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Resumen

Objetivos: Analizar su impacto en la progresión de la enfermedad usando una herramienta de
simulación desarrollada por el Consorcio de Ciencia Regulatoria para Duchenne (D-RSC) de C-Path.
Se incluyeron datos de los estudios EPIDYS y a largo plazo (LTSE) para simular el test de 4
escalones (4SC) y comparar la progresión entre pacientes con givinostat y tratamiento estándar
(SoC).

Material y métodos: Se aplicó un modelo de efectos mixtos no lineales, transformando 4SC en
velocidad de subida (1/s). El modelo publicado de progresión fue validado con datos iniciales de
pacientes del EPIDYS bajo SoC y reestimado con datos de pacientes tratados con givinostat. La
calidad del modelo se evaluó mediante diagnósticos de verificación predictiva visual (VPC). Se
simularon 1.000 pacientes virtuales con datos basales comparando los modelos (givinostat vs. SoC)
en 100 réplicas considerando variabilidad interindividual. El seguimiento fue de 5 años y los efectos
se compararon usando la curva mediana con IC95%.

Resultados: Se analizaron datos de 357 pacientes (296 con givinostat, 61 con SoC); se excluyeron
quienes carecían de datos basales clave o no podían realizar el 4SC.Los VPC mostraron buena
concordancia modelo-observado. Las simulaciones a 5 años indicaron que givinostat retrasó la
progresión de la DMD en ∼ 2 años desde los 9 años de edad. A los 14 años, los pacientes tratados
con givinostat subían 4 escalones más rápido (∼ 0,1 1/s).

Conclusión: El modelo D-RSC mostró que givinostat retrasa la progresión de la DMD comparado
con el tratamiento estándar.


