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Comissao de Defesa dos Direitos das Pessoas com Deficiéncia

CAMARA DOS

DEPUTADOS

Produto de Terapia Génica

Elevidyse

Situacao regulatoria junto a ANVISA

Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias Avancadas — GSTCO
Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, STCO, Produtos de Terapias Avancadas - GGBIO
Segunda Diretoria/ANVISA
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Declaro que nao possuo conflito de interesses, sendo todos os dados e as informacdes descritas nesta

apresentacao de interesse e dominio publico.

Lei n2 12.813, de 16 de maio de 2013

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - BRASIL

ANVISA

VISA Estados

VISA Municipios

| ABORATORIOS OFICIAIS

v Medicamentos Sintéticos, Semissintéticos, fitoterapicos

Produtos Biologicos

Produtos de Terapias Avancadas (PTA)

v'Sangue, Tecidos, Células, Orgdos humanos
v’ Dispositivos médicos

v’ Alimentos

v’ Tabaco

v Agrotéxicos

v’ Saneantes

v Cosméticos

v’ Servicos de saude

v’ Aeroportos, Portos, Fronteiras
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PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS

“tipo especial de medicamento complexo”

Lei 14874/24
v Produto de Terapia celular avancada
v'Engenharia tecidual
v'Terapia génica

v “Produtos combinados”

RDC 505/2021
RDC 506/2021
IN 270/2023



Elevidys®




Empresa detentora do Registro no Brasil: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A
Empresa que desenvolve o produto: Sarepta Therapeutics, Inc (EUA)

Nome comercial: Elevidys®

Componente ativo: delandistrogeno moxeparvoveque

Classe: tipo especial de medicamento complexo

Categoria: Produto de Terapia Avancada

Tipo: Terapia Génica in vivo



PRODUTO DE TERAPIA GENICA - Elevidys®

VETOR VIRAL SRP-9001

MHCK7 Promoter Vetor viral: AAVrh74 Células Musculares

l

GENE DE INTERESSE + elementos regulatorios de controle da expressao

Gene da microdistrofina (versao encurtada da proteina distrofina)



PRODUTO DE TERAPIA GENICA - Elevidys®

Registro Sanitario Brasil

v'Registro sanitario do Elevidys ® aprovado na Anvisa em 02/12/2024 (RE n2 4.486/2024), em
carater excepcional (RDC 505/2021, art. 30), registro sob condicoes especificas firmada em

Termo de Compromisso (TC).

v'Indicacio restritiva: pacientes deambuladores, 4—7 anos, com DMD, sem delecdo dos
éxons 8 e/ou 9



Bases Técnicas do Registro Elevidys®

v FABRICACAO: evidéncia apresentada aponta para um produto com qualidade assegurada, consisténcia entre
lotes e controles analiticos e de processo compativeis para uso populacional (comercial).

ANVISA: Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo Produtos de Terapias Avancadas RESOLUCAO-RE n2 3.638, de 1° de outubro de 2024

v' SEGURANCA: Perfil de seguranca considerado aceitavel e manejavel.

Eventos adversos mais comuns:
elevacao de transaminases (25%), vomitos (30%), nauseas (20%). Nenhum o6bito reportado

Riscos identificados:
- Hepatotoxicidade ~5x maior no grupo tratado (controlavel com corticosteroides orais).

- Miosite em delecoes de éxons 8/9 - contraindicacao.
- Imunogenicidade (AAVrh74).

- Nenhum evento grave em pacientes deambuladores.

INCERTEZAS: eventos tardios nao detectados (pequena amostra populacional estudada, pouco tempo de
monitoramento)
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Bases Técnicas do Registro Elevidys®

v’ EFICACIA: Indicios de estabilizacio das funcdes motoras

Estudo principal (9001-301 EMBARK, 125 pacientes), desfecho primario NSAA (p=0,2441) ndo estatisticamente significativo, porém
funcdes cronometradas com desfechos secundarios (TTR e 10MWR) demonstraram-se significativos no periodo de
monitoramento, em pacientes de 4 a 7 anos, principalmente nas idades de 4 a 5 anos.

Expressao sustentada de microdistrofina (34-55%) (evidéncia plausivel biologica), porém sem correlacao linear
CONFIRMADA com desfechos clinicos

confirmacao da magnitude e duragcao do efeito,
- de correlacao linear perfeita da expressao de microdistrofina com desfechos clinicos

- metodoldgicas dos estudos clinicos
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DECISAO SOB AVALIACAO DE RISCOS E BENEFICIOS - 2024

Doencga rara, progressiva e sem alternativa

CO ntEXtO te ra pé utiCO terapéutica comparavel

RISCOS

Indicios de beneficio molecular e funcional de estabilizacao das func¢oes

Evidencias | otoras

Falta compreensao da magnitude e duracao do efeito e eventos adversos

Incertezas tardios

Uso clinico restrito e necessidade obrigatdria de monitoramento de seguranga
e eficacia pos-registro

Manejo

REGISTRO EXCEPCIONAL, SOB CONDIC@ES DE MONITORAMENTO DE DADOS DE EFETIVIDADE E SEGURANCA DE LONGO PRAZO -
RESOLUCAO-RE n? 4486, de 29 de novembro de 2024

NVISA
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Ageéncia

US FDA (2023)

US FDA (2024)

ANVISA (2024)

PMDA Japao (2025)

EMA (2025)

Registro Elevidys® por Autoridades de Referéncia

Classificacao Posicao
Beneficio clinico razoavelmente provavel Aprovacao excepcional (4-5 anos)

Aprovacao tradicional (deambuladores >4 anos)
o o Aprovacao excepcional para ndo deambuladores.
Verificacdo de beneficio clinico o N
Pareceres técnicos nao recomendando a

aprovacao do Elevidys nestes termos.

Indicios de beneficios clinicos com incertezas Registro excepcional com Termo de

residuais Compromisso

, o ) Aprovacao condicional (3 até 8 anos) e por tempo

Incertezas issobre beneficio clinico, certo nivel |
de eficacia esperado limitado de 3 anos. Monitoramento dos dados dos
estudos clinicos e de todos os pacientes tratados no

comercial

Dados insuficientes para relacao B/R
favoravel. Dados de longo prazo insuficientes Autorizacao recusada

e de qualidade metodologica limitada
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Registro de carater excepcional, sob
condicoes de monitoramento de longo prazo definido em TERMO DE COMPROMISSO

Monitoramento de longo prazo: compreensao completa e magnitude
da eficacia/efetividade e achados de seguranca

- Termo de Compromisso: Prevé multiplas fontes de evidéncia:

v’ Estudo brasileiro para captar evidéncia de vida real no Brasil (cenario
comercial)

v’ Estudo internacional de evidéncia de vida real (cenario comercial
global)

v’ Estudo de seguimento de pacientes no contexto de ensaio clinico
(Estudo 301, 305) por longo prazo.

v’ Avaliacdo anual dos dados interinos

Fonte: PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DE MEDICAMENTO - PPAM PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA Elevidys ® (delandistrogeno moxeparvoveque)
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-clinicos-autorizados/cartas-de-aprovacao/ppam-elevidys-
diagramado.pdf

Descricao

Estudo observacional local, descritivo, com coleta
retrospectiva e prospectiva de dados do mundo

real para descrever a seguranca e efetividade do
delandistrogeno moxeparvoveque em pacientes tratados
no Brasil apds registro do Elevidys®.

Prazo para
cumprimento pela
empresa

90 dias apés a
concessdo do registro

Prazo de
analise pela
Anvisa

60 dias uteis
apds submissio
do protocolo

Estudo pés-aprovacdao multinacional, ndo
intervencional e longitudinal (BN44090) para avaliar
segurancga e efetividade do Elevidys® por 215 anos.

- Inicio condicionado a aprovacdo da EMA e PRAC (se
necessario).

- Subgrupos brasileiros analisados conforme protocolo.

90 dias apds a
concessao do registro

90 dias qateis
apos submissao
do protocolo

Relatério Clinico Final (CSR) do Estudo de Fase 3
(9001-301-EMBARK)

Até 31 de julho de
2025

90 dias uteis
apoés submissdo
do relatério

Acompanhamento a longo prazo (Estudo EMBARK) vs.
comparador externo:

a) Analise de 2 anos (Parte 1)

b) Anilise de 2 anos (Parte 1 + 2)

¢) Andlise de 3 anos (Parte 1 + 2)

a) 31/12/2025
b) 31/12/2026
¢) 31/12/2027

90 dias tateis
apos submissao
do relatoério

Estudo multinacional de acompanhamento a longo
prazo (SRP-9001-305) em pacientes pré-tratados:
Resultados interinos anuais:

a)31/01/2026

b) 31/01/2027

¢) 31/01/2028

d) 31/01/2029

Datas conforme itens
a-d

90 dias tteis
apos submissao
dos relatorios

Relatério Periddico de Monitoramento de Registro
(avaliacdo de beneficios/riscos do Elevidys®):

a) 28/02/2026

b) 28/02/2027

¢) 28/02/2028

d) 28/02/2029

Datas conforme itens
a-d

30 dias apos
submissdo do
relatério



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-clinicos-autorizados/cartas-de-aprovacao/ppam-elevidys-diagramado.pdf

EVENTOS ADVERSOS BRASIL Elevidys®

Novos achados de segurancga (2025) Brasil (11/06):

6 notificacoes de eventos adversos a Anvisa pos-registro

Principais:

reacao relacionada a infusao (nao grave)

hepatite e hepatotoxicidade (grave)

alteracao de coagulacao grave (uso em paciente de 8 anos, off-label)

obito por Influenza A + imunossupressao - nexo improvavel (uso em paciente de 8 anos, off-label)

miosite imunomediada (grave). Uso em paciente ndao- deambulador (off-label)

VIGIMED.Sistema Vigilyze (Uppsala Monitoring Centre (UMC), “Nome do medicamento (WHODrug)” para Elevidys.

11/06/2026 =L ANVISA
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EVENTOS ADVERSOS FATAIS (EUA) - Elevidys®

Novos achados de seguranca (2025), Estados Unidos
3 obitos nos Estados Unidos por insuficiéncia hepatica aguda (IHA):

v' 2 em pacientes DMD n3o deambuladores (15-16 anos) (17/06/2025). Alerta Anvisa: usar rigorosamente de acordo com
bula

v' 1 em paciente adulto com LGMD (mesmo vetor AAVrh74) (24/07/2025). Suspensdo cautelar Anvisa (RE n? 2.813/2025)

Nenhum caso fatal em > 700 pacientes deambuladores tratados mundialmente

medida regulatoria cautelar diante de um sinal de seguranca potencialmente fatal

=L ANVISA
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PRINCIPAIS CONCLUSOES DA AVALIACAO DOS EVENTOS

v" Analise de dados enviados pela empresa sobre os casos e investigacdo consubstanciada considerando dados globais

v Contribuicdo de Painel de Especialistas brasileiros, coordenados pela Anvisa (especialista em DMD)

Conclusoes principais:

v a insuficiéncia hepdatica aguda fatal relacionada a terapia génica baseada em AAVrh74, com fatores adicionais
contribuintes, como possivel esteatose hepatica prévia, uso prolongado de corticosteroides, idade, reserva
cardiorrespiratoria reduzida.

v Andlise dos dados globais disponiveis: lesdo hepatica aguda em 16,5% no conjunto geral de pacientes deambuladores

gue foram expostos, mas insuficiéncia hepatica aguda foi observada apenas em pacientes mais velhos e nao

deambuladores



PRINCIPAIS CONCLUSOES DA AVALIACAO DOS EVENTOS

v’ investigacdo mostrou que a seguranca hepatica exige vigildncia e monitoramento muito mais robusto

v mudancas para mitigar riscos:

mais exames antes da infusao (Exames hepaticos basais mais completos)

monitoramento hepatico mais intenso (Imagem do figado antes do tratamento)

aumento da frequéncia de monitoramento apos a infusao (semanal)

critérios mais claros para ajuste de corticosteroides (uso de infusao intravenosa)

avaliacao por hepatologista (atencao a sinais de hepatite, infeccao e piora laboratorial)

reforco da vigilancia de infeccoes.

Realizacao de estudos clinicos especificos para avaliar o uso de sirolimos (imunossupressor) em pacientes

deambuladores e nao deambuladores

Necessario reavaliar o balanco beneficio-risco do produto



MONITORAMENTO POS-REGISTRO Elevidys®

Termo de Compromisso
Obrigacoes apresentadas dez/25; jan/26; fev/26

1) Descumprimento do TC pela empresa Roche:

Alteracao unilateral do Protocolo V2.0 do Estudo SRP-9001-305, sem comunicacao prévia a Anvisa, suprimindo a

obrigacao de analises interinas anuais de eficacia com os pacientes do Estudo 305, a obrigacao central do TC para

avaliacao progressiva das incertezas de eficacia.

v A auséncia de governanca plena sobre os dados clinicos em geracdo reduz a confianca na capacidade da empresa

de obter e apresentar dados confirmatorios robustos de longo prazo — condicao essencial para o registro
excepcional
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MONITORAMENTO POS-REGISTRO Elevidys®

Termo de Compromisso

A empresa apresentou dados de eficacia disponiveis, consolidados em dois relatorios independentes e
preliminares, que demonstraram que os dados até o momento nao reduziram de forma suficiente as
incertezas de eficacia que fundamentaram o carater excepcional do registro.

Ao contrario, revelaram que a trajetoria do beneficio apresenta sinais de desaceleracao, com as
evidéncias de 3 anos:

(a)o beneficio é de desaceleracao relativa do declinio, com piora funcional absoluta ao Ano 3;

(b) ha inconsisténcia interna entre dados do grupo tratado e as comparacoes com controles externos; e

(c)desfechos clinicos definitivos ainda permanecem ausentes.
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CONSIDERACOES

Balanco desfavoravel do Beneficio-Risco do produto

" |ncerteza aumentada em direcao ao declinio das funcdes motoras ao Ano 3, de acordo com os dados analisados
até o momento. Sinais de desaceleracao relativa do declinio, nao preservacao funcional plena demonstradas até
0 momento.

" hepatotoxicidade tardia nao compreendida totalmente, com necessidade de plano robusto de mitigacao

" |[numeras fragilidades metodoldgicas no dados (incertezas)

Registro: 2024 Incertezas em cenario de dados indicando estabilizagcao de funcoes motora

Pés-registro: 2026 Incertezas em cenarios de dados indicando tendéncia de declinio da funcao
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CONCLUSAO

v’ Discuss3ao entre Anvisa e Roche sobre as medidas de encaminhamento —
previsao para definicao na proxima semana

v'Discussdo com a empresa sobre a possibilidade de realizar estudo clinico
confirmatorio (Fase 3) para tratamento definitivo das incertezas, incluindo
populacao brasileira, com tratamento prioritario e acelerado da Anvisa para

aprovacao do estudo
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v Anvisa precisa decidir com responsabilidade de proteger hoje,

para preservar a esperanca de amanha, na busca por dados mais

solidos, mais seguranca e um caminho regulatério gue devolva

confianca ao tratamento.
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