og 12,61 sekunder i placeboarmen (Tabel 10).

Nar analysen blev udfgrt som hastighed (1/TTRF), var LSM-forskellen mellem givinostat
og placebo efter 18 maneder 0,03 s™' (95 % Cl: 0,007; 0,055).
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Figur 7. £ndring fra baseline i TTRF-tid (sekunder) i EPIDYS. De gennemsnitlige baseline-vardier
var 5,57 og 5,59 sekunder for henholdsvis givinostatarmen og placeboarmen. Data er vist som

gennemsnitt 95 % Cl.

6MWT (6-minutters gangtest)

6-minutters gangtest (6MWT) maler den distance (i meter), som deltagerne kan ga pa
seks minutter, og der forventes en gradvis reduktion i gangdistancen i takt med tilta-
gende forveaerring af motorisk funktion. | EPIDYS-studiet blev der ikke observeret en
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statistisk signifikant forskel i 6MWT mellem behandling med givinostat og placebo. Dvs.
gangdistancen faldt over 72-ugers behandling i begge grupper, numerisk mindre i givino-
statarmen sammenlignet med placeboarmen (Se Figur 8). Den estimerede andring fra
baseline var -38,4 meter i givinostatarmen og -48,4 meter i, svarende til en LSM-forskel
pa 10,0 meter (95 % Cl: -12,1; 32,0) til fordel for givinostat (Tabel 10). Ved baseline var
den gennemsnitlige laengde deltagerne kunne ga 403,3 meter og 399,6 meter for hen-

holdsvis givinostat og placeboarmen.
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Figur 8. £ndring fra baseline i 6-minutters gangtest (6MWT) over 72 uger ved behandling med
givinostat eller placebo i tillaeg med glukokortikoider (gruppe A, ITT). Data er vist som gennem-
shit + 95 % Cl ved maletidspunkter hver 12. uge. Baseline: 403,3 meter (givinostat) og 399,6 me-
ter (placebo).

NSAA total score (North Star Ambulatory Assessment)

North Star Ambulatory Assessment (NSAA) er et sammensat funktionelt mal, der vurde-
rer ambulant motorisk funktion hos patienter, og der forventes et gradvist fald i totalsco-
ren i takt med sygdomsprogression. | EPIDYS-studiet var den estimerede a&ndring i
NSAA-totalscore fra baseline efter 72-ugers behandling -2,66 point i givinostatarmen og -
4,58 point i placeboarmen (Tabel 10). Dette svarer til et mindre fald i NSAA-totalscoren,
og dermed et mindre funktionstab, ved behandling med givinostat, med en LSM-forskel
mellem behandlingsarmene pa 1,91 point (95 % Cl: 0,30; 3,53) til fordel for givinostat,
hvilket var statistisk signifikant. Efter justering for multiple testing var denne forskel dog

ikke lzengere statistisk signifikant.
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Figur 9. £ndring fra baseline i NSAA totalscore over 72 uger ved behandling med givinostat eller
placebo som tillaeg til glukokortikoider (Target-ITT). Data er vist som gennemsnit 95 % CI. Base-
line: 24,44 (givinostat) og 24,67 (placebo). ITT: intention-to-treat.

NSAA kumulative funktionstab

| EPIDYS-studiet var det kumulative funktionstab malt ved NSAA lavere ved behandling
med givinostat end med placebo, hvilket indikerer en bedre bevaret funktionsevne. Over
72 uger havde patienter behandlet med givinostat i gennemsnit 3,42 tabte funktioner
(NSAA-items) (95 % ClI: 2,69; 4,33) sammenlignet med 5,56 tabte funktioner i placeboar-
men (95 % Cl: 4,00; 7,72). Den estimerede ratio for kumulativt funktionstab var 0,61 (95
% Cl: 0,41; 0,93), hvilket var statistisk signifikant (Figur 10), men ikke efter korrektion for
multiple testing. En supplerende analyse af de 17 individuelle NSAA-items viste desuden,
at behandling med givinostat var forbundet med mindre funktionstab for stgrstedelen af
de enkelte funktioner, szerligt for funktioner, som typisk pavirkes hos drenge i denne al-
der og sygdomsfase, herunder evnen til at hinke og hoppe.
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Figur 10. Kumulativt antal mistede NSAA-funktioner over 72 uger (gruppe A) i EPIDYS ved be-
handling med givinostat (n = 81) eller placebo (n = 39), begge som tilleeg til glukokortikoider.
Data er vist som gennemsnit + 95 % Cl. Den estimerede rate ratio var 0,61 (95 % Cl: 0,41; 0,93).

Muskel styrke ved knzeekstension og albuefleksion (HMM)

Progredierende tab af muskelstyrke blev vurderet ved handholdt myometri (HHM) under
knaeekstension og albuefleksion, opgjort som kraft pr. kropsveegt (N/kg) over 72-ugers
behandling. | EPIDYS-studiet var den estimerede LSM-zndring fra baseline i albueflek-
sion -0,10 N/kg i givinostatarmen og -0,19 N/kg i placeboarmen (Tabel 10), svarende til et
mindre tab af muskelstyrke ved behandling med givinostat. Den tilsvarende LSM-forskel
mellem behandlingsarmene var 0,09 N/kg (95 % ClI: -0,04; 0,21). For knaeekstension var
den estimerede LSM-forskel 0,19 N/kg (95 % Cl: -0,03; 0,40) (Tabel 10). Ingen af forskel-
lene i muskelstyrke var statistisk signifikante.

VLFF (fedtprocent vastus lateralis)

Der blev anvendt MR-spektroskopi til objektivt at vurdere fedt-infiltration i larmusklens
vastus lateralis, opgjort som muskel fedt fraktion (VLFF, %). VLFF gges med alder, og bli-
ver foreslaet som en tidlig prognostisk markgr i DMD der er associeret med timede funk-
tionelle tests (6MWT, 4SC osv.) [21]. | EPIDYS-studiet var den estimerede LSM-andring
fra baseline efter 72-ugers behandling 7,63 % i givinostatarmen (95 % ClI: 6,10; 9,17) og
10,56 % i placeboarmen (95 % Cl: 8,33; 12,78). Den tilsvarende LSM-forskel mellem be-
handlingsarmene var -2,92 procentpoint (95 % Cl: -5,64; -0,20) til fordel for givinostat,
hvilket ikke laengere var statistisk signifikant efter justering for multiple testning (Figur
11). VLFF-data manglede for 4 deltagere i givinostatarmen og 2 deltagere i placeboar-
men, og der foreligger ingen angivet forklaring pa den manglende datatilgaengelighed.
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Figur 11. ZAndring fra baseline i fedtfraktion i vastus lateralis (VLFF) over 72 uger ved behandling
med givinostat eller placebo som tillaeg til glukokortikoider (ITT). Data er vist som gennemsnit
95 % Cl. Baseline: 15,45 % (givinostat) og 15,95 % (placebo). VLFF: vastus lateralis fedtfraktion;

ITT: intention-to-treat.
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Medicinradets vurdering af sekundzere effektmal

De sekundare effektmal (herunder TTRF, 6MWT, NSAA og muskelstyrke) viste overve-
jende numeriske forskelle til fordel for givinostat. For TTRF sas en mindre forveerring i
givinostatarmen (3,28 sekunder), og analyser baseret pa hastighed viste en estimeret
forskel pa 0,03 s™ (95 % Cl: 0,007; 0,055), hvilket numerisk overstiger den rapporterede
MKRF (-0,023 rejsninger/sekund) [20]. For 6MWT var forskellen mindre end den rappor-
terede MKRF pa ca. 30 meter [18] og ikke statistisk signifikant. For NSAA-totalscore var
forskellen 1,91 point (95 % ClI: 0,30; 3,53), hvilket er under den foreslaede MKRF pa 2,32
point [18,19] og ikke laengere statistisk signifikant efter justering for multipel testning
(Benjamini-Hochberg-korrektion).

For NSAA kumulativt funktionstab sas en lavere rate i givinostatarmen (ratio 0,61; 95 %
Cl: 0,41; 0,93), svarende til en relativ reduktion pa 39 %. Selvom ratio er foreslaet som et
klinisk meningsfuldt mal for sygdomsprogression [28], var resultatet ikke laengere stati-
stisk signifikant efter justering, og der foreligger ikke en etableret MKRF. Medicinradet
vurderer, at effektstgrrelse repraesenterer en potentiel klinisk relevant stgrrelsesorden
og peger i en konsistent positiv retning, om end den kliniske relevans ikke kan fastslas
entydigt.

Muskelstyrke malt ved handholdt myometri viste numerisk mindre tab Muskelstyrke vi-
ste numerisk mindre tab uden statistisk signifikante forskelle. For VLFF sas en mindre
progression i givinostatarmen (LSM-forskel pa -2,92 procentpoint; 95 % Cl: -5,64; -0,20),
men uden fastlagt MKRF vurderes dette som understgttende evidens.

Samlet peger de sekundaere effektmal i en konsistent retning til fordel for givinostat,
men forskellene er generelt ikke statistisk signifikante og vanskelige at fortolke i forhold
til klinisk relevans, bl.a. fordi MKRF er defineret som en arlig &endringsrate (48-52 uger)
pa individniveau, mens studieestimatet er et populationsbaseret estimat opgjort efter 72
uger og derfor ikke er direkte sammenligneligt.

3.4.5 Indirekte evidens for sygdomsmilepale (MAIC)

3.4.5.1 Alder ved LoA (Loss of ambulation)

| EPIDYS/OLE var alder ved tab af gangfunktion (LoA) et eksplorativt effektmal, defineret
som manglende evne til selvstaendigt at gennemfgre 6MWT og 10-meter gang-/Igbete-
sten pa < 30 sek. (hver 12. uge). Dette ligger i forleengelse af det primaere effektmal 4SC,
som afspejler aendringer i gangfunktion, og hvor et fald i funktion over tid forventes at
veere forbundet med efterfglgende tab af gangfunktion. | UK RWD-studiet blev LoA defi-
neret som manglende evne til at ga 10 meter uden hjlp (ubegraenset tid) med data ind-
samlet halvarligt. LoA indtreeder gradvist [29], og tidspunkt for haendelsen kan derfor kun
identificeres retrospektivt ved planlagte studiebespg.

Datagrundlaget for LoA i EPIDYS var meget begraenset, idet der kun blev observeret én
handelse (placeboarmen, uge 60). Dette muligggr hverken estimering af tid til LoA eller
vurdering af relativ effekt. | det opfglgende OLE-studie (- heraf- ambulante
og . ikke-ambulante ved baseline) havde . patienter - LoA ved data cut-off i
december 2023. Ansgger har estimeret langtidseffekten pa LoA vha. en indirekte
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sammenligning mellem givinostatarmen i EPIDYS/OLE og standardbehandling baseret pa
UK RWD, herunder ved MAIC-vaegtning.

Kaplan-Meier (KM)-kurverne er baseret pa observerede LoA-handelser, hvor tidspunktet
registreres ved planlagte studiebesgg og derfor er behaeftet med intervalusikkerhed (Fi-
gur 12). For standardbehandling er estimaterne baseret pa RWD, hvor relationen mellem
tab af gangfunktion og efterfglgende sygdomsmilepzele anvendes til at sikre intern konsi-
stens mellem de estimerede endepunkter. Dette indebaerer, at estimaterne for LoA og
efterfglgende milepzele ikke er uafhaengige. Estimaterne danner grundlag for vurderin-
gen af behandlingseffekt pa LoA samt efterfglgende analyser af senere sygdomsmilepale
som NIV of FVC.

| den ujusterede analyse var den estimerede medianalder ved LoA for givinostatbehand-
lede patienter [ o viAiC-vaegt-
ning kunne medianalderen ved LoA ikke estimeres for givinostatarmen. For standardbe-
handling blev medianalderen ved LoA estimeret til

_). Den vaegtede MAIC-analyse viste en hazard ra-
tio (HR) pa _ til fordel for givinostat sammenlignet med

standardbehandling, hvilket indikerer en lavere estimeret og modelbaseret risiko for tab
af gangfunktion. KM-kurverne viser en vedvarende adskillelse mellem behandlingsar-
mene, hvor patienter behandlet med givinostat over en leengere periode forbliver uden
tab af gangfunktion sammenlignet med standardbehandling.
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Figur 12. Kaplan-Meier-kurve for alder ved tab af gangfunktion (LoA). MAIC-analyse: givinostat
(EPIDYS- og OLE-studierne) sammenlignet med standardbehandling/ECM baseret pa4 UK RWD

Medicinradets vurdering af alder ved LoA

Medicinradet vurderer, at alder ved LoA er en klinisk relevant sygdomsmilepzel ved DMD,
men bemaerker, at LoA er forskelligt defineret og operationaliseret i EPIDYS/OLE og UK
RWD. Der foreligger ikke direkte evidens fra det primaere kliniske studie for en



Side 49/105

behandlingseffekt pa LoA, idet der kun er observeret én LoA-handelse i EPIDYS’ place-
boarm. Estimatet for behandlingseffekt er derfor overvejende baseret pd OLE-data samt
indirekte sammenligning med en ekstern RWD-population, hvilket indebaerer en betyde-
lig usikkerhed. Medicinradet bemaerker, at robuste data for LoA ikke forventes opnaet
inden for studiets opfglgningsperiode, hvorfor vurdering af langtidseffekter ngdvendigvis
baseres pa udvikling i funktionelle mal sdsom 4SC og efterfglgende fremskrivning.

De to populationer, der sammenlignes i den indirekte sammenligning, er grundleeggende
forskellige, idet patienter i UK RWD er_ end patienter i EPIDYS/OLE
(gennemsnitsalder ca. - vs. ca. 10 ar) og dermed laengere i deres sygdomsprogres-
sion ved sammenligningstidspunktet. Desuden er patienter i UK RWD startet senere pa
behandling med glukokortikoider (gennemsnitligt ca. - arvs. ca. 6,1 ar), hvilket kan
veere forbundet med hurtigere sygdomsprogression.

Resultaterne er baseret pa en uforankret MAIC med kun justering for alder ved start af
glukokortikoidbehandling. Medicinradet vurderer, at dette ikke er tilstraekkelig til at sikre
sammenlignelighed mellem populationerne, idet centrale prognostiske faktorer ikke ind-
gar i justeringen (se afsnit 3.4.1). Populationerne vurderes derfor ikke at vaere sammen-
lignelige, og der er en betydelig risiko for residual konfounding, som ikke kan udelukkes
at udggre en vaesentlig del af den observerede forskel i effekt.

Medicinradet vurderer, at den observerede adskillelse mellem KM-kurverne tyder pa en
forskel mellem behandlingsarmene over tid, men at denne skal fortolkes i lyset af de me-
todiske begraensninger. HR er estimeret under antagelse om proportional hazards. Da
KM-kurverne indikerer, at denne antagelse ikke ngdvendigvis er opfyldt over hele opfglg-
ningsperioden, vurderer Medicinradet, at HR bgr fortolkes som et gennemsnitligt effekt-
mal over tid. Medicinradet bemaerker endvidere, at antallet af patienter under risiko re-
duceres markant i de sene aldersintervaller, hvilket medfgrer gget usikkerhed i estima-
terne. Dette afspejles ved, at medianalderen ved LoA for givinostat efter MAIC-vaegtning
_. Herudover bemaerker Medicinradet at der i EPIDYS-studiets pla-
ceboarm blev observeret meget fa LoA-haendelser over 72 uger i en population med en
gennemsnitsalder pa 10 ar. Dette er ikke konsistent med frekvensen af haendelser i til-
svarende aldersgrupper i UK RWD og i dansk klinisk praksis, hvor tab af gangfunktion ty-
pisk indtraader omkring 10-12-arsalderen. Dette understgtter vurderingen af, at sam-
menligningsgrundlaget er utilstraekkeligt, og at populationerne ikke er sammenlignelige.

Samlet vurderer Medicinradet, at den observerede forskel mellem behandlingsarmene,
herunder en lavere andel patienter med tab af gangfunktion ved sammenlignelige aldre,
ikke kan tillzegges en sikker behandlingseffekt. Forskellen skal ses i lyset af betydelig me-
todisk usikkerhed og manglende sammenlignelighed mellem populationerne, hvilket in-
debzerer en vaesentlig risiko for bias. Resultaterne kan derfor ikke danne grundlag for do-
kumentation af en klinisk effekt, men indgar som stgttende og usikkert input i den sam-
lede vurdering, herunder i den sundhedsgkonomiske analyse.



Fremskrivning af alder ved tab af gangfunktion (LoA) til brug i den sundheds-
gkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at an-
vende givinostat sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at fremskrive de MAIC-vaeg-
tede KM-data for LoA, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshori-
sont.

Glukokortikoider/SoC

Ansgger angiver, at parametriske fremskrivninger alene er udfgrt for givinostat pa bag-
grund af MAIC-vaegtede KM-data fra EPIDYS og OLE. For glukokortikoider/SoC foreligger
der ikke tilsvarende individniveau-tids-til-haendelse-data, idet SoC-forlgbet er baseret pa
eksterne real-world- og naturhistorisk-data (UK RWD se afsnit 3.2.3), som anvendes
strukturelt i modellen til estimering af transitionssandsynligheder frem for selvstaendige
parametriske kurver.

Givinostat

Ansgger vurderer for givinostat, pa baggrund af log-kumulative hazard plots og Schoen-
feld-residualer, at der er proportionale hazards imellem givinostat og den eksterne kon-
trolarm (UK RWD). En oversigt over log-kumulative plots og Schoenfeld-residualer findes
i afsnit 11, bilag 1. Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt
fit) og ekstern validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive LoA-data
med en log-normal fordeling i begge behandlingsarme. Ved valg af fordeling har ansgger
lagt vaegt pa, at udglattede hazards for log-normal-fordelingen viser en stigende og der-
efter aftagende hazard over tid. Ansgger har sammenlignet log-normal-fordelingen med
seks andre parametriske fordelinger (generaliseret gamma, gamma, eksponentiel, log-
logistisk, Weibull og Gompertz), og der er generelt kun mindre forskelle i LoA-tidspunktet
ved fremskrivning med log-normal-fordelingen sammenlignet med fremskrivning med de
gvrige parametriske fordelinger.
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Figur 13. Parametriske fordelinger fittet til MAIC-vaegtede KM-data for LoA (givinostat)
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Figur 14. Valgte fordeling (log-normal) fittet til MAIC-vaegtede KM-data for LoA (givinostat)

Ved valg af log-normal-fordeling er gennemsnitsalderen ved LoA ved behandling med

givinostat |

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for LoA

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til estimering af LoA er forbundet med bety-
delig metodisk usikkerhed. Datagrundlaget for ekstrapoleringen er baseret pa estime-
rede medianvaerdier fra ansggers uforankrede MAIC-analyse, hvor der kun er justeret for
alder ved start af glukokortikoidbehandling. Dette vurderes utilstraekkeligt til at sikre
sammenlignelighed mellem populationerne. | mangel pa bedre alternativer vurderer Me-
dicinradet, at det fremsendte data pa nuvaerende tidspunkt udggr bedst mulige grundlag
for at vurdere langtidseffekten af givinostat pa LoA, men understreger, at estimaterne er
meget usikre.

Valg af fordelingsfunktion til fremskrivning har begraenset betydning for resultaterne,
bortset fra anvendelse af gen-gamma-fordelingen, som pavirker resultaterne i vaesentlig
grad. Denne indgar derfor i Medicinradets deterministiske fglsomhedsanalyser.

3.4.5.2 Alder ved NIV (ikke-invasiv ventilation)

Alder ved opstart af non-invasiv ventilation (NIV), defineret som respiratorisk stgtte givet
via de gvre luftveje med maske uden intubation. Der blev ikke observeret handelser for
NIV i den randomiserede studieperiode i EPIDYS og blot to haendelser i OLE, hvilket ikke
muliggjorde direkte estimering af tid til NIV eller relativ effekt sammenlignet med stan-
dardbehandling.

Resultaterne praesenteres som estimerede KM-kurver baseret pa skalerede LoA-data fra
EPIDYS og OLE sammenlignet med standardbehandling repraesenteret ved UK RWD (Fi-
gur 15). 1 OLE-studiet blev NIV operationaliseret som alder ved behov for respiratorisk
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stgtte i dagtimerne, mens en praecis definition ikke var rapporteret i UK RWD. Alder ved
NIV er ikke baseret pa direkte observerede data, men er afledt fra LoA ved anvendelse af
en accelerationsfaktor pa - (jf. Tabel 9), hvilket betyder, at tidspunktet for NIV estime-
res til at indtreede senere end LoA baseret pa forholdet mellem sygdomsmilepalene i
RWD. Alder ved NIV udggr saledes et modelleret mal for sygdomsprogression og er ikke
et direkte observeret klinisk endepunkt.

| den ujusterede analyse var den estimerede medianalder ved behov for NIV i givino-
statarmen - ar. Efter MAIC-veegtning kunne medianalderen ved behov for NIV ikke
estimeres. For standardbehandling blev medianalderen ved behov for NIV estimeret til

- ar (95 % Cl: _). Den MAIC-vaegtede analyse viste en HR pd
_. Resultaterne var konsistente med bootstrap-estimatet
(HR _, hvilket indikerer lzengere tid fgr behov for NIV i

givinostatarmen sammenlignet med standardbehandling.

Figur 15. Kaplan-Meier plot for alder ved NIV i MAIC: givinostat (EPIDYS og OLE) vs. standardbe-
handling (UK RWD). Kurverne for givinostat er ikke baseret pa direkte observerede NIV-data,

men er afledt fra LoA ved anvendelse af accelerationsfaktorer.

Medicinradets vurdering af alder ved NIV

Medicinradet bemaerker, at sygdomsmilepaele som behov for NIV typisk indtraeder efter
flere ars sygdomsprogression ved DMD og derfor ikke forventes fuldt belyst inden for op-
fglgningsperioden i kliniske studier. EPIDYS var sdledes ikke designet til at evaluere syg-
domsmilepaele som NIV, og der blev _ haendelser for initiering af NIV i
givinostatarmen i EPIDYS. | OLE-studiet blev der observeret fa haendelser (n=2), hvilket
begraenser mulighed for vurdering af behandlingseffekt.

Effektmalet er i stedet afledt ved at estimere alder ved NIV baseret pa LoA-data fra EPI-
DYS/OLE og forholdet mellem median alder ved NIV og LoA observeret i UK RWD. Medi-
cinradet vurderer, at denne tilgang er metodisk ngdvendig i fravaer af observerede data,
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men den indebaerer betydelig usikkerhed, idet estimaterne er afhaengige af antagelser
om sammenhangen mellem sygdomsmilepale og deres overfgrbarhed til givinostatpo-
pulationen.

Endvidere foreligger der ved den uforankrede MAIC ikke en faelles sammenlignings-
gruppe, og analysen beror pa antagelsen om, at alle vaesentlige prognostiske faktorer er
tilstreekkeligt justeret for, hvilket er forbundet med vaesentlig usikkerhed som tidligere
beskrevet i afsnit 3.4.1. Da haendelser primaert er observeret RWD, mens estimater for
givinostat i vaesentligt omfang er afledt ved skalering og overfgrsel af disse data fra LoA,
forudsaettes det implicit, at behandlingen alene pavirker sygdomsprogressionens ha-
stighed og ikke dens forlgb. Denne antagelse kan ikke verificeres empirisk og svaekker
fortolkningen af den estimerede behandlingseffekt.

Medicinradet vurderer at effektdata for NIV er behaeftet med metodisk usikkerhed. Me-
dicinradet bemaerker, at der foreligger kliniske retningslinjer for initiering af NIV, men at
implementering og tidspunkt for opstart i praksis kan variere, herunder afthaengigt af
overvagningsintensitet og klinisk vurdering.

NIV initieres ofte i dansk klinisk praksis som natlig respiratorisk stgtte, mens overgang til
behov for stgtte i dagtimerne typisk sker gradvist og uden et entydigt tidspunkt for haen-
delse. Der kan derfor vaere metodiske forskelle og usikkerhed forbundet med sammenlig-
ning af dette endepunkt mellem de kontrollerede studier EPIDYS/OLE og i UK RWD, som
er indsamlet pa tveers af centre. | OLE-studiet blev NIV operationaliseret som alder ved
behov for respiratorisk stgtte i dagtimerne, mens en przcis definition ikke var rapporte-
ret i UK RWD.

Estimaterne for medianalderen ved behov for NIV er afledt fra data for LoA ved anven-
delse af accelerationsfaktorer baseret pa relationer i UK RWD. | den ujusterede analyse
til 27 ar for givinostat, mens medianen ikke kan estimeres efter MAIC-vaegtning. For stan-
dardbehandling estimeres medianalderen til 18,5 ar, og den vaegtede analyse viser en HR
pa - til fordel for givinostat. Resultaterne skal imidlertid fortolkes med betydelig for-
sigtighed, idet de i veesentligt omfang er baseret pa modelantagelser og kan vaere pavir-
ket af forskelle mellem populationerne, hvilket kan medfgre en overestimering af be-
handlingseffekten.

Samlet vurderer Medicinradet, at de modellerede effektdata for alder ved behov for NIV
kan indga som stgttende evidens i vurderingen af sygdomsmodificerende effekt, men at
resultaterne er behaeftet med vaesentlig metodisk usikkerhed og ikke i sig selv kan danne
grundlag for vurdering af klinisk relevans eller effektens stgrrelse.

Fremskrivning af alder ved behov for non-invasiv ventilation (NIV) til brug i den
sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at an-
vende givinostat sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at fremskrive de MAIC-vaeg-
tede KM-data for NIV, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshori-
sont.



Glukokortikoider/SoC

Ansgger angiver, at parametriske fremskrivninger alene er udfgrt for givinostat pa bag-
grund af MAIC-vaegtede KM-data fra EPIDYS og OLE. For glukokortikoider/SoC foreligger
der ikke tilsvarende individniveau-tids-til-haendelse-data, idet SoC-forlgbet er baseret pa
eksterne real-world- og naturhistorisk-data (se afsnit 3.2.3), som anvendes strukturelt i
modellen til estimering af transitionssandsynligheder frem for selvstaendige parametri-
ske kurver.

Givinostat

Ansgger vurderer for givinostat, pa baggrund af log-kumulative hazard plots og Schoen-
feld-residualer, at der er proportionale hazards imellem givinostat og den eksterne kon-
trolarm (UK RWD). En oversigt over log-kumulative plots og Schoenfeld-residualer findes
i afsnit 11, bilag 1. Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt
fit) og ekstern validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive NIV-data med
en log-normal fordeling i begge behandlingsarme. Ved valg af fordeling har ansgger lagt
vaegt pa, at udglattede hazards for log-normal-fordelingen viser en stigende og derefter
aftagende hazard over tid.

Som beskrevet i afsnit 3.4.2 og Tabel 9 sa er den MAIC-vaegtede KM-data vedr. NIV base-
ret pa en accelerationsfaktor mellem LoA og NIV pa - hvilket betyder, at zendringer i
LoA-forlgbet @endrer pa NIV-forlgbet. | modellen kan valg af alternative parametriske for-
delinger (generaliseret gamma, gamma, eksponentiel, log-logistisk, Weibull og Gom-
pertz) kun lade sig ggre for LoA.
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Figur 16. Parametriske fordelinger fittet til MAIC-vaegtede KM-data for NIV (givinostat), ved brug
af accelerationsfaktor pa - mellem LoA og NIV.
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Figur 17. Valgte fordeling (log-normal) fittet til MAIC-vaegtede KM-data for NIV (givinostat), ved
brug af accelerationsfaktor - mellem LoA og NIV.

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for NIV

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til estimering af NIV er forbundet med bety-
delig metodisk usikkerhed. Datagrundlaget for ekstrapoleringen er baseret pa estime-
rede medianvaerdier fra ansggers uforankrede MAIC-analyse, hvor kun alder ved LoA ind-
gik som prognostisk faktor.

Medicinradet vurderer at det er rimeligt at antage, at der er en sammenhang mellem
LoA og NIV, men at det er usikkert at basere analysens resultater pa en fast accelera-
tionsfaktor der er fremkommet pa baggrund af data med kort opfglgning, i en situation
hvor accelerationsfaktoren anvendes over et livstidsforlgb. Medicinradet vurderer, at det
fremsendte data pa nuvaerende tidspunkt, udggr bedst mulige grundlag for at vurdere
langtidseffekten af givinostat pa LoA, men understreger, at estimaterne er meget usikre.

3.4.5.3 Alder ved FVC (forcerede vitalkapacitet) < 1L

Forceret vitalkapacitet (FVC) defineres som det totale luftvolumen, der kan udandes med
maksimal kraft efter fuld inspiration, malt i liter. FVC < 1 L angiver en forceret vitalkapaci-
tet under én liter. Der blev ikke er observeret handelser for FVC i den randomiserede

studieperiode i EPIDYS eller OLE, hvilket ikke muliggjorde direkte estimering af tid til FVC
< 1 Leller relativ effekt sammenlignet med standardbehandling. For givinostat foreligger
der derfor ikke direkte observerede data for dette endepunkt, og estimaterne er i stedet
afledt fra LoA ved anvendelse af accelerationsfaktorer baseret pa relationer i UK RWD.

Resultaterne praesenteres som estimerede KM-kurver baseret pa skalerede LoA-data fra
EPIDYS og OLE sammenlignet med standardbehandling repraesenteret ved UK RWD
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( Figur 18). | OLE-studiet blev FVC < 1 liter anvendt som en respiratorisk sygdomsmilepzel,
mens en praecis og ensartet definition ikke var rapporteret i UK RWD. Anvendelse af en
accelerationsfaktor pa - (jf. Tabel 9) indebzerer, at tidspunktet for dette endepunkt
estimeres til at indtraede senere end LoA baseret pa relationen mellem sygdomsmilepae-
lene i RWD. Resultaterne udggr saledes et modelleret mal for sygdomsprogression.

| den ujusterede analyse var den estimerede medianalder ved FVC < 1 L for givinostatbe-
handlede patienter 34,9 ar (95 % Cl: _). Efter MAIC-vaegtning
kunne medianalderen ved FVC < 1 L ikke estimeres. For standardbehandling blev median-
alderen ved FVC < 1 L estimeret til 23,9 ar (95 % Cl: _). Den MAIC-vaegtede

analyse viste en HR pd _). Resultaterne var konsistente
med bootstrap-estimatet (HR _), hvilket indikerer en la-

vere estimeret risiko for at nd FVC < 1 L hos givinostatbehandlede patienter sammenlig-
net med standardbehandling.
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Figur 18. Kaplan-Meier-kurve for alder ved FVC < 1 L. MAIC-analyse: givinostat (EPIDYS- og
OLE-studierne) sammenlignet med standardbehandling/ECM baseret pa UK RWD. Kurverne for
givinostat er ikke baseret pa direkte observerede FVC-data, men er afledt fra LoA ved anven-

delse af accelerationsfaktorer.

Medicinradets vurdering af alder ved FVC< 1L

Medicinradet bemaerker, at sygdomsmilepaele som fald i FVC < 1 L typisk indtreeder sent i
sygdomsforlgbet og derfor ikke forventes belyst inden for opfglgningsperioden i EPI-
DYS/OLE hvor der ikke blev observeret handelser.

Effektmalet er derfor afledt ved at estimere alder ved FVC < 1 L baseret pa LoA-data og
forholdet mellem median alder ved FVC < 1 L og LoA observeret i UK RWD. Som beskre-
vet for LoA og NIV indebzerer denne tilgang betydelig usikkerhed, idet estimaterne er af-
hangige af antagelser om sammenhangen mellem sygdomsmilepaele og deres overfgr-
barhed til givinostatpopulationen.
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Derudover er estimaterne behaftet med yderligere usikkerhed, idet FVC males som et
kontinuert mal, hvor tidspunktet for overskridelse af taersklen pa 1 L kan pavirkes af ma-
levariation, forskelle i testudfgrelse samt forskelle i monitorering, opfglgning og klinisk
praksis mellem studiepopulationen og RWD. Samtidig kan forskelle i dataindsamling og
malefrekvens pavirke fastlaeggelsen af alder ved handelse og dermed sammenlignelig-
heden mellem populationerne.

Den estimerede medianalder ved FVC < 1 L er 34,9 ar for givinostat og 23,9 ar for stan-
dardbehandling, mens medianen for givinostat ikke kan estimeres efter MAIC-vaegtning.
Den vaegtede analyse viser en HR pa -til fordel for givinostat. Disse resultater skal
fortolkes med betydelig forsigtighed, idet de i veesentligt omfang er baseret pa modelan-
tagelser og kan veaere pavirket af forskelle mellem populationerne, hvilket kan medfgre
en overestimering af behandlingseffekten. Samlet vurderer Medicinradet, at de modelle-
rede effektdata for alder ved FVC < 1 L kan indga som stgttende evidens for sygdomsmo-
dificerende effekt, men resultaterne er behaeftet med vaesentlig metodisk usikkerhed og
kan ikke i sig selv danne grundlag for vurdering af klinisk relevans eller effektens stgr-
relse.

Fremskrivning af alder ved FVC < 1 L til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at an-
vende givinostat sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at fremskrive de MAIC-vaeg-
tede KM-data for FVC < 1 L, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tids-

horisont.

Glukokortikoider/SoC

Ansgger angiver, at parametriske fremskrivninger alene er udfgrt for givinostat pa bag-
grund af MAIC-vaegtede KM-data fra EPIDYS og OLE. For glukokortikoider/SoC foreligger
der ikke tilsvarende individniveau-tids-til-haendelse-data, idet SoC-forlgbet er baseret pa
eksterne real-world- og naturhistorisk-data (se afsnit 3.2.3), som anvendes strukturelt i
modellen til estimering af transitionssandsynligheder frem for selvstaendige parametri-
ske kurver.

Givinostat

Ansgger vurderer for givinostat, pa baggrund af log-kumulative hazard plots og Schoen-
feld-residualer, at der er proportionale hazards imellem givinostat og den eksterne kon-
trolarm (UK RWD). En oversigt over log-kumulative plots og Schoenfeld-residualer findes
i afsnit 11, bilag 1. Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt
fit) og ekstern validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive FVC < 1 L-
data med en log-normal fordeling i begge behandlingsarme. Ved valg af fordeling har an-
sgger lagt vaegt p3, at udglattede hazards for log-normal-fordelingen viser en stigende og
derefter aftagende hazard over tid.

Som beskrevet i afsnit 3.4.2 og Tabel 9 sa er den MAIC-vaegtede KM-data vedr. FVC< 1L
baseret pa en accelerationsfaktor mellem LoA og FVC< 1L pa -, hvilket betyder, at
2ndringer i LoA-forlgbet aendrer pa FVC < 1 L-forlgbet. | modellen kan valg af alternative
parametriske fordelinger (generaliseret gamma, gamma, eksponentiel, log-logistisk, Wei-
bull og Gompertz) kun lade sig g@re for LoA.
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ved brug af accelerationsfaktor pa - mellem LoA og FVC<1L
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Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for FVC< 11l

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til estimering af FVC < 1 L er forbundet med
betydelig metodisk usikkerhed. Datagrundlaget for ekstrapoleringen er baseret pa esti-
merede medianverdier fra ansggers uforankrede MAIC-analyse, hvor kun alder ved LoA
indgik som prognostisk faktor.

Medicinradet vurderer at det er rimeligt at antage, at der er en sammenhang mellem
LoA og FVC < 1 L, men at det er usikkert at basere analysens resultater pa en fast accele-
rationsfaktor der er fremkommet pa baggrund af data med kort opfglgning, i en situation
hvor accelerationsfaktoren anvendes over et livstidsforlgb. Medicinradet vurderer, at det
fremsendte data pa nuveerende tidspunkt, udggr bedst mulige grundlag for at vurdere
langtidseffekten af givinostat pa LoA, men understreger, at estimaterne er meget usikre.

3.4.6 Samlet vurdering af effektmal

Der pavises en statistisk signifikant effekt pa 4SC, hvilket indikerer en langsommere funk-
tionel forvaerring ved behandling med givinostat sammenlignet med placebo. Effektstgr-
relsen er lille, men vurderes at kunne have klinisk relevans. Resultatet er imidlertid be-
haeftet med metodisk usikkerhed, szerligt relateret til imputation af manglende data
samt manglende overensstemmelse mellem den a priori-specificerede analyse og den
faktisk gennemfgrte analyse.

For de sekundaere effektmal, der i den ujusterede analyse fremstod statistisk signifikante
(TTRF, NSAA, 6MWT, og VLFF, se Bilag Figur 37), kan der ikke pavises statistisk signifi-
kante effekter i EPIDYS efter justering for multipel testning med Benjamini-Hoch-
berg-metoden. Der ses dog en numerisk gavnlig effekt af givinostat pa NSAA, 6MWT,
TTRF og VLFF.

For sygdomsmilepzele som LoA, behov for NIV og FVC < 1 L foreligger der ikke tilstraekke-
lig direkte evidens fra det randomiserede studie. Kun ét event relateret til tab af gang-
funktion er observeret i EPIDYS, og der er ingen eller meget fa observerede haendelser
for de respiratoriske milepale. Medicinradet bemaerker, at disse sygdomsmilepaele ty-
pisk indtraeder efter mange ars sygdomsprogression ved DMD og derfor ikke forventes
fuldt belyst inden for opfglgningsperioden i kliniske studier. Vurdering af effekter pa
disse endepunkter ma derfor i praksis i hgj grad baseres pa funktionelle surrogatmal som
4SC samt efterfglgende fremskrivning af sygdomsprogression.

Estimaterne for alder ved LoA, behov for NIV og FVC < 1 L er i stedet baseret pa data fra
OLE og indirekte analyser, hvor sygdomsprogression er modelleret ved anvendelse af
RWD-baserede relationer. Medicinradet vurderer, at disse estimater samlet set er be-
haeftet med betydelig metodisk usikkerhed, idet de i vaesentligt omfang er afhaengige af
modelantagelser, uforankret indirekte sammenligning og forskelle mellem populatio-
nerne, hvilket kan medfgre en overestimering af behandlingseffekten. Medicinradet be-
maerker, at en uforankret MAIC forudsaetter, at alle vaesentlige prognostiske faktorer er
tilstraekkeligt justeret for. | DMD er sygdomsforlgbet imidlertid heterogent, og flere cen-
trale faktorer, herunder baselinefunktion, sygdomsprogressionshastighed og



behandlingspraksis, kan ikke fuldt ud observeres eller justeres for i de anvendte data.
Dette indebaerer en vaesentlig risiko for bias i de estimerede effekter.

Samlet vurderer Medicinradet, at evidensen for effekt pa sygdomsprogression er be-
graenset. Resultaterne for 4SC peger pa en langsommere funktionel sygdomsprogression
ved behandling med givinostat, men den kliniske betydning er usikker. For sygdomsmile-
paele som LoA, NIV og FVC < 1 liter er evidensen i vaesentligt omfang baseret pa indirekte
og modellerede analyser, og disse resultater kan derfor primaert indga som stgttende
evidens i den samlede vurdering af sygdomsmodificerende effekt.

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata fra EPIDYS-studiet fremgar af Tabel 12 og inkluderer alle deltagere i sik-
kerhedspopulationen uanset baseline VLFF (gruppe A + gruppe B). De rapporterede bi-
virkninger var overvejende milde til moderate, og der blev ikke registreret livstruende
handelser i studieperioden.

Der blev ikke rapporteret dgdsfald blandt patienterne i EPIDYS-studiet. Samlet set rap-
porterede otte (7 %) patienter i givinostatarmen og to (3 %) patienter i placeboarmen
mindst én alvorlig ugnsket haendelse (SAE). Kun fa alvorlige ugnskede haendelser blev
vurderet som muligvis relateret til givinostat, og ingen alvorlige haendelser fgrte til livs-
truende komplikationer eller klinisk betydende langtidsfglger.

Ugnskede haendelser forekom hyppigt i begge behandlingsarme, idet omkring 95 % af
patienterne i bade givinostat- og placeboarmen rapporterede mindst én ugnsket haen-
delse. Den samlede forekomst af mindst én ugnsket haendelse var saledes sammenligne-
lig mellem grupperne, samtidig med at behandlingsrelaterede bivirkninger og behovet
for dosisintervention var hyppigere i givinostatarmen.

Alvorlige ugnskede handelser og ugnskede haendelser af grad > 3 forekom sjaldent og i
begraenset omfang. Der blev observeret numerisk flere alvorlige ugnskede haendelser og
ugnskede haendelser af grad > 3 i givinostatarmen sammenlignet med placeboarmen,
men forskellene var ikke statistisk signifikante.

Bivirkningsprofilen medfgrte et markant hgjere behov for dosisreduktion hos patienter
behandlet med givinostat sammenlignet med placebo (36 % vs. 2 %). Behandlingsophgr
grundet ugnskede haendelser var lavt i begge grupper. Permanent behandlingsophgr fo-
rekom hos 3,4 % af patienterne i givinostatarmen og hos ingen patienter i placeboarmen,
mens midlertidige behandlingsafbrydelser forekom hyppigere i givinostatarmen end i
placeboarmen (14 % vs. 7 %).
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Tabel 12. Oversigt over ugnskede handelser EPIDYS (Samlet gruppe A + gruppe B)

Givinostat + Placebo + GC  Forskel, %- Forskel, %
(c]o (N=61) point (95 % (95 % Cl)
(N =118) cl)
Alle ugnskede handelser 112 (94,9) 57 (93,4) 1,47 (-5,90;
(AE), n (%) 8,84)
Alvorlige AE (SAE), n (%)* 8(6,8) 2(3,3) 3,50 (-2,87;
9,87)
AE grad 2 3, n (%)? 5(4,2) 1(1,6) 2,60 (-2,24;
7,43)
Dosisreduktion grundet AE, 42 (35,6) 1(1,6) 33,95 (24,75;
n (%) 43,16)
Permanent behandlingsop- 4 (3,4) 0 3,39 (-0,70;
her grundet AE, n (%) 7,48)
Midlertidigt behandlingsop- 16 (14,2) 4 (6,6) 7,00 (-1,76;
hgr grundet AE, n (%) 15,76)

TSAE er defineret i henhold til standard regulatorisk definition. Ingen SAE blev vurderet som relateret til studie-
legemidlet.

2 CTCAE grad >3-bivirkninger er rapporteret pa patient-niveau (21 handelse). Antal haendelser og fordeling pa
MedDRA-termer er ikke opgjort.

Kvantitative opggrelser af ugnskede haendelser fra EPIDYS fremgar af tabel 13. De hyp-
pigst forekommende behandlingsrelaterede bivirkninger omfattede nedsat trombocyttal
og forhgjede triglycerider/hypertriglyceridaemi.

Nedsat trombocyttal var en vaesentlig arsag til, at dosisregime 1 blev erstattet af dosisre-
gime 2 i EPIDYS-studiet. Ved interimanalysen baseret pa de f@grste 50 patienter (juni
2018) havde ca. 50-60 % af de patienter, der havde modtaget givinostat efter dosisre-
gime 1imere end 8 uger, udviklet nedsat trombocyttal, hvilket ngdvendiggjorde proto-
kolaendringen. | Mercuri 2024c rapporteres det for EPIDYS, at patienter i givinostatarmen
faldt fra et gennemsnitligt trombocyttal pa 327 x 10%/L ved baseline til 227 x 10°/L efter
72-ugers dosisjusteret behandling, svarende til et gennemsnitligt fald pa ca. 100 x 10°/L.
| placeboarmen forblev trombocyttallet relativt stabilt (323 x 10°/L ved baseline og

319 x 10%/L efter 72 uger).

Forekomsten af nedsat trombocyttal/trombocytopeni var ved 72 uger 32 % i givino-
statarmen og 0 % i placeboarmen (Tabel 13). Over hele studiets Igbetid havde i alt 67 ud
af 118 patienter i givinostatarmen udviklet nedsat trombocyttal/trombocytopeni, sam-
menlignet med 3 patienter i placeboarmen (57 % vs. 5%). Som fglge heraf fik 33 patien-
ter reduceret givinostatdosis, hvoraf 23 var behandlet efter dosisregime 1%) (Mercuri
2024c-supplementary). Der blev ikke observeret gget forekomst af klinisk relevante blgd-
ningsepisoder relateret til trombocytfaldet.
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Den gennemsnitlige koncentration af triglycerider steg i begge grupper. Ved baseline 13
triglyceridniveauerne for alle patienter inden for intervallet 0,42-3,31 mmol/L. Efter be-
handling steg intervallet til 0,60-4,40 mmol/L i givinostatarmen og til 0,67-3,70 mmol/L i
placeboarmen. Andelen af patienter som udviklede forhgjede triglyceridniveauer i for-
hold til aldersjusterede referencevardier, var 23 % i givinostatarmen og 7 % i placeboar-
men (Tabel 13 Over hele studiets Igbetid havde i alt 70 ud af 118 patienter i givinostatar-
men udviklet hyper hypertriglycerideemi, sammenlignet med 30 patienter i placeboar-
men (59 % vs. 49 %). Langt hovedparten af tilfeeldene var asymptomatiske og reversible
efter dosisjustering eller midlertidig behandlingsafbrydelse, og i alt fgrte hypertriglyce-
rideemi til permanent studiestop hos to patienter.

Den gvrige ggede bivirkningsforekomst var primaert relateret til gastrointestinale bivirk-
ninger, herunder diarré (36 % vs. 18 %), opkastning (29 % vs. 13 %) og abdominalsmerter
(21 % vs. 15 %), samt nasopharyngitis og hovedpine. @vrige haamatologiske og blodkemi-
ske parametre viste kun mindre a&ndringer. Vitale parametre, EKG og lungefunktion var
overordnet sammenlignelige mellem patienter behandlet med givinostat og placebo. |
givinostatarmen omfattede de rapporterede alvorlige ugnskede handelser gastroenteri-
tis, viral gastroenteritis, influenza, mavesmerter, opkastning, brystsmerter, rygsgjlefrak-
tur, svimmelhed og udslzet, alle rapporteret hos én (1 %) dreng hver. Ingen alvorlige ugn-
skede haendelser forekom med en frekvens > 5 %.

Der observeres ogsa en deskriptivt lavere forekomst i givinostatarmen sammenlignet
med placeboarmen af rygsmerter (5 % vs. 13 %), fald (13 % vs. 21 %) samt smerter i eks-
tremiteter (7 % vs. 11 %).

Tabel 13. Liste over ugnskede haendelser i EPIDYS-studiet ved studiets afslutning efter 72 uger.

Givinostat (n = 118) Placebo (n = 61)

SAE Alle Alle
Diarré 43(36%) 0 11(18%) 0O
Nedsat trombocyttal / trombocytopeni 38(32%) O 0 0
Opkastning 3420%) R 8(13%) R
Nasopharyngitis 31(26%) O 19(31%) O
Hovedpine 28(24%) O 14(23%) O
Hypertriglycerideemi 27(23%) O 4 (7 %) 0
Abdominalsmerter 2521%) R 9(15%) R
Smerter i gvre del af abdomen 17(14%) O 7 (11 %) 0
Fald 15(13%) O 13(21%) 0
Feber 15(13%) O 5(8 %) 0
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Givinostat (n = 118) Placebo (n = 61)
SAE Alle Alle
Hoste 13(11%) O 9 (15 %) 0
Smerter i ekstremitet 8 (7 %) 0 7 (11 %) 0
@vre luftvejsinfektion 7 (6 %) 0 8 (13 %) 0
Rygsmerter 6 (5%) 0 8 (13 %) 0

Rhinitis 6 (5 %) 7 (11 %)

0 0
Gastroenteritis - - - -
I I

Influenza -

“Alle” viser hyppigst rapporterede ugnskede haendelser (adverse events, AEs). Kolonnen “SAE” viser alvorlige
ugnskede handelser. CTCAE grad >3 per preferred term foreligger ikke.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

De fleste bivirkninger var milde til moderate, og alvorlige bivirkninger var sjeeldne i alle
grupper. Den hgje forekomst af ugnskede haendelser i begge behandlingsarme kan i vidt
omfang veere relateret til den samtidige behandling med systemiske glukokortikoider.

Alvorlige ugnskede handelser og ugnskede haendelser af grad > 3 forekom sjaeldent og
uden statistiske signifikante forskelle mellem behandlingsarmene, og der blev ikke obser-
veret livstruende bivirkninger eller behandlingsrelaterede dgdsfald.

Samtidig var permanent behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser relativt sjzel-
dent (omkring 95 % af deltagerne gennemfgrte EPIDYS), hvilket taler for, at bivirknin-
gerne overvejende kan handteres ved dosisjustering eller midlertidig behandlingsafbry-
delse. Behovet for dosisreduktion var dog markant hyppigere hos patienter behandlet
med givinostat end i placeboarmen.

Medicinradet vurderer samlet, at givinostat er forbundet med en gget forekomst af ugn-
skede handelser, primaert relateret til nedsat trombocyttal, hypertriglycerideemi og ga-
strointestinale symptomer. Disse bivirkninger vurderes dog som forudsigelige, monito-
rerbare og overvejende handterbare ved hjzelp af regelmaessig laboratorieovervagning
og et struktureret regime for dosisreduktion. Bivirkningsprofilen indebzerer et gget be-
hov for monitorering og dosisintervention i klinisk praksis. Langtidsdata understgtter, at
der ikke opstar nye sikkerhedsmaessige risici ved leengerevarende behandling.
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3.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Medicinradets vurderer, at der er en raekke usikkerheder i datagrundlaget for den klini-
ske effekt og sikkerhed:

e Datagrundlaget fra EPIDYS omfatter primaert patienter op til ca. 11-arsalderen, og
data fra OLE-studiet omfatter overvejende patienter i alderen ca. 6-14 ar og daekker
kun i begrenset omfang zldre patienter. Det samlede datagrundlag afspejler derfor
ikke fuldt ud den aeldre patientpopulation, hvor behandlingen forventes ogsa an-
vendt i dansk klinisk praksis.

e Der er usikkerhed knyttet til vurdering af langtidseffekt og langtidssikkerhed, idet da-
tagrundlaget primaert baserer sig pa EPIDYS-studiet med 72-ugers opfglgning og funk-
tionelle surrogatmal i den ambulante fase, herunder 4SC, som afspejler funktionel
sygdomsprogression og tidlige sendringer i gangfunktion. Studiet er ikke designet til
at belyse klinisk centrale sygdomsmilepaele sdsom LoA, behov for NIV og tidspunkt
for FVC< 1L

e Langtidsestimater for centrale sygdomsmilepeale er forbundet med vaesentlig usikker-
hed, da der kun er observeret meget fa handelser i EPIDYS for LoA og ingen haendel-
ser for NIV og FVC < 1 Li den randomiserede studieperiode. Estimaterne for givino-
stat baseres derfor i vidt omfang pa OLE-data for LoA, mens estimater for NIV og FVC
< 1L afledes ved skalering baseret pa relationer mellem disse endepunkter observe-
retiSoC.

e Der er betydelig metodisk usikkerhed i den indirekte sammenligning, idet effektesti-
materne er baseret pd en uforankret MAIC-analyse med begranset justering (alene
justeret for alder ved start af glukokortikoidbehandling). Analysen tager dermed ikke
hgjde for centrale forskelle mellem populationerne, herunder baselinefunktion, syg-
domsstadie, sygdomsprogressionshastighed og behandlingspraksis, ligesom LoA er
forskelligt defineret og operationaliseret i EPIDYS/OLE og UK RWD.

e Samtidig omfatter EPIDYS/OLE yngre, overvejende ambulante patienter, mens den
eksterne population fra UK RWD primaert bestar af zeldre patienter i senere sygdoms-
stadier. Dette indebaerer en betydelig risiko for residual konfounding, idet forskelle i
disse faktorer i sig selv kan forklare en del af den observerede effekt. Langtidseffekter
fremkommer fgrst ved efterfglgende modellering og fremskrivning, hvilket yderligere
gger usikkerheden.

e Vurderingen af den relative sikkerhedsprofil er forbundet med usikkerhed, idet alle
patienter modtog samtidig glukokortikoidbehandling, hvilket vanskeligg@r adskillel-
sen af bivirkninger relateret til givinostat fra standardbehandling. Der er saledes kun
sammenligning til komparator i det 72-ugers EPIDYS. Det ggede behov for dosisre-
duktion og midlertidige behandlingsafbrydelser indikerer tolerabilitetsudfordringer,
hvis langsigtede kliniske betydning ikke kan vurderes pa baggrund af de foreliggende
data.
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4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1  Fremskrivning ved brug af parametriske ekstrapolations-
modeller

Forlgbsdata for alder ved LoA, NIV og FVC < 1 L for givinostat er fremskrevet med para-
metriske ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodel er gennemgaet i af-
snit 3.4.5.2, 3.4.5.3 og 3.4.6. | indevaerende afsnit gennemgas fremskrivning af behand-
lingsvarigheden for de to behandlingsarme.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

Behandlingsvarighed (ToT) estimeres i ansggers model ud fra en antagelse om kontinuer-
lig behandling til og med stadie 8 (behov for fuldtidsventilation), korrigeret for raten af
behandlingsophgr og mortalitet. Raten er fast i hele modellens tidshorisont og beregnes
som andel patienter der fortsat var i behandling med givinostat eller SoC i EPIDYS efter
18 maneder, hhv. 111 af 118 (94 %) patienter for givinostatarmen og 59 af 61 (97 %) pa-
tienter for SoC-armen. Det svarer til manedlige rater pa hhv. 0,0034 og 0,0019, se Figur
21.

& Andel patienter i behandling over tid

= 1,0

©

c

S 08

[}

2 06

2 04

9

% 02

Q.

T 00

-g O 0 A N O M OWOTAd 1N oM OO T A1 OOmn Vo - 0
< A A NN OO NN T ETNDND OO ONNMNOOOOWOOO

Tid (ar)

e (GjyViNOStat emm—SoC

Figur 21. Andel patienter i behandling pa et givent tidspunkt, ekskl. korrektion for baggrundsdg-
delighed

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradet vurderer at ansggers tilgang til fremskrivning af behandlingsvarighed er an-
vendelig, men behaeftet med usikkerhed, da denne er baseret kun 18-maneders data og
det er usikkert om fzerre eller flere vil stoppe behandlingen i takt med sygdomsprogres-
sion. Medicinradet undersgger betydningen for resultatet, safremt raten af behandlings-
ophgr for givinostat andrer sig +/- 20 % (arbitraert valg).
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4.2 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Transitionssandsynligheder for SoC

Modellen anvender fast transitionssandsynlighed for overgange op til tidspunktet for
fuldtidsventilation, og en stykvis eksponentiel fordeling for overgange fra fuldtidsventila-
tion til dgd, sa der kan tages hgjde for gget dgdelighed efter 30-arsalderen.

I modellen anvendes transitionssandsynligheder for SoC-behandlede pa baggrund af data
fra Critical Path Institute Duchenne Regulatory Science Consortium (C-Path D-RSC) data-
base. Disse data justeres med UK-baserede observationsdata, se evt. afsnit 3.2.3. Ansg-
ger argumenterer for, at denne justering sker med henblik pa at afspejle forventningerne
til danske patienters sygdomsprogression. Transitionssandsynlighederne ses i Tabel 14.

Tabel 14. Transitioner observeret i C-Path-D-RSC Databasen (%)

Stadie

Fra/til 7A

98% 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Stadie 1

Stadie 2 0% 97% 0% 3% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
stadie 3 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Stadie 4 0% 0% 0% 96% 2% 0% 0% 2% 0% 0% 0%
stadie 5 0% 0% 0% 0% 98% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
stadie7a 0% 0% 0% 0% 0% 96% 3% 0% 0% 0% 0%
stadiega 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99% 0% 0% 0% 1%
Stadie 6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 98% 2% 0% 0%
Stadie 7B 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 96% 1% 0%

Stadie 8B 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%  99% 1%

stadies 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

Datagrundlaget til beregning af transitionssandsynligheder er begraenset af:

e Etlavt antal transitioner observeret til og fra transferstadiet (stadie 3).
e Ingen data vedr. transition til det fgrste ikke-ambulatoriske stadie (stadie 4) og fra
stadie 4 til de to efterfglgende ikke-ambulatoriske stadier (stadie 5 og 6).

Pa grund af det begraensede datagrundlag til afgraensningen af helbredstilstandene blev
transitionssandsynlighederne i modellen baseret pa en systematisk indsamling af data
blandt engelske klinikere, patienter og deres pargrende. Data vedrgrende patienternes
alder ved ind- og udtraeden af de enkelte helbredstilstande dannede basis for simulering
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af individuelle patientforlgb. Disse data blev brugt som supplement til observerede data
ved estimering af, hvor hurtigt patienterne overgik fra et stadie til det naeste.

Transitionssandsynligheder for givinostat

For givinostat-behandlede baseres transitionssandsynlighederne pa transitionerne for
SoC (Tabel 14) ganget med hazard ratioer (HR) som estimeres ved at fa de modellerede
median-veaerdier for LoA, NIV og FVC < 1 L til at matche vaerdierne der fremkommer ved
ekstrapolering som beskrevet i afsnit 3.4.5, 3.4.5.2 og 3.4.5.3. Metodikken baseres pa Ex-
cels’ SOLVER-funktion. Konfidensintervallerne for givinostats HR-vaerdier er fremkommet
pa tilsvarende vis. | Tabel 15 fremgar HR som ganges pa transitionssandsynlighederne fra
Tabel 14, for at danne sygdomsforlgbet for givinostat-behandlede.

Tabel 15. Hazard ratioer anvendt til estimering af ansggers transitionssandsynligheder for givi-
nostat-behandlede

Helbreds stadie transitioner HR Nedre CI @vre ClI

To stadie 2 - Late ambulatory

To stadie 3 — Transfer

To stadie 4 — HTMF, no ventilation

To stadie 5 — No HTMF, no ventilation

To stadie 7a — No HTMF, night-time ventilation

To stadie 8a — Full time ventilation

To stadie 6 — HTMF, night-time ventilation

To stadie 7b — No HTMF, night-time ventilation

To stadie 8b — Full time ventilation

Mortalitets transitioner

I
o

Alle ovenstaende stadie transitioner:

Med udgangspunkt i antagelsen om, at effekt pa 4SC betyder senere LoA inddrager
MAIC-analysen de eksplorative effektmal LoA, NIV og FVC < 1 L som udgangspunkt for at
relatere aendringer i det primaere effektmal til eendringer i sygdomsprogression, afspejlet
via @ndringer i HR for givinostat-behandlede. | EPIDYS var der ét LoA-event og ingen
events for NIV eller FVC < 1 L. Alle tre effektmal fremskrives over en livstidshorisont. |
mangel pa events for NIV og FVC < 1 L ggr ansgger brug af konstante accelerationsfakto-
rer for at beregne forlgbende for de to effektmal. Accelerationsfaktorerne er fastsat med
reference til LoA-forlgbet, hvilket vil sige, at en &endring i LoA-forlgbet ogsa aendrer pa
NIV og FVC-forlgbene, disse er naermere beskrevet i afsnit 3.4.5, 3.4.5.2 og 3.4.5.3.
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Ansgger antager, at transitionssandsynlighederne for patienter, der stopper behandlin-
gen med givinostat er lig gennemsnitsvaerdien af transitionssandsynlighederne for givi-
nostat- og SoC-behandlede. Ansgger argumenterer ikke for antagelsen, og den indebae-
rer en implicit antagelse om vedvarende men reduceret behandlingseffekt efter ophgr.

Ansgger antager derudover at der ikke er nogen direkte forskel i mortalitet mellem givi-
nostat og SoC, hvorfor HR = 1. Der modelleres dog indirekte effekt pa dgdeligheden idet
LoA som effektmal som kobles til sygdomsforsinkelse og dgd.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Medicinradet vurderer at patienterne i SoC-armen er modelleret til at leve 4-5 ar kortere
tid end forventningen til gennemsnitspatienterne i dansk klinisk praksis. | ansggers mo-
del lever patienterne i alt 24,5 ar. Konsekvensen er, at QALY-gevinsten for SoC-behand-
lede kan vaere underestimeret, hvilket ogsa kan vaere tilfeeldet for interventionsarmen.
Medicinradet anvender ansgger antagelse om, at givinostat ikke har en direkte indfly-
delse pa mortaliteten, men Medicinradet vurderer det klinisk plausibelt og dokumente-
ret, at der er en sammenhang mellem 4SC og tidspunktet for tab af gangfunktion (LoA).

Medicinradet vurderer dog, at der er markant usikkerhed forbundet med effekten af givi-
nostat sammenlignet med SoC.

Effektforskellen i EPIDYS er kun undersggt i den ambulante fase, og der er vaesentlig usik-
kerhed forbundet med effektestimaterne fra den indirekte sammenligning hvilket ggr HR
pa tveers af modellens helbredsstadier usikre. For at afspejle betydningen af udsving i HR
undersgges udsving i HR for den ambulante fase og ikke-ambulante fase i deterministiske
fglsomhedsanalyser (se afsnit 8.2) hvori parametrene varieres med spaendet angivet af
de tilhgrende konfidensintervaller.

Enhver @ndring i LoA-forlgbet har konsekvens for NIV og FVC-forlgbene, og forlgbene er
baseret naesten udelukkende pa indirekte evidens. Medicinradet undersgger betydnin-
gen af @ndringer i LoA-forlgbet pa analysens resultat i en deterministisk fglsomhedsana-
lyse.

Effekten efter behandlingsstop med givinostat er ikke dokumenteret tilstraekkeligt, om
end Medicinradet vurderer det klinisk plausibelt at der kan vaere en effekt af ukendt stgr-
relse efter endt behandling. Medicinrddet undersgger dette i en deterministisk fglsom-
hedsanalyse hvor transitionssandsynlighederne for givinostat-behandlede sznkes til
SoC-niveau ved ophgr pa behandling med givinostat.

4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevegelser

| Figur 22 og Figur 23 ses fordelingen af patienter pa tvaers af modellens helbredsstadier
for hhv. givinostat og SoC som de fremgar af ansggers analyse. Forskellen i de to forde-
linger er alene baseret pa HR og dermed ved, at patienter behandlet med givinostat mo-
delleres at leve lengere primaert i de ambulatoriske stadier og i mindre grad i de ikke-
ambulatoriske stadier.
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Medicinradet bemaerker, at den justerede sygdomsprogression for SoC-behandlede pati-
enter i modellen resulterer i en samlet overlevelse, der er kortere end forventet for til-
svarende patienter i dansk klinisk praksis. Denne underestimering af sygdomsforlgbet i
SoC-armen medfgrer, at den relative forskel i sygdomsprogression mellem givinostat og
SoC forstgrres i modellen, hvilket kan bidrage til en systematisk overvurdering af den in-
krementelle behandlingseffekt. |

Tabel 16 ses en opggrelse af hvor laenge patienterne opholder sig i hvert enkelt stadie.

%
59
59
59
59
59
59
59
%%
":"‘
%)
0::
%)
e

4
%%
4
’0
35
2525
3
S5

ol
2585
35

&5
525

250505
eSSt Satda sttt atatdtasatetates
S ST

e o o e e S o s,
B N N R N N N R N S N O E
S S50
et a e St a et e Tt e
o o e S S o oo, &
550505
550505
550505
&
&
&
&

&5
2525
e
355
%

L
%

o
&

L

&
&
&
&
o,

::
::
o

&
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
&
’f
355
e

&
55
’:
oot
&
&
&
&
&
&5

::
’:
e
e
e

o
o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

T
o
2558
2558
2558
2558
2558
2558
2558
2558
355
”:
2525
&
f
55

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&
&

K
o
K
0:0
0"0
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
&

o
o
55
55
55
55
55
55
55
55
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

<
o
5>
5>
5>
5>
5>
5>
5>
5>
<
S5
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
E

=
o
55
55
55
55
55
55
55
55
&5
505
545
545
545
545
ieatetatatetateete!
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
ieatetatatetateete!
ST
SIS
ST
ieatetatatetateete!
SIS
SIS
SIS
LR
i

&

::::
::::
G
o

=
o
55
55
55
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
%
S

=
o
55
55
55
&5
G55
G55
&5
aiets
G55
leratetetately
e tatetetete!
52505
e tatetetete!
52505
52505
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
5555
55

X D R D D R S S L
X D R D D R S S L
X D R D D R S S L
K D R D D R S L
K D R D D R S L
K D R D D R S L
K D R D D R S L
K K D R D R e D D R R S S L
K K D R D R e D D R R S S L
K K D R D R e D D R R S S L
: K D R D D R S L
L

L
L

S

ieee!
el

o
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

%
S
FE

I,

I,

I,

I,

3

5

o
K
&

o
K
&

o
K
&

o
K
&

o
K
&

o
K
&

o

K

K
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o

K

&

35

K

35

5

0’:

o

K
5
&

&
&
&
&
betetels!
2 35

&
tetetely

L
L
L
L
L

&
e

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

S

&
&
&
&
R S EEEIEEER
T e e e S  E t e,
B T e e e e S e e S N el e
B T T e e e e e e S S i et
S S
e S S !

B N R N N N R RN L R R LR IR LRI

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

%
5
Fo

=
o
55
525
525
L
b
&5
f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
L
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
e
355
355
e
el
G55

&

2
&

505

505

::
::0
L
o

&

<
o
<
S5
&

&
505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505

K
:o
’0

K
000
5
0’00
0":

0:3000

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5

i

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
’0

K
5
5

K
030

00000’000

L

&5
b
&5
505
&5
b
&5
555
b

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

505
2

&

2
&

505

o‘,’
o
55

&5
505

b
%
o‘,’
o
55
&5
505

L

505
2

b
&5
o
&5
545
505

T
&
’f
35
35
35
35
35
o
%

L

&5
2555
505
505

<
bi¥s!

L
L
L
el

&
2525
e
3535
3535
3535
3535
&

2

S5

&
505

0
0

N

e
e

A

4

4

4

:’
<
bi¥s!

"
"
<
s
%

252529
25505

iele
S50
%

b
252529
25505

b
b

51

b

51
252529
etels

o

252529
Setats

"
e
"
e
"
e
"
e
"
e
"
e
"
o

2525
&
b
3458
&5
35

&5
2525
e
355
355
355
355
355
355
52545

B e ———————————————————————————————
o P S
B R S N N S TR N R N O R e 2
B e e e el
T o S T oo,
TS
B T L T T L L T L o S S L S Lt T e,
TS
0,00¢¢¢oo,oo0,000‘,0oo,oo0,000‘,0oo;,oo¢,¢¢¢,¢¢¢¢¢¢¢,¢¢¢,¢¢¢¢¢¢¢f¢¢,¢
&

L
L
L

2
525
2525
ete!
2
525
2
525
2
525
2
525
2
525
2
525
535

2509
Yo%

2555
aiets
b
T

Q’:
Q’:
o
%
o

2525
525
2525
525
b
b
b

2525
525
2525
525
b
b
b

2525
525

o

=
G55

&5
2525
2525
b
b
b
b
b
b
b

L
e

0;0
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
oo

8

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
<
4
S5

’v

2
55
55
55
55
55

2

L
o

L

Fuf

&5
b
S5
3535

v’v
2555
e
355
355
355
355
355
505
355
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
&5
355
505
b
525
505

o
::::
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
HXRH
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
e%ates
’:’:
el
ofz
ieee!
el
el
S

K
o
K
5
o
K
5
o
K
5

:::
555
S50
et
et
L

K
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
5
K
K
K
K
K
ol

0
:3:3
::
%
o

5

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
S

L
KL
L

S

A
0’0
0’0
0’0
88K
S

L

T
ieee!
S5252545

S
::
:’
:’:
:’:
S

4
::0
::
s

o
4

g
L
L
L
el

o
o
o
o
o
o
o
o

4
55
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”
”

4
<

”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
”’
4
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0
<
L

5

":
2

%
525

%
":
2

4
<
525
I

0
0

0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
L

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

0
e 0
0

0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

L

0
0
e

0
0

0
e

%
525
%
53
b
55
55
3535
545
545
545
L,

L
e
el

b
&5
2525

ete!
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525

&
2525
S5
2525
2555
S5
2525
2555
S5
2525
2555
S5
3535
55
2
2525
5
e
55
2
&
3535
55
2
2525
L
e
55
2
&
3535
55
2
2525
L
e
55
2
&
3535
55
2
&
3535
2
355
355
555
S35
&
2
S5

b
b
b
oo
ete!
oo
S5
oo
S5
oo
ete!
oo
S5
oo
ete!
oo
ete!
oo
S5
oo
ete!
oo
ete!
oo
&5
358
2525
b
b
oo
%

o

0 e
e LN

Fuf

Figur 23. Fordeling af patienter behandlet med SoC i modellens helbredsstadier
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Tabel 16. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater, halvcy-
kluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Givinostat SoC Forskel
Totale levear [ ] [ ] 9,2
Levear i tidligt ambulatorisk stadie - - 3,2
Leveadr i sen-ambulatorisk stadie - - 1,6
Leveadr i transferstadiet - - 0,7
Levedr i HTMF, ingen ventilator - - 1,7
Levedr i ingen-HTMF, ingen ventilator - - 1,5
Levear i HTMF, natventilator - - 1,0
Levedr i ingen-HTMF, natventilator - - 0,6
Levedr i fuldtidsventilation - - -1,1
Behandlingsvarigheder - - 4,1

De modellerede forskelle i opholdstid pa tveers af helbredsstadier afspejler udelukkende modellens antagelser
om relative forskelle i transitionssandsynligheder mellem givinostat og SoC. Estimaterne er ikke baseret pa
observerede forskelle i sygdomsmilepzale eller overlevelse i de kliniske studier, men fremkommer som et
resultat af modellens struktur, herunder anvendelsen af konstante HR og ekstrapolation over en
livstidshorisont.

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet vurderer, at det er meget vanskeligt at vurdere validiteten af transitions-
sandsynlighederne grundet kort opfglgning og brug af resultater fra den indirekte sam-
menligning, der er behaftet med vaesentlige usikkerheder. Pa baggrund af usikkerheden
vedr. effekten af givinostat, bade i relation til perioden daekket af EPIDYS og den efterfgl-
gende langtidsekstrapolerede effekt, finder Medicinradet det ngdvendigt at foretage en
reekke fglsomhedsanalyser der afspejler konsekvensen af udsving i effekterne pa tveers af
modellens helbredsstadier, disse er beskrevet i afsnit 4.2.

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL med instrumentet PODCI fra EPIDYS. Ansgger har des-
uden afrapporteret resultater fra PedsQL fra OLE-studiet. PODCI og PedsQL er spgrgeske-
maer malrettet bgrn og unge.
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EQ-5D-5L indgik ikke i EPIDY og ansgger anvender derfor ekstern litteratur til beregning
af nytteveaerdier, se evt. afsnit 5.2.

Tabel 17. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livs-
kvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til

opfglgningstid og beskrivelse
data-cut

PODCI 72 uger Klinisk effekt EPIDYS Afsnit 5.1.2

PedsQL - Klinisk effekt OLE Afsnit 5.1.3

EQ-5D-5L Data kun opsamlet Nytteveerdier Audhya et Afsnit 5.1.4
via én maling (ingen al. 2023

opfglgningstid).

EQ-5D-3L Data kun opsamlet Nytteveerdier Crossnohere Afsnit 5.1.5
via én maling (ingen etal. 2021
opfglgningstid).

5.1.1 Eksterne kilder

Ansgger anvender EQ-5D-5L data fra et eksternt studie af Audhya et al. 2023 som ud-
gangspunkt for estimering af stadiespecifikke nyttevaerdier. Ansgger har gennemfgrt en
systematisk litteratursggning med henblik pa at identificere relevante kilder som grund-
lag for analysens nyttevaerdier. | alt identificerede ansgger 6 relevante studier som kan
danne grundlag for estimeringen, og argumenterer for at data i Audhya et al. 2023 re-
praesenterer det klinisk mest plausible bud pa et datasaet der i tilstraekkelig grad afspejler
de kliniske forventninger til stadiespecifikke nytteveerdier.

Foruden data fra Audhya et al. 2023 inddrager Medicinradet data fra Crossnohere et al.
2021 som yderligere ekstern kilde til brug ifm. vurderingen af klinisk plausible niveauer af
helbredsrelateret livskvalitet og derigennem afledte nyttevaerdier.

5.1.2  PODCI fra EPIDYS

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

| EPIDYS blev PODCI (forkortet fra American Academy of Orthopaedic Surgeons Pediatric
Musculoskeletal Function Instrument) anvendt til indsamling af livskvalitetsdata. PODCI
er et valideret og sygdomsspecifikt spgrgeskema der indeholder en raekke dimensioner
som vurderer funktionen af de gvre ekstremiteter, transfers (f.eks. fra liggende til sta-
ende), mobilitet, fysisk formaen og sportsevner, komfort/smerte og glaede. Redskabet er
udviklet af Pediatric Orthopaedic Society of North America (POSNA) og American Aca-
demy of Orthopaedic Surgeons.

Ansgger har anvendt instrumentet til at male aendringen fra baseline til 18 maneder ud
fra de fastlagte scores knyttet til hver dimension, for bade drengene og deres forzeldre.
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5.1.2.2 Dataindsamling

Tabel 18 antal besvarelser og besvarelsesandele ved de tre maletidspunkter. Det frem-
gar, at datakompletheden for PODCI var hgj ved alle tidspunkter, med besvarelsesandele
pa 98,3 % ved baseline, 89,8 % ved 52 uger og 94,9 % ved 72 uger. Omfanget af mang-
lende data var stgrst ved 52 uger og lavere ved bade baseline og 72 uger. Ansgger har
ikke indsendt data opdelt pa interventions- og komparatorarm. Ansgger har ikke ind-
sendt yderligere data vedrgrende livskvalitet malt via PODCI. Det er derfor ikke muligt at
beskrive besvarelsesprocenter fordelt pa helbredsstadier. Det ses, at besvarelsesandele
siden randomisering og besvarelsesandele pa et givent tidspunkt blandt patienter, der
fortsat er en del af studiet for klinisk effekt og sikkerhed, er sammenlignelige.

Tabel 18. Oversigt over manglende data og besvarelsesprocenter knyttet til PODCl-instrumen-
tet

Tidspunkt Antal patienter Antal patienter Antal patienter Antal patienter
ved med manglende  “at risk” til tiden som
randomisering data ved X gennemfgrte
n=120 randomisering (%)

(%)

Baseline 118 2(1,7%) 120 118 (98,3 %)

52 uger 106 14 (11,7 %) 118 106 (89,8 %)

72 uger 112 8(7,1%) 118 112 (94,9 %)

5.1.2.3 Resultater

Tabel 19 viser, at der ikke var signifikant forskel i udviklingen i HRQoL mellem de to be-
handlingsarme.

Tabel 19. Analyse af standardiseret global funktionsskala scores fra PODCI, endring fra baseline
til 72 uger (ITT-population)

Parametre Givinostat + GC Placebo +GC

Antal deltagere i analysen, n (%) 81 (100 %) 39 (100 %)

LSM (95 % Cl) -4,63 (-7,109; -2,155)  -7,59 (-11,173; -4,011)
Forskel i LSM (givinostat-placebo) (95 % Cl) 2,96 (-1,4111; 7,331)

LSM, Least square mean.

Tabel 20 viser udvikling i HRQoL over tid for de to behandlingsarme. tveers af givinostat
og SoC. | Figur 24 er forlgbet, inklusive konfidensintervaller, afspejlet.



Side 73/105

Tabel 20. HRQoL malt via PODCI global funktionsskala, summerende statistik

Givinostat + GC Placebo + GC Intervention vs.
(n=81) (n=39) komparator
n Gns. (SE) n Gns. (SE) Difference (95 % Cl), p-
veerdi
Baseline 81 77,17 39 76,95 0,228 (-4,66;5,11), ns
(1,40) (2,06)
52 uger 81 73,91 39 72,93 0,972 (-4,23;6,17), ns
(1,49) (2,18)
72 uger 81 72,70 39 69,02 3,68 (-2,30;9,67), ns
(1,70) (2,54)
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Figur 24. PODCI Global funktionsskala scores fra baseline til 18 maneder (EPIDYS ITT-population)

5.1.3 PedsQl (Pediatric Quality of Life Inventory) fra OLE

5.1.3.1 Instrument og studiedesign

| OLE blev PedsQL anvendt bade til indsamling af data for patienterne, der indgik i stu-
diet, og fra foreeldre/pargrende til patienterne, hvor foraeldre/pargrende skulle angive
forventet HRQoL for deres bgrn.

PedsQL Core bestar af fire domaener (fysisk, emotionel, social, skole) og hvert domane
kan besvares pa en skala fra 0-4, hvor 0 er "aldrig udfordringer” og 4 er "naesten altid ud-
fordringer”. PedsQL Fatigue bestar af tre domaner (generel treethed, sgvn/hvile, kognitiv
traethed), og kan ligesom PedsQL Core besvares pa en skala fra 0-4. Besvarelser pa begge
skemaer konverteres til en skala fra 0-100, hvor en hgjere score reflekterer bedre gene-
rel HRQoL og mindre traethed.
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Ansggers har ikke indsendt informationer om forventninger til HRQoL.

5.1.3.2 Dataindsamling

Ansgger malte livskvalitet for ITT-populationen ved baseline og efter 12, 24, 36, 48, 60 og
72 maneder, se Tabel 21. Tabel 21 viser, at besvarelsesandelen for PedsQL var hgj ved
baseline og maned 12, hvor 97 % af patienterne gennemfgrte spgrgeskemaet. Herefter
faldt besvarelsesandelen gradvist over opfglgningsperioden til 91 % ved maned 24, 64 %
ved maned 36, 28 % ved maned 48, 6 % ved maned 60 og 3 % ved maned 72. Tabellen
viser et fald i datakompletheden over tid, szerligt efter maned 24, hvilket indikerer et fra-
fald i de senere malinger.

Tabel 21. Oversigt over manglende data og besvarelsesprocenter knyttet til PedsQL-instrumen-
tet

Tidspunkt Antal patienter Antal patienter Antal patienter Antal patienter
ved med manglende der forventes at der gennemfgrte
randomisering data ved gennemfgre (CA)

()] randomisering
¢ (n)
(%)

Baseline 207 7 (3%) 200 200 (97 %)

Maned 12 207 6 (3 %) 201 201 (97 %)

Maned 24 207 18 (9 %) 189 189 (91 %)

Maned 36 207 73 (35 %) 134 134 (64 %)

Maned 48 207 150 (72 %) 57 57 (28 %)

Maned 60 207 195 (94 %) 12 12 (6 %)

Maned 72 207 201 (97 %) 6 6 (3 %)

5.1.3.3 Resultater

Tabel 22 viser resultaterne af PedsQL-malingerne for ITT-populationen relativt til base-
line. Ved baseline var den gennemsnitlige PedsQL-score _ blandt 200 pa-
tienter. Efter 12 maneder var den gennemsnitlige score _ svarende til
en gennemsnitlig eendring fra baseline pa _ Ved maned 24 var den gen-
nemsnitlige score _, svarende til en aendring fra baseline pa
_ Ved mdned 36 var den gennemsnitlige score _, hvil-
ket svarer til en gennemsnitlig eendring fra baseline pa _ Ved mdned 48
var den gennemsnitlige score _, svarende til en aendring fra baseline pa
_ Ved mdned 60 var den gennemsnitlige score _, sva-
rende til en andring fra baseline pa _ Ved maned 72 var den gennem-

snitlige score _, hvilket svarer til en aendring fra baseline pa

_ Samlet viser tabellen, at den gennemsnitlige PedsQL-score faldt fra
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baseline til maned 36 og derefter 13 relativt stabilt frem til maned 60, mens der ved ma-
ned 72 blev observeret en gennemsnitlig score over baselineniveauet.

Tabel 22. HRQoL malt via PedsQL over tid, relativt til baseline

Total Score £&ndring fra baseline

Gns.

Baseline 200 [ | [ | [ | [ |
Méned12 201 [ ] I ] |
Méned24 189 [ ] I ] |
Maned 36 134 [ | [ | [ | [ |
Maned48 57 [ | [ [ |
Mined60 12 [ | [ [ |
Maned 72 6 [ | [ | [ | [ |

Figur 25. PedsQL scores fra baseline frem til 72 maneder (ITT-populationen)

5.1.4 EQ-5D-5L (Audhya et al. 2023)
5.1.4.1 Instrument og studiedesign
| studiet af Audhya et al. estimeres nytteveerdier baseret pa EQ-5D-5L-spgrgeskemaet,

med udgangspunkt i 63 drenge og maend med DMD i USA i alderen 12-40 ar. Ved besva-
relse skulle respondenterne klassificere sig selv i et helbredsstadie, baseret pa
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funktionsniveauet i gvre og nedre ekstremiteter, behov for vejrtraekningsstptte og tilste-
deveerelsen af kardiomyopati. Stadierne er vist i Figur 26.

Upper limb function Respiratory support Cardiomyopath nat
> @ Preserved upper limb No daytime ventilation Without symptomatic cardiomyopathy “
Mildly impaired upper limb function No daytime ventilation Without symptomatic cardiomyopathy -

P ot e W
Mildly impaired upper limb function No daytime ventilation ‘Without symptomatic cardiomyopathy “

T O i
s X e I
T e s W
T L R
I LT O W

Figur 26. Helbredsstadier observeret i kohorten fra Audhya et al., inddelt ift. ekstremitetsfunk-
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tion behov for vejrtraekningsstgtte og tilstedevaerelsen af kardiomyopati

5.1.4.2 Dataindsamling

EQ-5D-5L besvarelser blev indsamlet én gang via et online spgrgeskema. Pa grund af lav
sample size for visse helbredsstadier (se evt. Figur 26) blev kategoriseringen af helbreds-
stadier yderligere muliggjort ud fra ekstremitetsfunktionen alene. Det indebzerer, at hel-
bredsstadier med fa observationer blev sammenlagt eller defineret ud fra funktionstab i
over- og underekstremiteter frem for den fulde oprindelige stadieinddeling. Denne til-
gang blev anvendt for at sikre et tilstraekkeligt datagrundlag for estimering af EQ-5D-5L-
veerdier pa tveers af sygdomsstadier. . Antal besvarelser varierede mellem helbredsstadi-
erne, og for enkelte stadier var datagrundlaget begraenset. Antallet af observationer pr.
helbredsstadie fremgar af Figur 26. Funktion i benene fgrte til klassificering som ambu-
lant, senambulant eller ikke-ambulant. For ikke-ambulante personer blev patienter med
ingen eller begraenset pavirkning af funktionen i armene kategoriseret som tidlig ikke-
ambulant patient, mens de der havde begraenset eller ingen funktion i armene blev kate-
goriseret som sen ikke-ambulant.

5.1.4.3 Resultater

Data fra EQ-5D-5L spgrgeskemaerne er ikke tilgaeengelige for Medicinradet og kan derfor
ikke praesenteres. Resultaterne fra Audhya indgar i stedet som nyttevardier praesenteret
i afsnit 5.2 og herunder i Tabel 23.
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Tabel 23. Oversigt over nyttevaerdier fra Audhya et al. 2023b

Resultat Instrument + Kommentar

195 % Cl] praeferencevaegt

Nytteveerdier fra Audhya et al. 2023b Helbredsstadie mapped
af Audhya et al. (2023b)

Tidligt ambulatorisk stadie (1) 0,79 (NA) EQ-5D-5L, US Tidlig ambulant
Senambulatorisk stadie (2) 0,64 (NA) EQ-5D-5L, US Sen ambulant
Transferstadiet (3) 0,64 (NA) EQ-5D-5L, US Sen ambulant

Hand-til-mund funktion (HTMF) in- 0,31 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier
takt, ingen behov for vejrtraeknings- fra tidlig ikke-ambulant
hjelp om natten (4)

Ingen HTMF, ingen behov for vejr- 0,23 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier

traekningshjzelp om natten (5) fra sen ikke-ambulant
HTMF intakt, behov for vejrtraek- 0,30 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af vaerdier
ningshjzelp om natten (6) fra tidlig ikke-ambulant
Ingen HTMF, behov for vejrtraek- 0,22 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier
ningshjzelp om natten (7) fra sen ikke-ambulant
Fuldtidsventilation (8) 0,21 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier

fra sen ikke-ambulant

5.1.5 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Ingen af instrumenterne viser forbedret HRQoL ved behandling med givinostat relativt til
SoC.

Medicinrddet vurderer at PedQL og PODCI-spgrgeskemaerne er relevante som supple-
ment til EQ-5D, men at der for alle dataindsamlinger er vaesentlige usikkerheder forbun-
det med lav stikprgvestgrrelse, lave besvarelsesandele ved sene malinger og fa malinger.

Det er en vaesentlig usikkerhed, at der i EPIDYS ikke er indsamlet besvarelser pa EQ-5D-
spgrgeskemaet, ligesom der eksisterer validerede mapping-algoritmer til mapping fra
PedQL til EQ-5D, men disse er ikke sggt anvendt. Dette begraenser muligheden for at ud-
lede nytteveerdier direkte fra studiedata og gger dermed afhangigheden af eksterne kil-
der til nytteveerdier.

For de eksterne HRQolL-data er der yderligere usikkerhed forbundet med, at de anvendte
kliniske selvklassifikationer ikke svarer direkte til modellens helbredsstadier. | de eks-
terne studier er patienterne klassificeret ud fra bredere kliniske karakteristika, herunder
ambulant status, funktion i gvre ekstremiteter, behov for respiratorisk stgtte og kardio-
myopati. Modellens helbredsstadier er derimod defineret mere specifikt ud fra sygdoms-
progressionen i den sundhedsgkonomiske model, herunder tidligt og sent ambulant
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stadie, transferstadie, tab af hand-til-mund-funktion og behov for natlig eller fuldtidsven-
tilation. Det betyder, at enkelte eksterne helbredsstadier kan overlappe med flere mo-
delstadier, og at nyttevaerdierne derfor ma kobles til modellens stadier ved mapping og
vaegtede gennemsnit. Dette g@r koblingen mellem observeret livskvalitet og modellens
helbredsstadier mindre praecis og medfgrer usikkerhed om de stadiespecifikke nytteveer-
dier, seerligt fordi modellens QALY-gevinst afhaenger af, hvor laeenge patienterne opholder
sig i de enkelte helbredsstadier.

5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Tabel 20 angiver den primaere kilde der danner grundlag for estimeringen af nyttevaer-
dier i den sundhedspkonomiske analyse. Nyttevaerdierne er aldersjusteret i overens-
stemmelse med Medicinradets metodevejledning, sa nytteveerdierne er aftagende med
alderen som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan
veere forbundet med en stigende levealder. Vaerdiszttet er baseret pa amerikanske nyt-
teveerdier.

Tabel 24. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferenceveaegte Kilde Kort beskrivelse
EQ-5D-5L us Audhya et al. 2023b Identificeret i systematisk littera-
tursggning

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Analysen anvender stadiespecifikke og behandlingsuafhaengige nyttevaerdier. Ansgger
har antaget, at der ikke er forskel i HRQoL pa tvaers af behandlingsarmene (og dermed er
forskelle i HRQoL udelukkende drevet af tiden en patient opholder sig i et givent stadie.

Audhya anvender ikke en regressionsmodel, da data er indsamlet pa ét tidspunkt. De
usikkerheder som skyldes studiedesign og stikprgvestgrrelsen er ikke forsggt reduceret.
En naermere beskrivelse af studiedesign og dataopsamling forud for beregning af nytte-
vaerdierne er beskrevet i afsnit 5.1.4.

Ansgger inkluderer derudover fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af ugnskede
handelser og rygradsrelateret kirurgi, Alle varigheder er baseret pa antagelser. Givino-
stat har ikke dokumenteret en forskel i behov for rygradsrelateret kirurgi, hvorfor fre-
kvensen af denne sattes lig frekvensen for SoC-behandlede. De resterende fald gennem-
gas ikke yderligere, da alle fald har meget lille betydning for analysens resultat. Faldene
er praesenteret i Tabel 25.



Tabel 25. Oversigt over inkluderede fald i nyttevaerdi pga. behandlingsrelaterede ugnskede
haendelser (TRAE)

Behandlingsrelaterede ugnskede Fald i Varighed QALY-
haendelser (TRAE) nytteveerdi (dage) reducering
Diarré 0,047 3,5 -0,00045
Mavesmerter 0,047 3,5 -0,00045
@vre mavesmerter 0,047 3,5 -0,00045
Opkast 0,095 1,8 -0,00047
Rygradskirurgi 0,07 365 -0,07

5.2.3  Resultater for nytteveerdier

Tabel 26 angiver resultaterne for nyttevaerdier i Audhya et al. 2023b, Figur 27 afspejler
resultaterne grafisk.

Tabel 26. Oversigt over nyttevaerdier og fald i nyttevaerdier anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Resultat Instrument + Kommentar
praeferencevaegt

[95 % CI]

Nytteveerdier fra Audhya et al. 2023b Helbredsstadie mapped
af Audhya et al. (2023b)

Tidligt ambulatorisk stadie (1) 0,79 (NA) EQ-5D-5L, US Tidlig ambulant
Senambulatorisk stadie (2) 0,64 (NA) EQ-5D-5L, US Sen ambulant
Transferstadiet (3) 0,64 (NA) EQ-5D-5L, US Sen ambulant

Hand-til-mund funktion (HTMF) in- 0,31 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier
takt, ingen behov for vejrtraeknings- fra tidlig ikke-ambulant
hjeelp om natten (4)

Ingen HTMF, ingen behov for vejr- 0,23 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier

traekningshjaelp om natten (5) fra sen ikke-ambulant
HTMF intakt, behov for vejrtraek- 0,30 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af vaerdier
ningshjzelp om natten (6) fra tidlig ikke-ambulant
Ingen HTMF, behov for vejrtraek- 0,22 (NA) EQ-5D-5L, US Vaegtet gns. af veerdier
ningshjzelp om natten (7) fra sen ikke-ambulant
Fuldtidsventilation (8) 0,21 (NA) EQ-5D-5L, US Veaegtet gns. af vaerdier

fra sen ikke-ambulant
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Resultat Instrument + Kommentar
praeferencevaegt

[95 % CI]

Nytteveerdier fra Crossnohere et al. 2021

Tidligt ambulatorisk stadie (1) 0,65 (N/R) EQ-5D-3L, US
Senambulatorisk stadie (2) 0,49 (N/R) EQ-5D-3L, US
Transferstadiet (3) 0,49 (N/R)  EQ-5D-3L, US

Hand-til-mund funktion (HTMF) in- 0,31 (N/R)  EQ-5D-3L, US
takt, ingen behov for vejrtraeknings-
hjeelp om natten (4)

Ingen HTMF, ingen behov for vejr- 0,31 (N/R) EQ-5D-3L, US
traekningshjzelp om natten (5)

HTMF intakt, behov for vejrtraek- 0,26 (N/R)  EQ-5D-3L, US
ningshjzelp om natten (6)

Ingen HTMF, behov for vejrtraek- 0,26 (N/R)  EQ-5D-3L, US
ningshjzelp om natten (7)

Fuldtidsventilation (8) 0,26 (N/R)  EQ-5D-3L, US

Fald i nytteveerdier Kilde

Diarré 0,047 EQ-5D, UK Vamorolon NICE rap-
port, tabel 57 (Sullivan
etal. (2011))

Mavesmerter 0,047 EQ-5D, UK Antaget ens med diarré

Upper abdominal pain 0,047 EQ-5D, UK Antaget ens med diarré

Opkast 0,095 EQ-5D, UK Vamorolon NICE rap-
port, tabel 57 (Hagiwara
et al. (2018))

Rygradskirurgi 0,07 Vamorolon NICE rap-
port, (Matza et al.
(2015))
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Helbredsrelaterede nyttevardier fra Audhya
0,79
0,8 0,64 0,64

0,6

1,0

tevaerdi

g 0,4
0,2

0,0

0,23 0,22 0,21
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Figur 27. Oversigt over nyttevaerdisat anvendt i Medicinradets scenarieanalyser

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at nyttevaerdierne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder.
Medicinradet anvender Audhya, og udfgrer en fglsomhedsanalyse baseret pa data fra
studiet af Crossnohere et al. [30]. Studiet af Crossnohere er 2 ar &ldre end Audhya, base-
ret pa samme metodik og anvendt i forbindelse med Medicinradets vurdering af vamoro-
lon. Studiet kommer frem til nyttevaerdier, der er lavere end Audhya et al. i den ambu-
lante fase, og vurderes derfor med rimelighed at repraesentere en relevant fglsomheds-
analyse for at belyse konsekvenserne af et generelt set lavere livskvalitetsniveau, sam-
menlignet med det som fremgar af Audhya. Valg af nytteveerdier har betydning for analy-
sens resultat. Det skyldes, at stgrstedelen af den modellerede effekt af givinostat opnas i
de fgrste tre (ambulante) helbredsstadier. Medicinradet bemaerker desuden, at data ikke
er indsamlet pa samme instrument, og der anvendes desuden amerikanske praeference-
vaegte. Medicinradet anvender ansggers fald i nyttevaerdi i de fgrste tre helbredsstadier,
da disse har meget begraenset betydning for analysens resultat.

En naermere gennemgang af Crossnohere et al. 2023b fremgar af Medicinradets vurde-
ringsrapport vedr. Vamorolon. | figur Figur 28 ses forskellen mellem de estimererde nyt-
teveerdier i Crossnohere og Audhyas.



https://filer.medicinraadet.dk/media/2szptnvs/medicinradets-vurdering-af-vamorolon-til-duchennes-muskeldystrofi-vers-1-0-x.pdf
https://filer.medicinraadet.dk/media/2szptnvs/medicinradets-vurdering-af-vamorolon-til-duchennes-muskeldystrofi-vers-1-0-x.pdf
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Helbredsrelaterede nyttevardier fra Audhya og Crossnohere

0,79

Nyttevaerdi

023 026 022 021

1 2 3 4 5 6 7 8
Helbredsstadie

e Crossnohere et al. 2021 e Audhya et al. (2023b)

Figur 28. Helbredsrelaterede nyttevardier fra Audhya og Crossnohere

6. Omkostninger

Ansggers omkostningsopggrelse daekker over laegemiddelomkostninger og monitore-
ringsomkostninger pa sygehuset.

6.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf., Medicinrdadets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Leegemidlerne i analysen daekker over givinostat samt prednisolon og deflazacort,
Behandlingerne er alle tabletbehandlinger.

Compliance i EPIDYS var 98,3 % for givinostat-behandlede og 98,1 % for SoC-behandlede.
Relativ dosisintensitet i EPIDYS var 84,6 % for givinostat-behandlede og 90,2 % for SoC-
behandlede, men ansgger antager at denne er 100 % i analysen. | EPIDYS stoppede 7
patienter behandlingen med givinostat og 2 patienter behandlingen med SoC, hvilket
ansgger i modellen antager svarer til en fast rate for behandlingsophgr pa 0,34 % pr.
cyklus for givinostat-behandlede, og 0,19 % for SoC-behandlede. Da denne rate er
forbundet med usikkerhed udformer Medicinradet en fglsomhedsanalyse som
undersgger konsekvensen for resultatet, ved udsving i parameteren.

Ansgger har anvendt dosisfordelingen for bade givinostat og glukokortikoider fra EPIDYS
som beskrevet i hhv., afsnit 3.3.2 og 3.3.3. Andelen af patienter i de forskellige veegtkate-
gorier fglger en normalfordeling pba, den alderstilsvarende baggrundsbefolkning. Dosis-
fordelingerne er baseret pa seneste praespecificerede data-cut og ansgger muligggr be-
regning af leegemiddelomkostningerne pa to mader, begge baseret pa vaegtintervaller og
dosisstgrrelse jf. SmPCet:

o Omkostning pr. udleveret dosis, hvor omkostningerne estimeres som en funktion af
det totale antal pakninger en patient far i modellens tidshorisont, antallet af dage en
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pakning forventes at deekke samt antal udleveringer pr. modelcyklus. Denne tilgang
til omkostningsestimering medregner laegemiddelspild.

e Omkostning pr. cyklus, hvor omkostningerne estimeres som en funktion af den
totale maengde givinostat pr. cyklus uden hensyntagen til lsiegemiddelspild eller
dosisreduktionerne baseret pa dosisfordelingen fra EPIDYS. Her antages de facto at
pakninger kan deles imellem patienter.

Ansgger anvender en fordeling af prednisolon og deflazacort baseret pa data fra EPIDYS,
hvor 20,5 % fik prednisolon og 79,5 % fik deflazacort, og argumenterer for, at dette
forventes at svare til fordelingen i dansk klinisk praksis. Yderligere antager virksomheden
at behandling med glukokortikoiderne fortsaettes indtil patienterne overgar til stadie 8
(fuldtidsventilering).

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet udskifter AIP med SAIP i hovedanalysen, Medicinradet anvender ansggers
tilgang til estimering af laegemidler og vurderer det mest passende at anvende omkost-
ning pr. udleveret dosis, med inkludering af lsegemiddelspild, som grundlag for hoved-
analysen. Jf. afsnit 2.2 beholder Medicinradet startalderen i modellen til 6 ar. Leegemid-
delomkostninger til givinostat har afggrende betydning for omkostningssammenlignin-
gen mod SoC.

Medicinradet vurderer derudover, at den faste rate af behandlingsophgr introducerer
usikkerhed hvis betydning bgr undersgges i en deterministisk fglsomhedsanalyse, da
estimatet er baseret pa studiedata med kort opfglgningsperiode og anvendes livslangt i
modellen. Medicinraddet varierer raten arbitreert med +/- 20 %.

6.1.1  Forslag til alternativ aftale

Ansgger har indsendt et forslag til en alternativ aftale. Aftalen er todelt og afspejler:

1. Muligheden for at inkludere en flad rabat pa givinostats pakkepris (AIP).

Ansgger angiver, at den alternative aftale har til hensigt at reducere omkostningerne til
givinostat til et niveau hvor usikkerheden vedr. effekten af givinostat bliver mere accep-
tabel.

Medicinradets vurdering af forslag til alternativ aftale

Medicinradet vurderer, at ansggers forslag til alternativ aftale punkt 1 ikke er at betragte
som en alternativ aftale. En flad rabat er i udgangspunktet en mulighed i alle vurderin-
ger, med eller uden alternativ aftale.

| forhold til punkt 2 vurderer Medicinradet at dette kan aflaste en andel af de omkostnin-
ger der relaterer sig til et stigende forbrug af givinostat pr. patient pr. ar, idet givinostat
doseres vaegtafhaengigt.

Medicinradet har drgftet om der er basis for at overveje et eventuelt stopkriterie ved en
passende sygdomsmilepael — f.eks. ved tidspunkt for LoA, hvorefter der mangler
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dokumentation for givinostats kliniske effekt. Medicinradet finder, at der ikke er kliniske
argumenter som understgtter en sadan beslutning.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ikke inkluderet i ansggningen idet alle laegemidler indtages oralt og derfor antages ikke

at generere omkostninger for sundhedsvaesenet ud over det som indfanges ifm. Syg-

domshandtering.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger.

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansgger anvender ekstern litteratur (Landfeldt et al. 2017a) som grundlag for estimering

af de direkte omkostninger til sygdomshandtering i analysen. Studiet er foretaget med

udgangspunkt i det engelske sundhedsvaesen, og danner basis for en opggrelse af om-

kostninger pa tveers af de enkelte helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske model. An-

sgger beskriver, at brugen af ekstern litteratur sker som en konsekvens af, at det ikke har

veeret muligt at estimere omkostninger for de enkelte helbredsstadier i en dansk kon-

tekst.

Ansgger tilleegger de samme omkostninger til alle tre behandlinger. Derved estimeres

omkostningerne pr. cyklus som en funktion af andelen af patienter i hver behandlings-

arm der befinder sig i hvert stadie til en given tid. Endelig har ansgger konverteret om-

kostningerne til danske kroner og fremskrevet disse til nutidsvaerdi (2024).

Tabel 27. Omkostninger til sygdomshandtering i den sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie

Early ambulatory

Late ambulatory

Transfer

HTMF, no ventilator

No HTMF, no ventilator

HTMF, night ventilator

No HTMF, night vent

Full time ventilation

Frekvens

Arlig omkostning

Enhedsomkostning [DKK]

130,744

137,115

137,115

202,058

202,058

202,058

338,071

338,071

Kilde

Landfeldt et al.
2017




Side 85/105

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinrddet ggr opmaerksom pa de abenlyse begraensninger forbundet med at overfgre
omkostninger fra ét sundhedsvaesen til et andet, uden forudgaende kvalificering af data.
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af omkost-
ninger forbundet med sygdomshandtering.

6.2.3 Ugnskede haendelser

Ansgger antager at alle omkostninger relateret til ugnskede handelser opstaet ifm. be-
handlingen (TEAE) med en frekvens fra 5 % i begge behandlingsarme er indfanget via do-
sisreduktioner eller sygdomshandtering, og inkluderer derfor ikke yderligere omkostnin-
ger hertil i analysen.

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugn-
skede haendelser, Pa trods af udeladelsen vurderer Medicinradet dog, at antagelsen har
mindre betydning for de inkrementelle omkostninger.

6.3  Patientomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet patientomkostninger da omkostningerne til sygdomshandte-
ring er stadieafhaengige og inkluderet pa et aggregeret niveau. Ansgger vurderer at det
underestimerer de stadieafthangige omkostninger og fraser omkostningerne forbundet
med pargrendes tidsforbrug.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af patientomkostninger og ser sig
enig i ansggers vurdering af, at der ma forventes at veere et vaesentligt resursetraek for
seerlig pargrende. | Medicinradets hovedanalyse vurderes de to behandlinger som mini-
mum jaevnbyrdige pa effekt og sikkerhedsniveau, hvilket betyder, at forskellen i resurse-
traekket for en pargrende ikke vil forventes at veere vaesentlig forskellig.

7. ZEndringer fra ansogers
sundhedsgkonomiske analyse til
Medicinradets analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers analyse. Disse fremgar af Tabel 28.
Tabel 28. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Valg af analyse-  En hovedanalyse (CUA)  To scenarieanalyser: En cost-utility- ~ Afsnit 2.1
type analyse og en omkostningsanalyse.
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Andel givinostat- Reduceret ift. SoC, hvor  Jaevnbyrdigt med SoC Afsnit 5.2.2
behandlede der  den er halveret

far behov for

rygradskirurgi

8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

Medicinraddet praesenterer resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse for to scena-
rier jf. afsnit 2.1, der begge er behaftet med vaesentlig usikkerhed. Scenarierne praesen-
teres med og uden effekten af den alternative aftale (se evt. afsnit 6.1.1).

8.1.1 Scenariel

| scenarie 1 uden en alternativ prisaftale estimeres en QALY-gevinst pr. patient pa ca.
- QALY (- levear), mens de inkrementelle omkostninger ca. er

Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca.
_. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr.

patient ca. _ mens ICER er ca. _ pr. QALY.

| scenarie 1 med en alternativ aftale estimeres en QALY-gevinst pr. patient pa ca. -
QALY (- levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er _, Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _ pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.

I cns (CER er co. NS or. oALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af lsiegemiddelomkostninger for givi-
nostat. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til progression udskydes ved be-
handling med givinostat, samtidig med at nyttevaerdien er hgjere og dgdeligheden lavere
i de tidligere helbredsstadier, fgr tab af gangfunktion, sammenlignet med efterfglgende
stadier.

Tabel 29. Scenarie 1 uden alternativ aftale - Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede
estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK

Givinostat SoC Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
Sygdomshandtering 3.415.251 3.045.787 369.463




Givinostat SoC Forskel

I I I
Totale levear [ [ ] [ ]
I I I

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Totale omkostninger

Totale QALYs

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: -
(ICER) Beregnet med SAIP: -

Tabel 30. Scenarie 1 med alternativ aftale - Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede
estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK

Givinostat SoC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Sygdomshandtering 3.415.251 3.045.787 369.463

Totale omkostninger

L I
Totale levear [ ] [
L

Totale QALYs

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP -
(ICER) Beregnet med SAIP: -

8.1.2 Scenarie 2

| scenarie 2 uden en alternativ prisaftale estimeres de gennemsnitlige inkrementelle om-
kostninger over 5 ar til ca. _ Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkre-

mentelle omkostninger pr. patient ca. _

| scenarie 2 med en alternativ prisaftale estimeres de gennemsnitlige inkrementelle om-
kostninger til ca. _ Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle

omkostninger pr. patient ca. _

Forskellen er drevet af llegemiddelomkostningerne til givinostat.
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Tabel 31. Scenarie 2 uden alternativ aftale - Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede
estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK.

Givinostat SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Sygdomshandtering 664.882 664.882 0

Totale omkostninger - - -

Tabel 32. Scenarie 2 med alternativ aftale - Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede
estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK.

Givinostat SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Sygdomshandtering 664.882 664.882 0

Totale omkostninger - - -

8.2  Medicinrddets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne af Medicinradets fglsomhedsanalyser viser, at det iszer er valg af nyttevaer-
dier og @ndringer i effekten af givinostat i den ambulante fase der har betydning for re-
sultatet.



Tabel 33. Scenarie 1 uden alternativ aftale — Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Resultatet af hovedanalysen

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle
omkostninger (DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Funktion til fremskrivning af LoA

Fremskrivning af andelen som
opnar LoA szettes til Gen Gamma i
stedet for Log Normal

Usikkerhed omkring LoA-forlgb ud
over studiets opfglningstid og den
indirekte sammenligning.

Nytteveerdisaet

Crossnohere et al. 2021

Anvendt ifm. vurdering af vamorolon

Zndres til gvre konfidensinterval

HR i stadie 1-3 Fremskrevet effekt i ambulant fase er
Afsnit 4.2 Zndres til nedre konfidensinterval usikker.

HR i stadie 4-8 Andres til gvre konfidensinterval Ekstrapoleret effekt i ikke-ambulant
Afsnit 4.2 fase er usikker

Zndres til nedre konfidensinterval

Transitionssandsynlighed efter stop
pa givinostat. Samtlige saettes lig
SoC-armen

Afsnit 4.2

Givinostat = SoC transitioner

Klinisk plausibelt at der er afledt
effekt af behandling med givinostat
efter behandlingsophgr, men
stgrrelsesorden er usikker.

Rate af behandlingsophgr for givi-
nostat

Afsnit 2.2

/Zndres +20 % (fra 0,34 % til 0,41 %)

Sparsomt datagrundlag bag antagelse
om livslang fast rate for behandlings-
ophgr

Rate af behandlingsophgr for givi-
nostat

Afsnit 2.2

/Zndres - 20 % (fra 0,34 % til 0,27 %)

Sparsomt datagrundlag bag antagelse
om livslang fast rate for behandlings-
ophgr

Side 89/105



Tabel 34. Scenarie 1 med alternativ aftale — Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Resultatet af hovedanalysen

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle
omkostninger (DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Funktion til fremskrivning af LoA

Gen-Gamma

Usikkerhed omkring LoA-forlgb ud
over studiets opfglningstid og den
indirekte sammenligning.

Nytteveerdisaet

Crossnohere et al. 2021

Anvendt ifm. vurdering af vamorolon

HR i stadie 1-3
Afsnit 4.2

Zndres til gvre konfidensinterval

/Zndres til nedre konfidensinterval

Ekstrapoleret effekt i ambulant fase
er usikker

HR i stadie 4-8
Afsnit 4.2

/Zndres til gvre konfidensinterval

/Zndres til nedre konfidensinterval

Ekstrapoleret effekt i ikke-ambulant
fase er usikker

Transitionssandsynlighed efter stop
pa givinostat

Afsnit 4.2

Givinostat = SoC transitioner

Klinisk plausibelt at der er afledt
effekt af behandling med givinostat
efter behandlingsophgr, men effekten
er usikker.

Rate af behandlingsophgr for givi-
nostat

Afsnit 2.2

Andres +20 %

Sparsomt datagrundlag bag antagelse
om livslang fast rate for
behandlingsophgr

Rate af behandlingsophgr for givi-
nostat

Afsnit 2.2

Zndres -20 %

Sparsomt datagrundlag bag antagelse
om livslang fast rate for
behandlingsophgr
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Tabel 35. Scenarie 2 uden alternativ aftale — Resultatet af Medicinradets folsomhedsanalyser
sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger
(DKK)

Resultatet af hovedanalysen

Rate af behand- Andres +20 % Sparsomt datagrundlag
lingsophgr for bag antagelse om
givinostat livslang fast rate for
behandlingsophgr
Afsnit 2.2 gsop
Rate af behand- Zndres -20 % Sparsomt datagrundlag -
lingsophgr for bag antagelse om
givinostat livslang fast rate for
behandlingsophgr
Afsnit 2.2 gsop

Tabel 36. Scenarie 2 med alternativ aftale - Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser
sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger
(DKK)

Resultatet af hovedanalysen

Rate af behand- Zndres +20 % Sparsomt datagrundlag
lingsophgr for bag antagelse om
givinostat livslang fast rate for
behandlingsophgr
Afsnit 2.2 gsop
Rate af behand- Andres -20 % Sparsomt datagrundlag -
lingsophgr for bag antagelse om
givinostat livslang fast rate for

behandlingsophgr
Afsnit 2.2 gsop

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse grundet
usikkerhed om den relative langtidseffekt af givinostat, anvendelsen af en uforankret
MAIC, ekstrapolation af sygdomsprogression over en livstidshorisont samt koblingen
mellem eksterne nyttevaerdier og modellens helbredsstadier. Derfor vurderer Medicinra-
det, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en probabilistisk fglsomhedsanalyse for
sammenligningen af givinostat og SoC. | stedet praesenteres de vaesentligste usikkerhe-
der i den sundhedsgkonomiske analyse i de fglgende afsnit.
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9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 37 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER for scena-

rie 1. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens fgl-

somhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2

Tabel 37. Opsummering af de vasentligste usikkerheder ved den estimerede ICER for scenarie 1

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for re-

sultatet

Relativ effekt:

Fremskrivning af sygdomsmi-
lepaele, indirekte sammenlig-
ning og indirekte overlevel-
ses- og livskvalitetsgevinst.

Effekter pa respiratoriske en-
depunkter (NIVog FVC< 1)
er ikke observeret direkte i de
randomiserede studier, men
afledes via brug af accelera-
tionsfaktorer, baseret pa eks-
trapoleret tid til LoA. Effekten
pa LoA estimeres gennem en
uforankret MAIC mod ekstern
RWD med begraensede mulig-
heder for justering af systema-
tiske forskelle i populatio-
nerne. Modellen antager in-
gen direkte mortalitetseffekt
(HR = 1), men genererer leen-
gere overlevelse og bedre livs-
kvalitet gennem forsinket syg-
domsprogression.

Usikkerheden kan kun delvist
belyses, da flere af modelanta-
gelserne og parametrene er
indbyrdes afhaengige. Fglsom-
hedsanalysen viser, at ICER i
hgj grad afhaenger af antagel-
sen om behandlingsvarighed i
de sene helbredstilstande. Tid-
ligere behandlingsstop reduce-
rer omkostningerne vaesent-
ligt, mens QALY-gevinsten kun
pavirkes begraenset. Det tyder
pa, at fortsat behandling sent i
sygdomsforlgbet primaert dri-
ver omkostningerne.

Nytteveerdier (HRQoL)

Nytteveerdier er baseret pa et
eksternt studie og mappet til
modellens helbredstilstande.
Der er usikkerhed om overfgr-
barhed til dansk klinisk prak-
sis.

Testet via deterministisk fgl-
somhedsanalyser. £ndringer i
nytteveerdier pavirker
QALY-gevinsten og har betyd-
ning for ICER.

Parameter

Den samlede parameterusik-
kerhed

Der er grundlaeggende struk-
turelle usikkerheder, der ikke
kan belyses med scenarier

og/eller fglsomhedsanalyser

Den probabilistiske analyse er
ikke meningsfuld og den sam-

lede parameterusikkerhed kan
saledes ikke belyses (se afsnit

3.6.2)
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10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyser bygger pa patientantal og - optag
angivet i afsnit 1.2. Alle scenarier afspejles med og uden effekten af den alternative
aftale.

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

10.2.1 Scenariel

| scenarie 1 uden en alternativ prisaftale estimeres det, at anvendelse af givinostat vil re-

sultere i regionale budgetkonsekvenser pa ca. _ i ar 5. Resultatet er prae-
senteret i Tabel 38. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.

| scenarie 1 med en alternative aftale estimeres det, at anvendelse af givinostat vil resul-
tere i regionale budgetkonsekvenser pa ca. _ iar5. Er analysen udfgrt

med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. _

Tabel 38. Scenarie 1 uden alternativ aftale - Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK
(mio.)

Regionale omkostninger ved anbefaling

Laegemiddelomkostninger -

@vrige regionale hospitals- -
omkostninger

Total ved anbefaling -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger -

@vrige regionale hospitals- [
omkostninger

Total ved ikke-anbefaling -

Totale -

budgetkonsekvenser




Tabel 39. Scenarie 1 med alternativ aftale - Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK
(mio.)

Regionale omkostninger ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger -

@vrige regionale hospitals- -
omkostninger

Total ved anbefaling -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostninger -

@vrige regionale hospitals- [
omkostninger

Total ved ikke-anbefaling -

Totale -

budgetkonsekvenser

10.2.2 Scenarie 2

| scenarie 2 uden en alternativ prisaftale estimeres det, at anvendelse af givinostat vil re-
sultere i regionale budgetkonsekvenser pad ca. _ i ar 5. Resultatet er prae-
senteret i Tabel 38. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.

I s.

| scenarie 2 med en alternative aftale estimeres det, at anvendelse af givinostat vil resul-
tere i regionale budgetkonsekvenser pd ca. _ i ar5. Er analysen udfgrt

med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. _

Tabel 40. Scenarie 2 uden alternativ aftale - Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK
(mio.)

Regionale omkostninger ved anbefaling

Laegemiddelomkostninger -

@vrige regionale hospitals- [
omkostninger

Total ved anbefaling - - - - -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger - - - - -
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@vrige regionale hospitals- [Jii
omkostninger

Total ved ikke-anbefaling

|
Totale -

budgetkonsekvenser

Tabel 41. Scenarie 2 med alternativ aftale - Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK
(mio.)

Regionale omkostninger ved anbefaling

Laegemiddelomkostninger - -
@vrige regionale hospitals- - -

omkostninger

Total ved anbefaling - -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale hospitals-
omkostninger

Total ved ikke-anbefaling

Totale
budgetkonsekvenser
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11.Bilag

Bilag 1 — Log-kumulative plots og Schoenfeld-residualer for LoA, NIV og FVC< 1L
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Figur 29. Log-cumulative hazards plot for loss of ambulation: givinostat (EPIDYS and OLE) vs. SoC
(UK RWD)

T AT
ateleletets! betet ettt sttty
oSS ettt
ST SIS g
s S

= ™
&
2
% 2505
&
% ¢¢¢¢¢0?00ﬂp0000ﬂp000000‘,0000000‘,000‘,0’00’0’0’0’0’0’0’0
&
&
&

: : : : : :
L I R
L NNNAAAAAAAAA
L I R

2
&
2
525
2
355

SRR S S S BB S S R S S
AANAASARNANAARANRNNAARRNRNA
P S S

%
b
e
355
5
2525
&5
5%
2525
2558
545
S

2
525

B el

o
o

L

0
0

525
&5
555
505
G55
355
2525

=

25555

250525
&5

b

55

0
"
"

ety
S5
55
&
&

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

&

&

3535
55

e
0
545

b
3535
525
525
545

b

2558

&5
2525
&5
355
&5
&5
&5
&5

o

55

55

55

55

&5
S

o
o

o o S ST S50
S S S50
o o S S ST
o o S S ST
R SRR RILL
TS
S S S S5
S S S S S50
& S S S50
S S S50
S S S50
S S S50
S S S50
S S S50
S S S50
S S S50

545
255055
52505
tetel

4
4

=
2555
e
355
355
355
355
355
&5
e

L

:%
35
L
el

&

2
&

505

4
4
4
4

&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
%

b

e

355

355

355

355

355

et

:&
35
4

L
I
L

&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&

505
&

o

55

55
&5

L,

L
L

=
o
55
55
&5
505
&5
&
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
S

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

=
o
55
55
55
&5
355
’f
b
&5
’f
b
&5
35
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&
355
&
2525
e
355
b
&5
2525

o
o
oo
oo
oo
oo
&
L
2
&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%
505
&
&
%
505
&

K
K
K
K
&

4
4

K K R X
K K R X
K X R S X X R K S
K X R S X X R K S
K X R S X X R K S
K X R S X X R K S
K X R S X X R K S
K X R S X X R K S
K D R S S
K D R S S
K D R S S
K D R S S
K D R S S

L
L
L
L
L

&

"
o
55
55
55
55

&
5
&

&
o

SIS

S

S5

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

3
o

&

4
4

L
L
L
L
L

o
o
oo
oo
oo
oo
&
L
2
&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

4
o
5>
5>
5>
5>

4
3
2

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4
&

K
o
¥,
¥,
¥,
¥,

K
2
o

K
qp

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

K

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%
&

<
o
e
e
e
e
<
&
4
<
3
Qp
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
<
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
&

::
::
:
o

o
o
oo
oo
&
505
&
&
&
&
55
545
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
555
S

ot

::
::
5
o

&

o
o
oo
&
L
2
&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

T
o
oo
oo
oo
oo
55
55
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
o

L
o
¥,
¥,
¥,
¥,

L
3
qp

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L

L
%

o
o
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5

:
o
oo
oo
oo
oo
55
35058
&
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
& &
et ta et ettt te e et et
& &
&

%
o
S5
S5
S5

&
3535
&
3535
&
2
55
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
S
&
&
&
&

o
o
oo

&
3535
55
2
55
%
2525
&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
S

&

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
55

:
o
oo
oo
oo
oo

&
5
55
355
355
et ta sttt ettt e et
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
S S SIS S
355
355
355
355
355
&

D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S
D R D S S S

:
o
oo
oo

&
3535
o

&
3

S
teatetattetatetately

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&
&

4

L
L
L
L
L
L
L

oo
b
&5
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&
b
&5
505

L

o
o
oo
oo

&

35505

35505

35505

=
o
55
&5
505
&5
&5

o
K
2
o
K
5

S5

S5

25505

bt tatete
S5
S

I I I I I,
R T T T T T Tt et
S S5
5858585250505 &

2 by

o
o

L
e
3
L
%

by
&
betetels!
batetetatetetely!
hetetelel
tetateletetete!
oI,

e

o
o
oo
oo

%
o
S5
S5

S35
&
3535
2
35505
S35

5

3535
&
3535
&
&
&
&
&
&
&
&
55
%
55
3
55
3
55
%
55
%
55

o

o
55
55
55
&5
55
3

2505
&5

355
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5 &5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

TS5
ST
ST
et

ol

&
S S S s
g e Tt a e et e Tt T
Fetetetete!

&
&
&
&
&
&
&
&
355
&
35
5
G55
355

4

%
el

4

%
el

4

::
‘:
55
55
588
::
&

2
&
505
%
3535
%
3535
%
3535
&

b
&5
505
&5
b
&5
505

"
355
55
&
35
&
35
&
S5
&

2
2525
&
2525
2525
2525
2525
&
2
525
&
&
&
&
&
5%
5

&:
&:
4

L

[

[

[

[

[

[

[

[

[
P.
2
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
<
o
s
s
s
L2

Figur 30. Schoenfeld residuals for PH assumption for loss of ambulation: givinostat (EPIDYS and
OLE) vs. SoC (UK RWD)
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Figur 31. Schoenfeld residuals for PH assumption for age at NIV: givinostat (EPIDYS and OLE) vs.
SoC (UK RWD)

Figur 32. Log-cumulative hazards plot for age at FVC < 1 L: givinostat (EPIDYS and OLE) vs. SoC
(UK RWD)
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Figur 33. Schoenfeld residuals for PH assumption for age at FVC < 1 L: givinostat (EPIDYS and
OLE) vs. SoC (UK RWD)

Figur 34. Schoenfeld residuals for PH assumption for age at FVC < 1 L: givinostat (EPIDYS and
OLE) vs. SoC (UK RWD)
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Bilag 2 — Kliniske studier - supplerende materiale og figurer

[ Received Received Successfully 1
! Prior givinostat in givinostat in Received screened into 1
! wd Phase 2 study; EPIDYS; placebo in EPIDYS, but '
i Study up to 48 months 72 weeks EPIDYS not '
| treatment) treatment randomized ]
I — — 1 _,
3 Baseline ] | 194 patients entered study l
1 evaluations ]
i ]
' ] | 194 patients received givinuslatl
i |
: Ongoing, 1 -
| open- ] 7 patients prematurely
i | !
3 label, Continue Switch to Initiate ] wﬂhdrgwn
i i iy " ] + 5 withdrew consent
' long-term givinostat givinostat treatment with | |
e (N=110) (N=54) givinostat | * 1 adverse events
. extension " (N=30) ] * 1 other’
i sludy Database ‘Received ‘Received |
] (5" lock [:> givinostat placebo in priar Not included in | ! 187 patients ongoing
! patients 31 December throughout' study’ prior study’ ]
¢ receive 2021 1
| givinostat) ]
i ]
i ]
| )
\
. \
i ]
N s ]

Figur 35. Studiedesign og patientflow gennem OLE ved data lock 2021

Bilag 3 — Supplerende analyser af kliniske effektdata i EPIDYS (ITT, gruppe A og gruppe
B)

Samlet effekt for det kliniske primaere effektmal 4SC og de mest relevant kliniske se-
kunde effektmal for alle deltagere (ITT population), de individuelle patient populationer
gruppe A (Target population) og gruppe B (Off-target population) er vist i Figur 36, Forest
plottet viser en statistisk signifikant effekt pa 4SC og NSAA total score i bade ITT-popula-
tionen og target-populatio-

nen
I
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Treatment effect

Function
Four-step climb 214 (016 0 412) ———— 1.27 (11710 137) 148 (1-32 to 1-66)
NSAA total score 234 (036 10 433) — -2:66 (3:56t0-1.76) 458 (-5-89t0-3-26)
Cumulative loss of function  2:32 (0-36 to 4-28) . 3-42 (26910 4-33) 556 (4-00t07-72)
Time-to-rise, s 1.03 (-0-9510 3-01) _ 933(5821012.84) 12:61(7-491017:72)
6-min walk test, m 0-90 (-1-09 t0 2-88) — T -38-4(-507t0-262) -48-4(-663t0-305)
Strength

Knee extension, N/kg 1.71(-0-27103-69) B -0-32 (-0-44 10 -0-20) -0-50 (-0-68 t0-0-33)
Elbow flexion, N/kg 134 (-0-64103:32) —— -0-10 (-01710-0-03)  -0-19 (-0-29t0—0-09)
MRS
MRS VLFF 213 (01510 4-11) e 7-63 (61010 9-17) 1056 (833 10 12:78)
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—

Favours givinostat

Figur 37. Oversigt over effekten af kliniske effektmal i EPIDYS for gruppe A

0-86 (0-75t0 0-99)

1.91(0:30t03-53)

0.61(0-41t0 0.93)
-328(-9.57103.02)
100 (12110 32:0)

0:19 (-0-03 to 0-40)
0.09 (-0-04100-21)

-2.92 (-5:64 t0-0-20)

Den samlede standardiserede effektstgrrelse for det primaere effektmal 4SC (four-stair climb) samt alle sekun-
dzre endepunkter efter 72-ugers behandling med givinostat er praesenteret som forest plot, Z£ndringen fra
baseline for de enkelte endepunkter er vist som least squares means (LSM) i den tilhgrende tabel, Bemaerk at
disse effektestimater og 95 % Cl ikke er justeret for multipel testning, og ingen af de sekundaere effektmal op-
retholder statistisk signifikans efter justering for multiple tests med Benjamini-Hochberg-metoden, Data er
analyseret ved ANCOVA; 4SC er analyseret pa log-skala, mens kumulativt funktionsfald er analyseret ved nega-
tiv binomial regression, Alle patienter modtog samtidig systemisk behandling med kortikosteroider i uzendret

dosis og regime, Data er vist som gennemsnit + 95 % CI. Fra [15].
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