Grenzach-Wyhlen, 23. Juni 2023

Liebe Mitglieder der Duchenne Community in Deutschland,

gemaB lhrer Anfrage nach regelmaBigen Updates rund um unsere Aktivitdten in der Indikation
Duchenne Muskeldystrophie freut es mich sehr, Ihnen heute mitteilen zu diirfen, dass die
US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA Delandistrogene moxeparvovec-rokl (auch
bekannt als SRP-9001) zur Behandlung gehfahiger Kinder (Kinder, die unassistiert gehen
konnen) im Alter von 4 bis 5 Jahren mit Duchenne Muskeldystrophie (DMD) und einer
bestdtigten Mutation im DMD-Gen zugelassen hat.' Delandistrogene moxeparvovec-rokl ist bei
Patienten mit einer Deletion in den Exons 8 und/oder 9 des DMD-Gens kontraindiziert. In den
USA wird Delandistrogene moxeparvovec-rokl als Elevidys™ (gesprochen: Ah-LEV-ah-dis)

vermarktet und ist die erste fiir Duchenne zugelassene Gentherapie.

Duchenne ist durch Mutationen im Dystrophin-Gen gekennzeichnet, die zu einem Mangel an
Dystrophin-Protein fiihren. Ohne Dystrophin, das zur Starkung und zum Schutz der Muskeln
erforderlich ist, werden die Muskeln geschwicht und geschidigt.? Delandistrogene
moxeparvovec richtet sich gegen die genetische Grundursache der Erkrankung, indem es den
Muskelzellen ein Gen =zufiihrt, welches fiir eine funktionale, verkiirzte Form des
Dystrophin-Proteins kodiert, auch bekannt als Elevidys Mikro-Dystrophin. Delandistrogene
moxeparvovec wird als einmalige intravendse (IV) Infusion verabreicht. Roche entwickelt
Delandistrogene moxeparvovec in Partnerschaft mit Sarepta Therapeutics und ist dafir
verantwortlich, die Behandlung fiir Patienten in der ganzen Welt (mit Ausnahme der USA)
zuganglich zu machen.

Die bei der FDA eingereichte Biologics License Application (BLA) umfasste Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten aus drei Phase-1- und Phase-2-Studien zu Delandistrogene moxeparvovec:*
Studie 101 (NCT03375164), Studie 102 (NCT03769116), Studie 103 (auch bekannt als
ENDEAVOR Studie, NCT04626674) sowie eine integrierte Analyse dieser drei klinischen
Studien, welche die funktionellen Ergebnisse mit einer Propensity-Score (PS) gewichteten

externen Kontrolle vergleicht.”* * ¢ Delandistrogene moxeparvovec-rokl wurde im Rahmen des

beschleunigten Zulassungsverfahrens der FDA zugelassen™.

Um fiir diese beschleunigte Zulassung in Frage zu kommen, muss eine Bestatigungsstudie
durchgefiihrt werden, um die Ergebnisse der fiir eine BLA eingereichten Studien zu
verifizieren. Die vollstandig rekrutierte, globale Phase 3 EMBARK-Studie (NCT05096221) wird
als Bestatigungsstudie fiir Delandistrogene moxeparvovec-rokl dienen. Das bedeutet, dass

wenn die Studie ihre Ziele erreicht, die FDA eine Umstellung auf die herkommliche Zulassung
priifen wird und die Ergebnisse auch die FDA Entscheidungen (iber die Mdglichkeit einer
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breiteren Zulassung beeinflussen werden. Sarepta arbeitet mit Hochdruck daran, so schnell
wie moglich Daten aus der EMBARK Studie an die FDA weiterzugeben. Die ersten Ergebnisse
aus dieser Studie werden fiir Ende dieses Jahres erwartet.’

Nach dieser Ankiindigung konnen wir sehr gut nachvollziehen, dass viele Familien,
Betreuungspersonen und Menschen, die mit Duchenne leben, versuchen werden zu verstehen,
ob und wann dieses Arzneimittel in ihrem Land voraussichtlich zugelassen wird.

Wir wissen, dass bei dieser Erkrankung Zeit sprichwortlich Muskel ist und Zeit fiir jede Familie,
die von Duchenne betroffen ist, einen unglaublichen Wert hat. Bei Roche konzentrieren wir uns
daher weiterhin unerschitterlich darauf, mit hochster Dringlichkeit Zulassungsantrage bei
Gesundheitsbehorden auf der ganzen Welt einzureichen, um sicherzustellen, dass
Delandistrogene moxeparvovec so schnell wie moglich bei den in Frage kommenden Kindern
ankommt. Nachfolgend finden Sie einen Uberblick zu den geplanten behérdlichen
Zulassungsantragen basierend auf den aktuell verfiigbaren Informationen. (Bitte beachten
Sie, dass sich der Status unserer Bewerbungen je nach den Anforderungen der
Gesundheitsbehérden dndern kann.)

e In Landern, die Antrage auf der Grundlage von Studiendaten aus Phase 1 und Phase 2
fir Delandistrogene moxeparvovec akzeptieren konnen, arbeiten wir bereits mit den
jeweiligen Gesundheitsbehérden zusammen und planen, die Zulassungsantrage so
bald wie mdglich einzureichen. Zu diesen Landern zahlen Bahrain, Brasilien, Israel,
Kuwait, Oman, Katar, Saudi-Arabien, Singapur und die Vereinigten Arabischen Emirate.

e Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat darauf hingewiesen, dass die
Einbeziehung klinischer Studiendaten aus der Phase 3 Studie EMBARK fir
Delandistrogene moxeparvovec fiir ihre Bewertung von entscheidender Bedeutung ist.
Wenn die EMBARK-Daten vielversprechend sind, gehen wir davon aus, dass wir so bald
wie moglich Antrdge auf Marktzulassung bei der EMA und bei weiteren
Gesundheitsbehoérden stellen werden.

Die FDA-Zulassung ist die erste von hoffentlich noch vielen erfreulichen Mitteilungen an die
Duchenne-Community, wahrend Delandistrogene moxeparvovec seinen Weg fortsetzt, um alle,
die es bendétigen, zu erreichen. Unsere aufrichtige Dankbarkeit und Wertschatzung geht an die
Familien, die in die Duchenne-Forschung eingebunden sind, sowie an die Patienten-
organisationen, klinischen Studienzentren und deren Mitarbeitende fiir ihre taglichen
unermiidlichen Anstrengungen. Erfolge wie diese, die der gesamten Duchenne-Community
zugutekommen, waren ohne Sie alle nicht moglich. Wir fiihlen uns geehrt, Teil dieser
resilienten, starken Gemeinschaft zu sein.
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Wir gehen davon aus, dass Sie aus lhrer Community Fragen zu den heutigen Neuigkeiten
erhalten werden. Deshalb haben wir fiir Sie und Ihre Mitglieder ein Dokument mit einigen
zusatzlichen Informationen und Antworten auf haufig gestellte Fragen beigefiigt. Wenn Sie
weitere Fragen zu diesem wichtigen Update haben sollten, zogern Sie bitte nicht, mich
jederzeit zu kontaktieren. Wir freuen uns, lhnen weitere aktuelle Informationen
bereitzustellen, sobald diese verfiigbar sind.

Herzliche GriiBe

Chriistona Ankorchinen Suzsak Lot

Christina Ankirchner Sarah Kuld
Patient Partnership Manager Duchenne Head Patient Partnership

Im Namen des DMD-Teams der Roche Pharma AG

kskok

*Die nach dem Propensity-Score (PS) gewichtete externe Kontrolle ist eine statistische Methode, die

verwendet wird, um die Wirksamkeit einer medizinischen Behandlung oder Intervention zu schdtzen,
wenn eine ausreichend groBe placebokontrollierte Gruppe nicht realisierbar ist, wobei Daten aus der
klinischen Praxis (‘Real-World Data’) als externe Kontrolle verwendet werden.

**Das beschleunigte Zulassungsprogramm der FDA erlaubt die Zulassung von Behandlungen fiir

schwerwiegende Erkrankungen, die einen ungedeckten medizinischen Bedarf bedienen, basierend auf
einem Surrogatendpunkt oder Biomarkerdaten, die wahrscheinlich einen klinischen Nutzen
prognostizieren. Pharmaunternehmen miissen weiterhin Studien durchfiihren, um den erwarteten
klinischen Nutzen zu bestdtigen. Wenn die konfirmatorische Studie zeigt, dass die Behandlung
tatsdchlich einen klinischen Nutzen bietet, erteilt die FDA die herkbmmliche Zulassung.
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