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DECLARAGCAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Declaro que nao possuo conflito de interesses ao divulgar ou utilizar informacdes obtidas durante
o exercicio do cargo publico, seja em proveito proprio ou de terceiros, sendo todos os dados e as

informacgoes descritas nesta apresentacao de interesse e dominio publico.

DECLARACAO DE USO DE DADOS PESSOAIS

O tratamento do meu dado pessoal esta permitido no ambito desta apresentacao desde que se
mantenha vinculado a sua finalidade, boa-fé e ao interesse publico, resguardados os direitos e os

principios legais.
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SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - BRASIL

ANVISA

VISA Estados

VISA Municipios

o
x é LABORATORIOS 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 Agrotdxicos

v’ Saneantes

v’ Cosméticos

v’ Servicos de saude

v’ Aeroportos, Portos, Fronteiras NVISA
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REGULACAO SANITARIA DE PRODUTOS

Seguranca

Eficacia

Qualidade
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AVALIACAO DE RISCOS E BENEFICIOS

Contexto terapéutico

Manejo

BENEFICIOS RISCOS

Incertezas

Evidéncias
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CICLO DE VIDA DO PRODUTO

BENEFICIOS E RISCOS
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BENEFICIOS E CUSTOS
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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
IN 270/2023



Registro Elevidys®

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DE MEDICAMENTO - PPAM
PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA
Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque)




Informacoes Gerais

Empresa Solicitante do Registro: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A
RESOLUCAO-RE n? 4486, de 29 de novembro de 2024
Validade do Registro: 12/2029

Nome comercial: Elevidys®

Componente ativo: delandistrogeno moxeparvoveque
Outros nomes: Microdistrofina, SRP-9001-distrofina
Classe: Medicamento

Categoria: Produto de Terapia Avancada

Tipo: Terapia Génica in vivo

Administracao unica por via intravenosa (1V)

Dose por peso do paciente: 1,33 x 10" gv/kg (até 70kg)



PRODUTO DE TERAPIA GENICA - ELEVIDYS®

VETOR SRP-9001

o.-MHCK7 Promoter Vetor viral: AAVrh74 nao replicante Células Musculares

l

GENE DE INTERESSE + elementos regulatorios de controle da expressao

Gene da microdistrofina



Estudos Pre-Clinicos

biodistribuicao, toxicologia, farmacocinética e seguranca, realizados em
diferentes espécies e com diferentes versdes do produto

218 estudos distintos, abrangendo farmacologia, farmacodinamica,
:é

Modelos Relevantes e Diversificados: Estudos conduzidos em camundongos DMDMDX, ratos DMD
com fenotipo cardiaco, e primatas nao humanos (PNH)

Demonstracao de Eficacia Funcional: Evidenciada por aumento de forca muscular, melhoria na
funcao cardiaca, reducao da fibrose, e expressao robusta de microdistrofina em musculos
esqueléticos e cardiacos.

Biodistribuicao bem Caracterizada: Preferéncia do vetor por musculo esquelético, coracao e
figado; eliminacao documentada em até 44 dias.



Estudos Pre-Clinicos

A

Seguranca Pré-clinica Comprovada: Sem toxicidade relevante observada; auséncia de
alteracdes macro e microscopicas mesmo com ampla distribuicao do vetor.

Farmacocinética e Farmacodinamica Integradas: Relacao clara entre expressao proteica e
beneficio funcional, com resposta saturavel atingida na dose clinica proposta (1,33 x 10™

vg/kg).

Boas Praticas e Padroes Internacionais: Estudos conduzidos sob Boas Praticas de

Laboratério (BPL/FDA/OCDE) e em conformidade com recomendacoes internacionais (EMA,
FDA, IPRP).



Pesquisas Clinicas

Principais estudos analisados para o registro:

Estudo 9001-101 — de fase 1/2 (4) ldade: 4 a 7 anos (100%) (concluido)
Estudo 9001-102 — fase 2, (41) Idade: 4 a 7 anos (100%) (concluido)
Estudo 9001-103 — fase 1b, (54) Idade: 4 a 7 anos (45%) (dados julho/2024 (3 anos) - andamento)

Estudo comparativo de eficacia do SRP-9001 entre os participantes dos estudos 101, 102 e 103 com grupo

controle externo

Estudo SRP-9001-301, de fase 3 (126) Idade: 4 e 7 anos (100%) (andamento)

Aproximadamente 263 individuos foram expostos ao produto em pesquisas clinicas (maio de 2024).

v' 93 (35,1%) estavam na faixa etaria de 4 a 5 anos e 104 (39,2%) tinham idades entre 6 e 7 anos



Pesquisas Clinicas

v' Multiplas fontes: ensaios randomizados, dados observacionais, RM,
biomarcadores e controle externo

v’ Efeitos clinicos consistentes entre métodos, grupos etarios e testes funcionais: marcos
motores: tempo para levantar-se do chao, tempo para caminhar/correr, tempo para subir
escadas, etc; expressao da proteina, reducao de CK, etc.

v’ Diferenca de resposta compativel com grau de dano muscular pré-existente (4-5 anos
resposta mais pronunciada e sustentada, 6-7 estabilizacao funcional frente a progressao

esperada da doenca

v’ Perfil de seguranca considerado aceitavel nas faixas etarias de 4—7 anos



Qualidade. Fabricacao

v’ Biotecnologia avancada — componente ativo (vetor viral)
produto acabado

v' Inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) — fabricante nos Estados Unidos

v Importacdo personalizada e rastreada, transporte monitorado em tempo real, direta ao
centro de saude

v’ Programa estruturado de capacitacdo dos profissionais e qualificacdo dos servicos de
saude conduzido pela Roche Brasil



Registro Elevidys® no Brasil

v’ Pacientes pediatricos deambuladores de 4 a 7 anos de idade com DMD

v Abaixo de 4 anos e acima de 7 anos e ndo deambuladores, os dados
disponiveis sao limitados e insuficientes para verificar o beneficio e a risco do
uso do produto.

v' Contraindicacdes

- aos pacientes com delecoes nos exons 8 e/ou 9 do gene DMD

- com titulos elevados de anticorpos (>1:400) contra o vetor viral



Registro Elevidys® no Brasil

v’ Exames laboratoriais antes da administracao de Elevidys®:

a. Testes laboratoriais de funcao hepatica (por exemplo, GGT, bilirubina total)

b. Contagem de plaquetas
c. Troponina-|
d. Anticorpos anti-AAVrh74 (contra o vetor viral).

v Evitar administrar o produto antes do periodo de vacinacao e se 0 paciente
tiver uma infeccao nao controlada

v  Esquema de uso de corticosteroides (antes e no minimo 60 dias apo0s)



Registro Elevidys® no Brasil

v' Monitorar condi¢cdes hepaticas por 3 meses apos a infusao
v' Monitorar troponina por 1 més
v' Monitorar contagem de plaquetas por 2 semanas

v' Manter corticoterapia por 60 dias



Incertezas

" Dados apoiam beneficio clinico, embora estudos de longo prazo
sejam necessarios para confirmar sustentabilidade.

= Efeitos clinicos de longo prazo
v'  mantera a estabilizacdo?

v'  mantera as melhorias/retardo na progress3ao da doenca?

= Riscos de longo prazo (efeitos do vetor) e novos eventos adversos



Registro Elevidys® no Brasil

= Sob condicoes

- Estudo observacional especifico para monitoramento do paciente brasileiro
- Estudo observacional global para monitoramento dos dados de longo prazo (15 anos)

- Estudo observacional global para monitoramento de longo prazo dos pacientes que
receberam o Elevidys® em ensaios clinicos (15 anos)

- Relatério Peridédico de Monitoramento de Registro de Produtos de Terapias Avancadas
(anualmente)

- Treinamento de médicos e profissionais da saude, qualificacao dos servicos de saude



Registro Elevidys® em outros paises

v’ Estados Unidos (FDA), junho 2023

Individuos acima de 4 anos de idade deambuladores (aprovacao definitiva) e nao deambuladores (aprovacao
acelerada)

v’ Japao (PMDA), maio 2025

Paciente pediatricos entre 3 anos e menos que 8 anos de idade, deambuladores (aprovacao sob condicoes)
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