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Delandistrogen-moxeparvovek vid
Duchennes muskeldystrofi

Tidig bedémningsrapport 2024-12-17

Substans (ladkemedel) Delandistrogen-moxeparvovek (godkdnt under varumarkesnamnet Elevidys i USA) [1].

Nyhetsbeskrivning Den férsta genterapin for behandling av Duchennes myskeldystrofi (DMD).

Klassificering ATC-kod: M0O9AX15. Biologiskt likemedel 0  ATMP XI  Vaccin [J

Foretag Roche, Sarepta Therapeutics

Indikation, férvintad Pojkar med Duchennes muskeldystrofi med bekraftad mutation i DMD-genen, 4-7 ar,
gdende.

Verkningsmekanism Delandistrogen-moxeparvovek dr en genterapi som baseras pa en adenoassocierad

virusvektor (AAV). Med hjalp av denna tillférs en gen som kodar for
mikrodystrofinprotein (138 kDa) till muskler, som &r paverkade av DMD. Genen for
mikrodystrofin ar kortare jamfort med den som aterfinns i normala muskelceller (427

kDa).
Dosering, forvantad Engéngsdos: Vid vikt 10 till 70 kg: 1,33 x 104 vektorgenom (vg)/kg kroppsvikt.
Administreringssatt Intravends infusion

Regulatorisk information Tidpunkt for ansékan EMA: 2024-06

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdannande: 2025-07

PRIME O  Sérlakemedelsstatus EU Accelererad process [1

Godkant pa andra marknader: Nej 1  Ja Xl USA, Qatar, Férenade Arabemiraten och

Kuwait.
Berord vardverksamhet Specialiserade enheter inom neurologi, specialiserade pediatriska enheter.
Forsiljningssatt Recept L1  Rekvisition Smittskydd recept []
Likemedelskostnad Kostnaden fér en engangsbehandling for en patient enligt en prisuppgift fran USA &r
3,2 miljoner dollar vilket omréknat blir cirka 33,7 miljoner svenska kronor [2].
Behov av specifik Ja Nej O
diagnostik Kontroll avimmunitet mot AAVrh74 innan behandling inleds [1].
Annan paverkan Utover en 6kad beredskap for att kunna hantera infusionsreaktioner i form av

hypersensitivitet och anafylaxi under minst tre timmar efter infusionen kan det bli
aktuellt med liknande rutiner for att upptacka allvarliga biverkningar, som anges i den
amerikanska produktinformationen [1]: Leverfunktionen bor monitoreras innan
infusionen och varje vecka under tre manaders tid. For att 6ka forutsattningen att
upptacka myokardit rekommenderas monitorering av troponin-l innan infusion, and
darefter varje vecka under en manads tid. Vid tecken pa immunmedierad myosit hos
patienter med skador i DMD-genen kan det bli aktuellt med tilligg av
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immunosuppressiva (t.ex. Kalcineurin-hammare) utéver kortikosteroider. Ytterligare
sakerhetsatgarder, bland annat monitorering av trombocyter och 6kade
glukokortikoiddoser kan bli aktuella enligt en Gversiktsartikel [3].

Sarskilda krav for
behandling

Sakerhetsrutiner enligt ovan.

Teknik och hantering

Tillforsel av virusvektorer i sig borde kunna ske inom befintlig verksamhet.

Forekomst

Varje ar far cirka tio pojkar i Sverige diagnosen DMD. Prevalens &r cirka 3,5 per 100
000 invanare (7 per 100 000 manliga invanare) [4]. Om man utgar fran att
aldersfordelningen och att medianaldern &r 28 ar skulle det innebéra att 12,5 pojkar
per arskull har DMD. For fyra arskullar (4, 5, 6 och 7 ar) skulle det innebara initialt
maximalt 50 pojkar. Beroende av exklusionskriterier sdésom avsaknad av gangférmaga
minskas antalet kandidater for denna behandling.

Sjukdomens
svarighetsgrad

DMD ar en medfodd, X-kromosombunden recessiv, progredierande dodlig sjukdom
som primart drabbar pojkar. Prognosen vad galler 6verlevnad och funktion har
forbattrats over tid [4] och den forvantade median6verlevnaden &r cirka 28 ar for
pojkar som foddes efter 1990 [5]. Dédsorsaken ar ofta lunginflammationer, hjartsvikt,
eller andningssvikt.

Kardiomyopati forekommer hos fler &n 50 procent av pojkarna efter tolv ars alder och
hos de flesta vuxna [4]. Utan behandling med glukokortikoider férloras gangférmagan
vid 8,6-10,3 ars alder och med glukokortikoider vid 10,0—13,4 ars alder [6]. Denna
behandling ar dock forknippad med omfattande biverkningar sdsom viktokning,
forsamrad langdtillvaxt, irritabilitet och forandrat beteende, sémnsvarigheter,
omfordelning av kroppsfettet, akne, skor hud, 6kad kroppsbeharing, gra starr,
illamaende och gastrit [4].

Nuvarande behandling

Behandlas barn Xl och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Standardbehandling for bade barn och vuxna ar glukokortikoider. Deflazacort

0,9 mg/kg/dygn eller prednisolon 0,75 mg/kg /dygn [7]. Behandling inleds ofta vid 4-5
ars alder innan pataglig nedgang av fysisk formaga. Glukokortikoidbehandling har
positiva effekter pa muskelstyrkan och senareldgger tiden till forlust av gdngformaga
med upp till tre ar [4].

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

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: | avvaktan pa uppdaterade nationella eller
skandinaviska riktlinjer [8] foljs de internationella riktlinjerna [7].
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https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/P11S1474-4422(18)30024-
3/fulltext

Skandinaviskt State Of The Art (SOTA) dokument om Duchennes muskeldystrofi
(reviderat 2007)

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



https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(18)30024-3/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(18)30024-3/fulltext
https://snpf.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/4/2014/10/dmdsota.pdf
https://snpf.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/4/2014/10/dmdsota.pdf

Vetenskaplig dokumentation

SRP-9001-103; ENDEAVOR
NCT04626674 [9, 10] Kohort 1

SRP-9001-102; NCT03769116 [11, 12]

EMBARK; NCT05096221 [13-15]

Typ av studie

Fas I/1l, 6ppen multicenter

Fas I/1l-studie: Multicenter, crossover,

randomiserad, dubbelblind, placebokontrolled.

Fas IllI-studie: Multicenter, crossover,
randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad

Status

Avslutad

Avslutad

Pagar

Antal patienter

Totalt planerades 58 (7 olika kohorter)
Kohort 1: n=20 (medelalder 5,8 ar)

41

125

Patientpopulation
Inklusion, urval

Kohort 1:

e Pojkar >4 ars alder och < 8 ars alder

e Gangformaga vid studiestart (ambulatory)

e Bekraftad DMD-diagnos med kliniska fynd
och genetiskt test

e Stabil oral dos av kortikosteroider sedan
minst 12 veckor fére screening.

o rAAVrh74 antikroppstiter <1:400

e North Star Ambulatory Assessment total
score (NSAA) >17 and < 26;

e <95 % av predicerad 100-meters test
(100MWR)

e Pojkar >4 ars alder och < 8 ars alder

e Formaga att kunna genomga motoriktester

e Bekraftad DMD-diagnos med pavisad
dystrofingenmutation med DMD fenotyp.

e Stabil oral dos av kortikosteroider sedan
minst 12 veckor fére screening.

Dessutom skulle man ha pavisat en “frameshift
mutation” mellan exon 18 och 58 (inklusive).

e Pojkar >4 ars alder och < 8 ars alder

e Gangférmaga vid studiestart (ambulatory)

e FOrmaga att kunna genomga motoriktester

e Bekraftad DMD-diagnos med kliniska fynd
och genetiskt test

e Stabil oral dos av kortikosteroider sedan
minst 12 veckor fore screening.

e rAAVrh74 antikroppstiter under gransvardet.

Dessutom skulle man ha pavisat en patogen
“frameshift mutation” eller ett prematurt kodon
mellan exon 18 och 79 (inklusive).

Exklusion, urval

o Medicinskt tillstand eller sjukdom som
kan tdnkas 6ka risken i samband vid
genterapi.

o Tidigare genterapi, studieldkemedel eller
annan behandling mot DMD

e Avvikande laboratoriefynd eller specifika
tester.

o Paverkad kardiovaskular funktion vid hjart-
eko.

o Tidigare eller pagaende medicinskt tillstand
eller sjukdom vid status eller EKG eller
avvikande laboratoriefynd.

e Exponering for studielakemedel eller
kommersiellt tillganglig genterapi.

o Tidigare genterapi, studieldkemedel eller
annan behandling avsedd att 6ka dystrofin.

e Avvikande laboratoriefynd eller specifika
tester.

e Forekomst av annan kliniskt betydelsefull
sjukdom eller tillstand som kraver
lakemedelsbehandling som kan ténkas 6ka
risken vid genterapi.

Interventions-
behandling

En IV infusion delandistrogene
moxeparvovec (del-mox) 1,33 x 104 vg/kg

En IV infusion del-mox 1,33 x 104 vg/kg

En IV infusion del-mox 1,33 x 1014 vg/kg

Jamforelsearm

Historisk kontroll

En IV Infusion av placebo

En IV Infusion av placebo

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Interimsresultat efter ett ar for kohort 1 har
publicerats.

Det priméra utfallsmattet var férandringen av
mikro-dystrofinuttryck (western blot) fran
studiestart efter 12 veckor:

Relativ andring (SD) av mikrodystrofinuttryck

Skillnaden avseende andring av NSAA mellan
grupperna enligt minsta kvadratmetoden (LSM)
var inte statistiskt signifikant:

0,65 (95 %KI: -0,45 till +1,74) NS

NSAA-forandring efter 52 veckor
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Det priméra utfallsmattet var forandringen
av mikro-dystrofinuttryck (western blot)
efter 12 veckor fran studiestart:
Genuttrycket (SD) 6kade med 54,2 % (42,6)

Del-mox: + 23,82 % (39,76)
Placebo: +0,14 % (1,24)

(5/10)

Del-mox: + 2,6 podng (n=63)

NSAA vid studiestart (SD) 23,10 (3,75)
Placebo: + 1,9 poédng (n=62)

NSAA vid studiestart (SD) [15]: 22,82 (3,78)

Sekundéra
utfallsvariabler
(urval)

NSAA-férandring (SD) efter ett ar
Del-mox: + 4 poang (3,5)

NSAA (SD) vid studiestart: 22,1 (3)
NSAA (SD) efter 1 &r: 26,1 (4,8)

Historisk kohort: + 0,8 poang (0,4)
Skillnad mot historisk kontroll 3,2 poang

Tid fran liggande till stdende
Vid studiestart 4,2 sek
Skillnad mot historisk kontroll -1,2 sek

Tid for att ga/springa 10 meter (LOMWR)
10MWR vid studiestart 5,1 sek
Skillnad mot historisk kontroll -1 sek

Samtliga nedanstdende utfallsmatt presenteras

som medelvarde (SD).

NSAA-foérandring (SD) efter 48 veckor
Skillnad mellan grupperna:
0,8 (95 % KI: -1,0 till + 2,7) NS
Del-mox: + 1,7 (0,6) (n=20)

NSAA (SD) vid studiestart 19,8 (3,3)
Placebo: +0,9 (0,6) (n=21)

NSAA vid studiestart 22,6 (3,3)

Tid for att stiga upp (TTR) [sekunder]
Del-mox : - 0,21 (1,13)

fran 5,1 (2,17) vid studiestart
Placebo: + 0,44 (0,91)

fran 3,56 (0,65) vid studiestart

10 MWR [sekunder]
Del-mox: 0,7 (1,16)
fran 5,35 (1,14)
Placebo: 0,01 (0,69)
fran 4,83 (0,72)

Tid for att gd/springa 100 m (L00MWR)
[sekunder]

Avseende vissa sekundéara utfallsmatt forelag
det en skillnad mellan del-mox och placebo
efter 52 veckor.:

TTR

Skillnad mellan grupperna enligt minsta
kvadratmetoden LMS [15]:

-0,64 (-1,06 till -0,23)

TTR (SD) vid studiestart

Del-mox: 3,52 sek (0,81)

Placebo: 3,60 sek (0,68)

10MWR

Skillnad mellan grupperna enligt LMS [15]:
-0,42 sek (95% Kil: -0,71 till -0,13)

10MWR vid studiestart

Del-mox (SD): 4,82 (0,79) sek

Placebo (SD): 4,92 (0,73) sek

100MWR

Skillnad mellan grupperna enligt LSM [15]:
-3,29 sek (95% KI: -8,28 till +1,7 sek) NS
100MWR vid studiestart

Del-mox (SD): 60,67 (15,55) sek

Placebo studiestart (SD): 63,01 (17,01) sek
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Del-mox : 8,67 (27,98)
fran 61,04 (12,71)
Placebo: 2,49 (7,52)
fran 53,86 (8,30

Utfall for pojkar 4—=5 ar (n=16)
Skillnad mellan grupperna enligt LSM
2,5 (95 % KI: 0,5-4,4)
Del-mox: + 4,3 (0,6)

NSAA (SD) vid studiestart: 20,1 (1,9)
Placebo: + 1,9 (0.6)

NSAA (SD) vid studiestart: 20,4 (2,7)

6-7 ars alder (n=25)

Skillnad mellan grupperna enligt LSM
-0,7 (95 %KI: - 3 till 1,6) NS

Del-mox: -0,2 (0,7)

NSAA (SD) vid studiestart: 19,6 (4,1)
Placebo: 0,5 (0,7)

NSAA (SD) vid studiestart: 24,0 (2,9)

ATMP 12 veckor efter tillférsel av del-mox 6kade 12 veckor efter tillférsel av del-mox 6kade
mikrodystrofinuttrycket till en niva som mikrodystrofinuttrycket till en niva som
motsvarar 54,2 procent av normalt motsvarade 23,82 av normalt. Efter 60 veckor
kontrollprotein. lag mikrodystrofinuttrycket pa 19 procent av

normalt. | kontrollgruppen som forst erholl
placebo och efter 48 veckor del-mox noterades
efter 12 veckor ett genuttryck pa 39,64 procent
av normal [12].
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Sikerhet Allvarliga biverkningar (SAE) Allvarliga biverkningar (SAE) Antal patienter med allvarliga biverkningar
Transaminasstegring (n=1) Del-mox: 3/20 (leverpaverkan n=1, rabdomyolys | (SAE) [15]
Kréakningar (n=1) n=2) Del-mox 11 % (7/63)
Placebo: 2/21 (humerusfraktur n=1; Placebo 0 % (0/62)

rabdomyolys n=1)

LSM: Least square mean; NSAA: North Star Ambulatory Assessment Total Score, en skattningsskala med 17 olika funktioner som skattas mellan 2 (normal) och 0 (avsaknad av
formaga), skalan gar fran 0 (séamst) till 34 (bast); SD: standarddeviation; Sek: sekunder; L0MWR: 10 meter walk/run; TTR: Time to rise;

Kommentar till den Tolkningen av resultaten fran studie SRP-001-102; NCT03769116 ar komplicerad eftersom det férelag skillnader vid studiestart

vetenskapliga mellan grupperna avseende NSAA, 10MWR, 100MWR och TTR. Att man inte kunde notera en signifikant skillnad mellan hela

dokumentationen gruppen avseende dessa utfallsmatt skulle kunna bero pa en snedférdelning fran borjan. Vid en uppdelning av studiedeltagarna i
barn 4—-5 och 6—7 verkar det som om effekten ar battre i den yngre aldersgruppen, men bevisvardet av dessa skillnader &r relativt
lagt.

Fran ENDEAVOR-studien (NCT04626674) foreligger endast resultat fran kohort 1, som sammanfattas ovan. | de 6vriga kohorterna
inkluderades individer med DMD, som var gdende 28 och <18 ars alder (kohort 2), icke-gdende alla dldrar (kohort 3), gdende >3
och <4 ars alder (kohort 4). | kohorten 5 ingick individer med DMD och mutation i exon 1-17 men inte i exon 9—13. Kohort 5a
bestod av individer med denna mutation, som var gdende >4 och <9 ars alder, medan kohort 5b bestod av individer i alla aldrar,
som inte var uppegaende. De aterstdende kohorterna bestod av gaende individer med DMD 23 och <4 ars alder (kohort 6) och
individer med DMD i alla aldrar och som inte var gaende (kohort 7) [9, 10].

EMBARK-studien (NCT05096221) [13] ar en crossover-studie dar patienter som initialt erhéll placebo behandlades med del-mox
efter ett ar. De ovan presenterade kliniska utfallsdata &r interimsdata efter ett ar.




(8/10)

Andra ldkemedel med Enligt sokning i Citeline (2024-06-26) finns foljande lakemedel i fas Il1:
indikationen e Fordadistrogene movaparvovec, ett rekombinant adenoassocierat virus, serotyp 9

(AAV9) som bér pa en trunkerad human dystrofingen, NCT04281485.
e GNT-0004, adeno-associerat virus (AAV) vektor mikrodystrofin genterapi, fas I/11/Ill
(GNT-016-MDYF).

| fas II:
e SGT-001, AAV mikro-dystrofin genterapi, NCT03368742.

Andra indikationer for Pagaende studier for utvidgad indikation vid DMD: ENVOL, en fas ll-studie pa pojkar
lakemedlet under 4 ar[16], och ENVISION, en fas Ill-studie pa dldre pojkar med DMD oberoende
av gangférmagan [17].

Inga andra indikationer enligt Citeline och Adisinsight (2024-06-26).

Tillverkningsprocessen har skalats upp och modifierats nagot mellan studie SRP-9001-102 och ENDEAVOR och
EMBARK, men detta lar inte paverka tolkningen av studieresultaten [9].

Forfattare

Carl-Olav Stiller

Docent, overlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration och det foreligger inget jav.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar vanligen begrénsad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.
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REGIONERNAS (10/10)
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

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






