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PARECER PUBLICO DE AVALIAGAO DE CANCELAMENTO DO REGISTRO DO
PRODUTO DE TERAPIA AVANGCADA A PEDIDO DA EMPRESA

Produto: Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque)
N° do Registro: 101000676

Processo: 25351.663589/2023-05

Validade do Registro: 12/2029

Titular: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Desenvolvedor: Sarepta Therapeutics, Inc.

Indicacao registrada: Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) em pacientes
pediatricos deambuladores de 4 a 7 anos

Modalidade de registro: Registro excepcional, nos termos do art. 30 da RDC n©°
505/2021, sujeito a Termo de Compromisso.

Data do registro: Publicagcdo em 2 de dezembro de 2024, por meio da Resolugao-
RE n°© 4.486, de 29 de novembro de 2024.

Data do cancelamento: Publicagcdo em 24 de agosto de 2026, no Diario Oficial da
Unido, edicdo n® 159, Secéo 1, pagina 77, por meio da Resolucdo-RE n® 3.332, de
21 de agosto de 2026, retificada em 25 de agosto de 2026.

Motivacdo do cancelamento: Cancelamento a pedido da empresa titular do
registro, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Elaboracao: GSTCO/GGBIO 16/09/2026
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1. INTRODUGCAO

Em 21 de agosto de 2026, a empresa Produtos Roche Quimicos e

Farmacéuticos S.A., por intermédio de seu representante legal, formalizou pedido

de cancelamento do registro do Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque),

produto de terapia génica in vivo registrado sob regime excepcional, nos termos do

art. 30 da RDC n© 505/2021.

O pedido foi fundamentado pela empresa nos seguintes argumentos

centrais:

i)

O reconhecimento de que os dados de eficacia e segurancga de longo
prazo disponiveis, incluindo os dados mais recentes de
acompanhamento, foram avaliados como insuficientes para atender
aos requisitos de evidéncias da Anvisa no ambito do registro
excepcional, sujeito a Termo de Compromisso vigente;

A decisao estratégica da empresa Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A. de consolidar o conjunto de evidéncias de
eficacia e seguranca, integrando os novos dados de longo prazo do
programa clinico atual com as informagdes prospectivas que seréo
geradas pelo novo estudo ENCORE DMD, fundamental para a geracao
de evidéncias confirmatorias;

A intencéo de incluir centros de pesquisa brasileiros no supracitado
estudo ENCORE DMD e de utilizar os dados resultantes para futura

submissao de registro no Brasil, na Europa e em outros paises.

Este relatdrio tem por objeto apresentar as bases que sustentaram a decisao

da Anvisa pelo deferimento do cancelamento do Elevidys® a pedido da empresa;

verificar sua conformidade com os requisitos regulatérios aplicaveis; avaliar o

contexto técnico e cientifico que a fundamenta; e propor o encaminhamento

regulatoério cabivel.
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2. CONTEXTO REGULATORIO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga genética rara, grave,
progressiva e multissistémica, causada por mutacdes no gene da distrofina. A
deficiéncia ou a auséncia dessa proteina compromete a estabilidade das fibras
musculares e leva a degeneracao progressiva da musculatura esquelética,
cardiaca e respiratdria. Na histdria natural da doenga, os pacientes costumam
perder a capacidade de levantar-se do chdo ou subir escadas por volta dos 8 anos
de idade e, entre os 10 e os 14 anos, perdem a capacidade de deambular, com

evolugao para desfecho fatal decorrente de insuficiéncia cardiaca e respiratdria.

Mendell JR, Shilling C, Leslie ND, et al. Evidence-based path to newborn screening for Duchenne muscular dystrophy. Ann

Neurol. 2012 Mar;71(3):304-13. doi: 10.1002/ana.23528.

Crisafulli, S., Sultana, J., Fontana, A. et al. Epidemiologia global da distrofia muscular de Duchenne: uma revisédo sistematica

e meta-analise atualizada. Orphanet J Rare Dis 15, 141 (2020). https://doi.org/10.1186/s13023-020-01430-8.

O Elevidys® foi aprovado no Brasil pela via do registro excepcional, nos
termos do art. 30 da RDC n® 505/2021, aplicavel a produtos de terapias avangadas
para doencgas raras, graves, debilitantes e sem alternativa terapéutica satisfatéria.
Essa modalidade permite a aprovacdo sem dados completos de longo prazo, desde

que:

(a) o balanco beneficio-risco seja considerado favoravel no momento da

concessao do registro; e

(b) o titular assuma compromissos formais de geracao de dados pods-

registro.

Esse tipo de registro nao é definitivo. Trata-se de aprovacao condicionada,
com validade de 5 anos e monitoramento anual, nos termos da RDC n° 505/2021.
Sua manutencado depende do cumprimento do Termo de Compromisso e da

confirmacao progressiva do perfil beneficio-risco.

O Termo de Compromisso é um instrumento juridico vinculante e condicao
resolutiva do ato de registro. O descumprimento de suas obrigacdes pode ensejar

revisdo e eventual cancelamento do registro, conforme a RDC n°® 505/2021 e a Lei
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n® 9.782/1999. O art. 34 da RDC n® 505/2021 é expresso: o descumprimento de
condi¢cbes, obrigagcbes e prazos do Termo de Compromisso pode levar ao
cancelamento do registro, sem prejuizo de outras sangbes civis, penais e

administrativas.

Nos termos do art. 32, |, da RDC n° 505/2021, o detentor do registro deve
apresentar, no prazo acordado com a Anvisa, cronograma claro e completo dos
estudos clinicos que subsidiardo as reavaliagOes da relagcdo beneficio-risco. As
estratégias regulatdrias de geracdo de evidéncias incluem: seguimento de longo
prazo de participantes dos estudos clinicos, estudos pés-registro em uso comercial
e envio anual de relatérios periédicos de seguranca e efetividade. O Termo define
periodicidade, datas e formato dos relatérios interinos, assegurando
rastreabilidade e previsibilidade regulatéria. Em linha com guias internacionais,
esses programas podem se estender por cerca de 15 anos; no Brasil, o Termo deve
ser atualizado a cada 5 anos, e quando houver mudangas substanciais previamente

acordadas com a Anvisa.

As principais obrigagcdes previstas no Termo de Compromisso (TC) do

Elevidys® séo:

Estudo observacional local (Brasil): Estudo descritivo, com coleta

retrospectiva e prospectiva de dados de mundo real, destinado a caracterizar a
seguranca e a efetividade do delandistrogeno moxeparvoveque em pacientes

tratados no Brasil apés a concessao do registro pela Anvisa.

Estudo péds-aprovacdo na Europa (com participacdo da populacio

brasileira): Estudo multinacional, longitudinal, n&o intervencional com
acompanhamento minimo de 15 anos, para geracao de evidéncias de seguranca e
efetividade do Elevidys® O protocolo prevé inclusdo de pacientes brasileiros e

analises de subgrupos nacionais nos marcos definidos.

Estudo SRP-9001-305: Estudo observacional multinacional de seguimento
de longo prazo para avaliacdo continuada de seguranga e eficacia em participantes

previamente expostos ao delandistrogeno moxeparvoveque em estudos clinicos.
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Relatério Periddico de Monitoramento de Registro de Produtos de Terapias

Avancadas: Relatério anual estruturado, com analise critica dos dados
acumulados, voltado a reavaliacao continua do perfil beneficio-risco do Elevidys®,

em conformidade com as condi¢cdes de monitoramento de longo prazo.

A aprovacao excepcional do Elevidys® foi concedida diante de necessidade
clinica relevante, porém condicionada ao cumprimento rigoroso dessas
obrigacoes, em razao das incertezas remanescentes sobre efetividade clinica e do
potencial de eventos adversos tardios. Por isso, 0 monitoramento continuo, com
envio anual de relatérios, inclusive interinos, é requisito essencial para sustentar as
reavaliacoes peridédicas de beneficio-risco e assegurar o acompanhamento

prolongado dos pacientes expostos a terapia.

Em sintese, o registro excepcional representa uma via regulatéria de acesso
com responsabilidade reforcada: permite avancgo terapéutico em cenario de alta
necessidade, mas exige geragdo continua e robusta de evidéncias para sua

manutencgao.

2.1Sintese sobre o registro do produto no Brasil

O Elevidys® é um produto de terapia génica in vivo baseado em vetor viral
AAVrh74, constituido por cassete génico sob controle do promotor MHCK7,
responsavel por direcionar a expressdao de uma microdistrofina — proteina
encurtada que representa aproximadamente um terco do comprimento da
distrofina de tipo selvagem. O produto é administrado em dose Unica, por infusao

intravenosa, de 1,33 x 10" vg/kg.

Em dezembro de 2024, a Anvisa concedeu o registro excepcional do Elevidys®
com base na RDC n° 505/2021, normativa especifica para terapias avancadas
destinadas a doencas raras, graves e sem alternativa terapéutica satisfatoria. Essa

modalidade permite aprovagao com base em evidéncias iniciais, desde que:

o perfil beneficio-risco seja considerado favoravel no momento da

concessao; e
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a empresa titular assuma compromissos formais de geracdo de dados

adicionais pés-registro, em prazos definidos.

No caso do Elevidys®, a decisdo considerou sinais de beneficio em desfechos
clinicos secundarios pré-especificados, embora o principal ensaio clinico (Estudo
301) ndo tenha atingido o desfecho primario (do inglés, North Star Ambulatory
Assessment— NSAA em 52 semanas). O registro foi concedido reconhecendo
incertezas remanescentes, mas com a perspectiva de que o monitoramento
rigoroso e a geracao progressiva de evidéncias permitiriam confirmar ou refutar o
beneficio ao longo do tempo, diante da auséncia de outra terapia modificadora da

doenca disponivel no Brasil para a populagao pediatrica deambuladora com DMD.

Um achado central que fundamentou a decisao regulatoéria foi a observacgao,
a luz da histéria natural da DMD, de uma tendéncia de estabilizagdo funcional nos
pacientes tratados com Elevidys®. Essa tendéncia de estabilizagcao, ainda que nao
confirmada por dados de longo prazo disponiveis a época, constituiu elemento
adicional de suporte a decisao regulatéria, a luz do contexto clinico de alta

necessidade médica ndo atendida.

Assim, o registro foi aprovado com o compromisso formal da empresa de
realizar monitoramento de longo prazo, estabelecido em Termo de Compromisso

(TC) com cronograma explicito de entrega de dados de eficacia e seguranca.

2.2 Da Decisao pelo Registro Excepcional

Diante do conjunto de evidéncias apresentado, a Anvisa concedeu o registro
excepcional do Elevidys® com fundamento na RDC n® 505/2021, que autoriza o
acesso a produtos destinados ao tratamento de doencas raras e graves, em
contexto de necessidade clinica ndo atendida, mesmo na presencga de incertezas
relevantes quanto a eficacia clinica plena. Para tanto, é necessario que o perfil
beneficio-risco seja considerado favoravel no momento da concessao do registro,

considerando-se a disponibilidade imediata do produto.

Apesar de o desfecho primario do Estudo 301 nao ter sido atingido, a decisao
levou em conta, de forma integrada, os seguintes elementos: (i) a consisténcia dos

resultados positivos em multiplos desfechos secundarios clinicamente relevantes;
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(ii) a tendéncia de estabilizagado funcional observada nos pacientes tratados em
comparagao com a histéria natural da doenca; (iii) o elevado grau de necessidade
meédica nao atendida; e (iv) a auséncia de alternativas terapéuticas com eficacia
modificadora da doenca disponiveis para a populagao pediatrica deambuladora

com DMD no Brasil.

Assim, a concessao do registro excepcional foi condicionada a pactuagao de
Termo de Compromisso com a empresa detentora do registro, Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A., por meio do qual ficaram estabelecidas
obrigacoes especificas de monitoramento de longo prazo, farmacovigilancia ativa,
geracao de dados confirmatdrios e submissao de relatérios periédicos a Anvisa.
Dessa forma, ao conceder o registro excepcional, a Agéncia proporcionou a
empresa Roche a oportunidade de mitigar as incertezas presentes nos estudos
clinicos e de comprovar a eficacia do produto mediante a apresentagao de dados

clinicos adicionais, dentro dos prazos e condi¢cdes definidos no referido Termo.

2.3 Situacao do registro em outros paises (setembro/2026)

A experiéncia regulatéria internacional com o Elevidys® evidencia
abordagens distintas diante de incertezas clinicas relevantes. A Food and Drug
Administration (FDA) concedeu aprovacao acelerada para criangas de 4 e 5 anos;
posteriormente, ampliou a aprovacao tradicional para pacientes deambuladores
com 4 anos ou mais e manteve a aprovacdo acelerada para pacientes nao
deambuladores. Apds relatos de dbitos em pacientes nao deambuladores, a FDA
determinou a suspensao do uso do Elevidys® nessa populacdo, como medida de

precaucao regulatdria até a consolidacao de dados adicionais de seguranca.

Em contraste, a European Medicines Agency (EMA) indeferiu a autorizacao,
com base nainsuficiéncia de dados de longo prazo e em limitagdes metodoldgicas
dos estudos. Ja o Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japao,
concedeu aprovacgao condicional e temporaria (faixa etaria: 3 a 7 anos), vinculada

a monitoramento pds-registro.

Essa heterogeneidade regulatdria reforgca a complexidade da avaliagcao de

terapias avangadas em doencgas raras, como a DMD, nas quais a maturidade das
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evidéncias e a interpretacao do balanco beneficio-risco podem levar a conclusbes

diferentes entre agéncias.

Quadro 1. Situagao regulatoéria internacional do Elevidys®, em 2026.

AUTORIDADE ~ p
SITUACAO REGULATORIA DO ELEVIDYS®
REGULADORA
US FDA (2023) Aprovacao acelerada para pacientes de 4 a 5 anos.
Aprovacgéo tradicional para pacientes deambuladores com 4
US FDA (2024) anos ou mais;
Aprovacéo acelerada para pacientes ndo deambuladores.
US FDA (2025) Suspensao do uso em pacientes ndo deambuladores.
. Aprovagéao condicional por 3 anos para pacientes 3 até 8
PMDA Japao (2025) . .
anos, vinculada ao monitoramento de dados acumulados.
EMA (2025) Pedido de registro recusado

3. PEDIDO E ANALISE DE CANCELAMENTO E SUA ADMISSIBILIDADE
REGULATORIA

3.1 Verificagcao da voluntariedade da decisao

Ao analisar o comunicado encaminhado pela Roche, a Anvisa verificou que
a decisdo de solicitar o cancelamento partiu da empresa e que o pedido apresenta
os requisitos formais necessarios para a realizagao da analise conclusiva de mérito

por esta Agéncia.

O pedido de cancelamento é o desfecho de um processo técnico e
regulatorio que se desenvolveu de forma estruturada e transparente ao longo de
aproximadamente 12 meses apods a concessao do registro. Os marcos relevantes

sdo:
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Dezembro/2024: concessdo do registro excepcional com Termo de

Compromisso (TC) vinculante;

Julho/2025: ocorréncia de 6ébitos por insuficiéncia hepatica aguda (IHA) nos
EUA em pacientes ndo deambuladores; a Roche concordou com suspenséo

preventiva de importagdes no Brasil (RE n® 2.813/2025);

Julho/2025: emissao, pela EMA, de opinido negativa sobre aprovagcéo do
Elevidys® alterando a composicao dos paises planejados para o
recrutamento de pacientes no estudo BN44090, acordado como uma das

estratégias de monitoramento do TC no Brasil;

Outubro/2025: alteragdo unilateral do protocolo do Estudo 305, mantendo
as analises anuais de seguranca, porém removendo as analises interinas
anuais de eficacia e extensao do prazo de andlise do Estudo para 10 anos.

Roche ndo comunicou previamente essa alteragao a Anvisa.

Fevereiro/2026: entrega, pela Roche, de relatdrio interino do Estudo 305
contendo exclusivamente dados de seguranca e sem os dados de eficacia
previstos, descumprindo o item 5(a) do TC. Ao analisar o Relatdério, Anvisa

identificou a auséncia destes dados interinos de eficacia.

Marco e maio/2026: emissao, pela Anvisa, de exigéncias formais a empresa
Roche. A primeira exigéncia, questionou a auséncia de dados de eficacia no
29 Relatério Interino do Estudo SRP-9001-305. A segunda exigéncia,
aprofundou os questionamentos quanto a alteragao da estratégia de analise
de eficacia e a sua compatibilidade com as obrigacdes estabelecidas no
Termo de Compromisso (TC). Em resposta, a Roche reconheceu que a
comunicacao proativa a Anvisa sobre os ajustes realizados nos
compromissos relativos aos relatorios interinos foi inadvertidamente
omitida. A empresa informou, ainda, que o protocolo do estudo foi
atualizado, sem comunicagao a Anvisa. Entre as alteragcdes, destacam-se:
(i) mudanca da analise agregada para analises por subpopulagdes; (ii)
previsao da analise final de eficacia do Estudo 305 para até o ano 2031; (iii)

previsdo de entrega de relatério interino de eficacia do Estudo 305 de
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acompanhamento de 3 anos, elaborado pela prépria Roche, por meio de
SAP especifico, em janeiro de 2027; (iv) ampliacdo do acompanhamento de
5 para 10 anos; (v) apresentacao de analises exploratérias, com até 3 anos
de acompanhamento, como alternativa para ndo envio dos dados do Estudo

305, baseadas em outros estudos que também incluiram participantes do

Estudo 305.

e Junho/2026: apresentagao, pela Roche, de analises preliminares de
eficacia referentes a populacao de pacientes com idade entre 4 e 7 anos,
elaboradas com base em dados provenientes de estudos precursores
(parent studies), distintos do estudo Estudo 305. As analises incluiram
participantes desses estudos que também integram o Estudo 305 e

contemplaram um periodo de acompanhamento de até 4 anos.

e Anvisa avaliou que o conjunto de dados apresentou incremento de
incertezas quanto a magnitude da eficacia e a seguranca ap6s 3 anos de uso
do produto, ndo atendendo aos requisitos do registro excepcional, sujeito a

Termo de Compromisso.

o Agosto/2026: formalizagdo, pela Roche, de pedido de cancelamento

voluntario do registro.

4. MONITORAMENTO DO TERMO DE COMPROMISSO DO ELEVIDYS®

O Termo de Compromisso (TC) vinculado ao registro do Elevidys®
estabeleceu obrigacdes pds-registro escalonadas, cujo cumprimento é a condigao
de manutencio do registro excepcional. A seguir, apresentam-se as obrigacdes

previstas no TC e o respectivo status do cumprimentos até junho de 2026:
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Quadro 2. Obrigacoes previstas no TC do Elevidys® e o status de cumprimento
até junho de 2026.

ITEM

10

20

30

40

50

60

DESCRICAO

Estudo observacional local, descritivo, com coleta retrospectiva e
prospectiva de dados do mundo real para descrever a seguranga e
efetividade do delandistrogeno moxeparvoveque em pacientes
tratados no Brasil apés registro do Elevidys®.

Estudo pds-aprovagdo multinacional, n&o intervencional e
longitudinal (BN44090) para avaliar seguranca e efetividade do
Elevidys® por 215 anos. - Inicio condicionado a aprovagédo da EMA e
PRAC (se necessario). Subgrupos brasileiros analisados conforme
protocolo. *

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

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

a) Analise de 2 anos (Parte 1) 2025

b) Analise de 2 anos (Parte 1 + 2) 2026

c) Anélise de 3 anos (Parte 1 + 2) 2027

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

c) 31/01/2028

d) 31/01/2029

Relatério Periédico de Monitoramento de Registro (avaliagdo de
beneficios/riscos do Elevidys®:

a) 28/02/2026

b) 28/02/2027

c) 28/02/2028

d) 28/02/2029

CUMPRIMENTO DO
ITEM

Protocolo da pesquisa
clinica foi
encaminhado a Anvisa.

A empresa solicitou
adequacéao prévia da
abrangéncia do estudo
devido a ndo
aprovacgao do Elevidys®
na Europa.

Cumprido

Item a) Cumprido

Item b) Cumprido

Item a) Nao cumprido

Item a) Cumprido

* A . . ~ . ~ L - .
No d&mbito do Termo de Compromisso firmado, a execugéo do estudo pds-aprovagdo multinacional, ndo intervencional e

longitudinal (BN44090) foi prevista com base na expectativa de aprovagcdo do Elevidys® pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), condi¢do que viabilizaria a condugdo do estudo internacional em ambiente comercial. Entretanto,
diante da decisdo da EMA de ndo aprovar o produto, a execugédo do estudo BN44090, nos moldes originalmente estabelecidos



.- ANVISA

Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitiria

=
-

no Termo de Compromisso, tornou-se necessdria alterar a composicao dos paises planejados para recrutar pacientes no
estudo BN44090.

4.1 Sobre o Descumprimento do item 5 do Termo de Compromisso pela
empresa.

No dia 20/02/2026, a empresa entregou o relatério “Interim Analysis — IA2”
do cumprimento do item 5 (a) do TC, referente ao estudo SRP-9001-305. O relatério
tinha data de corte dos dados de 13 de outubro de 2025, data de extracdo de dados
26 de novembro de 2025 e data de execugdo do programa estatistico 15 de

dezembro de 2025.

O documento apresentado em atendimento ao supracitado item 5 do TC
refere-se a resultados interinos anuais do estudo de acompanhamento a longo
prazo (Estudo 305, intitulado: “Estudo multinacional de acompanhamento a longo
prazo para avaliar a seguranca e a eficacia (Estudo SRP-9001-305) em individuos

que ja receberam delandistrogeno moxeparvoveque nos estudos clinicos”

A analise do material submetido revelou que o relatério atendia
parcialmente os requisitos do TC. A submissao documenta dados de seguranca em
uma coorte de 196 pacientes, com acompanhamento de até 84 meses. Contudo, a
Anvisa identificou a auséncia de dados de eficacia funcional nos documentos

disponiveis para analise, embora tais informacgdes fossem previstas no TC.

Conforme informado pela empresa Roche, o protocolo do Estudo SRP-9001-
305 (Verséo 2.0), foi alterado unilateralmente em outubro de 2025, removendo a
obrigacao de analises interinas anuais de eficacia e analise final postergada para

2031. A Anvisa néao foi previamente notificada dessa alteracéo.

Destaca-se que o Estudo SRP-9001-305 é o instrumento central previsto no
TC para avaliagao progressiva das incertezas de seguranga e eficacia identificadas

no momento do registro excepcional.

A remocao das analises interinas anuais de eficacia desse estudo, sem

comunicacao prévia a Anvisa, representa:
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(a) descumprimento da obrigagcdo de transparéncia pds-registro, que

constitui condi¢céo do registro excepcional,;

(b) esvaziamento material da principal obrigacao de geracédo de dados que

fundamentou a decisao regulatéria de aprovacao condicionada; e

(c) conduta incompativel com o compromisso assumido do titular de
registro excepcional de produto destinado a populacdo pediatrica vulneravel,

diante das incertezas consideraveis relacionadas ao produto.

O TC foi delineado com a finalidade de assegurar que os resultados do
Estudo 305, conforme estratégia apresentada pelo préprio detentor do registro,
fornecessem evidéncias progressivas para reduzir as incertezas clinicas e

regulatdrias que fundamentaram a aprovacao excepcional.

Considerando a incerteza das evidéncias de eficacia no momento da
concessao do registro, o monitoramento deveria ser continuo e rigoroso, para evitar
a exposicao de pacientes a uma terapia com riscos de seguranga potencialmente
elevados e beneficio clinico ainda incerto. Nesse contexto, as analises interinas
anuais eram essenciais para confirmar progressivamente a efetividade do produto;
ou subsidiar a interrupgcao da terapia e a revisao regulatéria diante de indicios de
beneficio ausente. A supressao dessas analises interinas desloca a verificagao de
beneficio para o término do estudo, em 2031, o que é inadequado, sobretudo
quando existe viabilidade técnica de avaliagdo anual para orientar decisdes sobre

manutencao, restricdo ou cancelamento do registro.

Neste contexto, apds solicitacao de esclarecimentos pela Anvisa, a Roche
apresentou, em resposta a exigéncia regulatoria, proposta de alteragdo substancial
do Termo de Compromisso. A proposta consistiu em substituir a obrigagcdo de
apresentacao de resultados anuais de eficacia do Estudo 305 por analises eficacia
baseadas em Plano de Analise Estatistica - SAP (Statistical Analysis Plan) préprio

da Roche, ndo vinculado ao protocolo formal do estudo 305.

Cabe destacar que o SAP é um documento técnico formal, elaborado antes
da coleta ou da analise dos dados de uma pesquisa clinica, que define de forma

detalhada e vinculante os métodos de analise, os critérios de interpretagao e a
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forma de reporte dos resultados. Embora a Roche tenha reconhecido, de forma
transparente, limitagcdes metodolégicas relevantes nos dados apresentados —
incluindo a maior taxa de abandono no grupo de Controle Externo e a possibilidade
de viés de sobrevivente —, a alteracdo unilateral do SAP, sem comunicacgéo e
anuéncia prévias da Anvisa, reduz a eficacia regulatéria do Termo de Compromisso,

cujas obrigacdes devem ser cumpridas nos termos originalmente pactuados ou

previamente submetidas a avaliacao e aprovagao da Anvisa.

Esta conduta ndo é considerada aceitavel pela Anvisa do ponto de vista

regulatdério por fundamentos cumulativos:

a) Qualquer alteracdo do Termo de Compromisso depende de peticao
formal de emenda, anélise de mérito regulatério e deliberacao da Anvisa.
A proposta veiculada como resposta a exigéncia da Agéncia por
descumprimento da empresa, ndo possui qualquer validade juridica e
néo pode ser tacitamente aceita pela Anvisa.

b) A proposta daformacomo apresentada pela Roche diverge do protocolo
original do estudo. A Anvisa entende que esta proposta compromete a

auditabilidade das anélises de eficacia submetidas a agéncia.

Adicionalmente, a proposta ndo apresenta henhum dado que demonstre
que o SAP da Roche oferece garantias equivalentes ao protocolo formal do Estudo
305 em termos de rigor metodoldgico, controle de viés, controle de multiplicidade

e abrangéncia de desfechos, visto que a empresa enviou documento preliminar.

Segue Quadro 3, com sintese do histdrico do monitoramento do item 5 do

TC.
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Quadro 3. Historico de cumprimento do item 5 do Termo de Compromisso

Data

20/02/2026

27/02/2026

11/03/2026

19/03/2026

15/05/2026

21/05/2026

12/06/2026

19/06/2026

Evento

Entrega do Relatério
Interino do Estudo 305

Exigéncian® 1.
0195848/26-8

Processo
25351.663589/2023-
05.

Resposta da empresa

Emissdo da Exigéncia
n® 2 (0272769/26-2)

Resposta da empresa

Inicio da analise da
Anvisa

Reunido entre Anvisa e
Roche

Aditamento da resposta
da empresa

Descricao

Submissédo do Relatério Interino referente ao Estudo SRP-9001-305.

Apds analise, Anvisa solicitou a apresentagao de relatério interino
revisado, conforme previsto no TC, contendo dados completos e
atualizados de eficacia e segurangado estudo SRP-9001-305,
incluindo desfechos primario, secundarios e exploratérios, métodos
estatisticos, andlises por subgrupos, avaliagdo da durabilidade da
resposta clinica e discussado critica dos resultados, além de
justificativa técnica para a auséncia dessas informagdes no relatério
originalmente submetido.

A empresa informou alteragdo do protocolo do Estudo 305, com
analise final de eficacia prevista para 2031. A Roche reconheceu que
a comunicagao proativa a Anvisa foi inadvertidamente omitida.
Adicionalmente, a empresa submeteu anélises preliminares de
outros estudos diferentes do Estudo 305, porém com incluséo de
participantes do referido estudo, com controle externo (CE), com
metodologia distinta da proposta para o Estudo 305.

A Anvisa solicitou esclarecimentos e justificativa sobre a alteragédo
da estratégia de analises interinas de eficacia do Estudo 305, sua
compatibilidade com a obrigagao de envio anual de dados prevista
no TC, a fundamentacéo cientifica para a realizagao da analise final
apenas apo6s 10 anos de seguimentoe o envio dos dados de
acompanhamento de longo prazo (> 3 anos) disponiveis.

A empresa confirmou o ndao cumprimento do item do TC e
encaminhou dados de estudos diferentes do Estudo 305, porém
com inclusdo de participantes do referido estudo com controle
externo (CE), com metodologia distinta da proposta para o Estudo
305.

Embora sem o atendimento quanto ao envio dos dados do Estudo
305, a Anvisa analisou os dados apresentados, oriundos de outros
estudos clinicos e informagdes complementares, com o objetivo de
evitar postergagéo indevida da reavaliagdo do balango beneficio-
risco, em atengéao a urgéncia inerente a DMD.

Discussédo sobre o ndo cumprimento do TC e apresentagao de
estratégia para realizagcdo de estudo Fase 3 confirmatério com
insergao da populagéao brasileira.

Complementagao da resposta com dados preliminares de eficacia
de4
precursores 101, 102 e 103.

anos de seguimentodos pacientes dos estudos
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Data Evento Descricao

Reunides Roche e . - L .
Julho 2026 Anvi Discussdes técnicas sobre o conjunto de dados apresentados.
nvisa

Envio pela Roche de  Empresa apresenta peticionamento de cancelamento por meio do
21/08/2026  pedido de  expediente 0860071/26-0. Anvisa analisa e procede a publicagdo do

cancelamento cancelamento do Elevidys®.

Conforme identificado pela Anvisa, o relatério SRP-9001-305 Interim
Analysis 2 enviado contém predominantemente tabelas de seguranga: parametros
hematoldgicos (leucdcitos, eosindfilos, plaquetas, hematdcrito, hemoglobina, INR)
com analise por tempo desde a infusdo (<2 anos, 2-<3, 3-<4, 4-<5, =5 anos), e
tabelas de sinais vitais (PA, FC, altura, peso). Nao ha dados, tabelas ou andlises
formais de desfechos de eficacia (NSAA, TTR, 10MWR, SV95C, CK, RM). O relatoério

nao inclui discusséo critica sobre durabilidade do efeito terapéutico do Elevidys®.

A empresa justificou a auséncia de dados de eficacia no relatério 305 sob
alegacdo de que houve alteracdo do Protocolo v1.0 > v2.0 (21/10/2025), que teria
modificado o desenho das analises interinas de eficacia, tornando-as
discricionarias (baseadas em populagdes especificas e marcos clinicos). A analise

final de eficacia do estudo 305 foi reprogramada para até 2031.

Convém descrever que o estudo SRP-9001-305, intitulado A Phase 3,
Multinational, Long-Term Follow-Up Study to Evaluate Safety and Efficacy in
Subjects Who Have Previously Received SRP-9001 in a Clinical Study - EXPEDITION,
€ um estudo clinico de Fase 3, multinacional, de acompanhamento de longo prazo
(observacional), desenvolvido para avaliar a seguranca e a eficacia de participantes
com DMD que ja receberam delandistrogeno moxeparvoveque (SRP-9001), em
estudos clinicos anteriores. O principal objetivo é realizar um monitoramento
padronizado e continuo dos efeitos e seguranca de longo prazo dessa terapia
génica. Também serdo medidos os efeitos de longa duracdo com escalas
apropriadas em linha com o status de deambulacao dos pacientes. Serdo avaliadas
ainda a funcgao respiratdria, por meio da capacidade vital forcada (FVC%) e do pico

de fluxo expiratério (PEF%), além de imagens por ressonancia magnética cardiaca
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e musculoesquelética para acompanhar a estrutura e a fungédo do coracéo e dos
musculos esqueléticos ao longo do tempo. Metodologicamente, o estudo prevé a
inclusao de aproximadamente 400 participantes previamente tratados em estudos
clinicos. Havera uma visita de confirmacéao de elegibilidade, com duragao de até 2
dias, para revisao de consentimento, caracteristicas da doenca e medicagcdes em
uso. Em seguida, os participantes entrardo em um periodo de acompanhamento de
longo prazo de pelo menos 5 anos apos a infusao. Nesse periodo, serao realizadas
visitas presenciais a cada 6 meses para coleta de dados clinicos e avaliagcdes de
segurangca e eficacia. Para participantes tratados em estudos anteriores
especificos, o seguimento sera estendido para 10 anos no total, com visitas anuais
presenciais e contato telefénico intermediario. Importante destacar que nenhum
participante receberd nova dose de delandistrogeno moxeparvoveque neste
estudo, pois trata-se exclusivamente de um estudo observacional de seguimento.
A participacao esta aberta a individuos que receberam o tratamento anteriormente
e que, ou tém 18 anos ou mais, ou tem menos de 18 anos e contam com
pais/cuidadores legais capazes de compreender e seguir o cronograma do estudo.
Nao ha critérios de exclusdo. A analise estatistica serd descritiva tanto para
segurancga quanto para eficacia. A supervisao do estudo sera feita por um Comité
Independente de Monitoramento de Dados (CIMD), que acompanhara seguranca,
qualidade e integridade dos dados. Em sintese, trata-se de um estudo de
acompanhamento prolongado para compreender melhor a seguranca e 0S
possiveis beneficios duradouros do SRP-9001 em pacientes com DMD que ja
participaram de estudos clinicos, contribuindo para elucidar o perfil beneficio-risco

da terapia.

Conforme descrito acima, a estrutura das analises interinas de eficacia do
estudo 305 (via Protocolo v2.0, outubro/2025) foi alterada e ndo comunicada
previamente a Anvisa. Na pratica, a Anvisa considera que isto constitui modificacao
tacita de obrigacao do TC sem anuéncia regulatéria, situacao incompativel com o
principio de transparéncia em processo regulatorio, principalmente em se tratando
de um registro excepcional de um produto inovador e complexo, conforme

requisitos da RDC 505/2021.



.- ANVISA

.

A empresa apresentou justificativa para a mudanca de abordagem alegando
que a heterogeneidade da populacdao do estudo 305 (multiplos estudos
precursores, idades e estagios diferentes) poderia comprometer a validade e a
interpretabilidade de anélises agregadas baseadas em cortes fixos, uma vez que
esses subgrupos apresentam caracteristicas clinicas e desfechos potencialmente
distintos. A solucao proposta pela empresa seria analises por subpopulagao
clinicamente definida. Segundo a empresa, os relatdrios de eficacia periddica
foram suspensos até que estejam disponiveis conjuntos de dados suficientemente
maduros, alinhados por populacao e, modelos analiticos apropriados, de modo a
suportar uma avaliagdo de eficacia a longo prazo, com validade cientifica.
Importante salientar que a heterogeneidade da populagdo do estudo ja era
conhecida no momento da elaboracdo do protocolo inicial, ou seja, ndo era
esperado alteracdo desse protocolo apds a geragcao de dados em razao dessa
justificativa. Em um estudo com nivel razoavel de incerteza gerado pelo nao
atingimento do desfecho primario, os estudos complementares de
acompanhamento ndo devem produzir ainda mais vieses e incertezas, mas sim
mitigar as incertezas inicialmente identificadas. Portanto, a Anvisa considera que a
postergacao dos resultados analiticos de eficacia para 2031, em decorréncia de
protocolo ndo desenhado apropriadamente, eleva o grau de incerteza sobre a

eficacia do produto.

Como medida mitigatéria, apds a identificagdo da alteragao no protocolo, a
empresa Roche propds a condugdo das andlises de eficacia de forma
independente, conforme SAP prdprio, a ser submetida a Anvisa. Esta forma de
analise nao esta prevista no protocolo formal do estudo. A empresa confirmou que
haveria relatérios anuais de eficacia, mas com base no SAP préprio da Roche,
desvinculado do protocolo original do estudo 305, A Anvisa considera que a
utilizacdo de um SAP especifico, distinto do SAP pré-especificado no protocolo
original do estudo, para a conducao de analises parciais e periédicas de dados de
eficacia, compromete a integridade metodolégica da avaliacao, inviabilizando a

interpretacao robusta e comparavel dos resultados ao longo do tempo. A Roche
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apresentou previsoes de entregas de dados interinos do Estudo 305 no inicio de

2027 (analise de 4 anos de monitoramento com abordagem de percentis).

Além disso, a empresa propde formalmente alterar o texto do TC para
remover a referéncia ao titulo do Estudo 305 e vincula-lo ao SAP da Roche. Neste
sentido, a empresa apresentou um SAP abreviado com definicdo de populacdes de
analise, metodologia MMRM para anos 4-8 (escore centil UK), e analise de tempo
até evento (Kaplan-Meier para LOA) para além de 8 anos, também comparando ao

registro/meta analise.

No entanto, em virtude das exigéncias da Anvisa sobre a necessidade de
discussado dos dados de eficacia de longo prazo, empresa apresentou dados
provenientes de outros estudos clinicos diferentes do Estudo 305, porém com
inclusao de participantes do referido estudo, com controles externos histéricos.
Isso é metodologicamente distinto do que foi pactuado referente ao Estudo 305,
que foi desenhado especificamente para esta finalidade de monitoramento.
Embora os dados complementares sejam informativos, a Anvisa considera que ndo

suprem o comprometimento original.

Nao obstante a discussao referente a pendéncia de cumprimento deste item
do TC, a Anvisa analisou os dados interinos disponibilizados, oriundos de outros
estudos clinicos diferentes do Estudo 305, porém com inclusdo de participantes do
referido estudo, e informagdes complementares com o propésito de evitar
postergacao indevida da reavaliagcdo do balanco beneficio-risco, em atencéao a
urgéncia inerente a DMD, conforme descrito. As analises principais dos relatérios

serdo discutidas abaixo:

a) Relatério SRP-9001-305 Interim Analysis 2, parte Seguranca;

b) Relatdrio da 22 analise interina do protocolo WN45797, 3 anos de eficacia
no estudo SRP-9001-301 (Embark) contra coorte de controles externos;

c) Relatério de monitoramento de 3 anos referentes aos dados dos estudos
precursores (parent studies) SRP-9001-101, SRP-9001-102 e SRP-9001-103

(Coorte 1);
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d) Dados preliminares de monitoramento de 4 anos referentes aos dados dos
estudos precursores (parent studies SRP-9001-101, SRP-9001-102 e SRP-

9001-103 (Coorte 1).

4.2 Andlise de dados disponiveis
SEGURANCA
a) Relatorio SRP-9001-305 Interim Analysis 2, parte Seguranga

Andlise consolidada dos dados parciais do Relatério interino do Estudo 305
- Interim Analysis 2 (Safety Report) (SRP-90071-305) referentes ao perfil de
seguranca. O estudo SRP-9001-305 incluiu 196 sujeitos na populagcdo com
intencdo de tratar (Intention-To-Treat-ITT), oriundos de estudos anteriores que
receberam delandistrogeno moxeparvoveque. A distribuicdo populacional revela
um numero limitado de pacientes com seguimento igual ou superior a 5 anos,
sendo o estrato de longo prazo insuficiente para inferéncias estatisticas definitivas
em horizontes de longo prazo.

A baixa densidade amostral neste estrato limita a capacidade de deteccéo
de eventos raros tardios e exige cautela na interpretacéo de qualquer auséncia de

sinal neste subgrupo.

A analise consolidada deste relatério interino indica um perfil de
segurancga gerenciavel e compativel com o esperado para uma terapia génica
baseada em AAV em pacientes pediatricos com DMD. Entretanto, foram
identificados sinais emergentes de relevancia regulatéria que requerem vigildncia
ativa reforcada e a adocao de exigéncias complementares ao patrocinador. Entre
esses sinais destacam-se alteragdes cardiacas tardias — incluindo elevagao de
troponina, reducao da fragcdo de ejecao do ventriculo esquerdo (Left Ventricular
Ejection Fraction — LVEF) e alteragdes no complexo QRS —, arecorréncia de miosite
imunomediada e a manutencdo do padrdo ALT High>High em pacientes com

seguimento prolongado.

Foram identificados pacientes com alteragbes nos pardmetros de fungéo

ventricular em avaliagbes de acompanhamento prolongado (de 2 a 5 anos apds a
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infusao), em periodo significativamente além do intervalo de monitoramento
cardiaco intensivo previsto nos protocolos originais e na bula vigente. Este achado
representa um potencial novo sinal de seguranca de alta relevancia clinica por

varios motivos:

(a) O histdrico do programa clinico inclui casos de miocardite associados ao
vetor, com elevacao de troponina no periodo peri-infusional. A ocorréncia de
disfuncao ventricular tardia sugere que a cardiotoxicidade pode ter componente de

longo prazo ndo previsto;

(b) Pacientes com DMD ja apresentam risco cardiaco inerente a doenca, o
que torna a distincdo entre progressdo natural da cardiomiopatia e toxicidade

do Elevidys® metodologicamente dificil, mas clinicamente essencial;

(c) O protocolo de monitoramento cardiaco previsto na bula e no Programa
de Gerenciamento de Risco - PGR esté estruturado para o periodo peri-infusional e
primeiros meses. Se o risco tardio for confirmado, as medidas de minimizacao de

risco vigentes sdo inadequadas.

Aempresa ndo apresentou narrativa clinica individual para os pacientes com
estes achados, nem analise de plausibilidade causal entre a infusdo do vetor e a
disfungdo ventricular tardia. A Anvisa ndo dispde, portanto, de informacgao
suficiente para avaliar a relevancia clinica e o impacto deste sinal na relacao
beneficio-risco, configurando uma incerteza importante. A caracterizagdo robusta
do sinal de seguranca cardiaca tardia identificado requer a apresentacao de
denominadores absolutos para os achados de LVEF reduzida e elevagcdo de
troponina, a estratificacado temporal precisa dos eventos cardiacos ao longo do
seguimento, incluindo a verificagdo da aparente auséncia de casos nos primeiros
dois anos pos-infusdo, e uma discussao critica sobre a sobreposi¢cao esperada
entre esses achados e a histéria natural da cardiomiopatia da DMD, de modo a
permitir a distingdo entre toxicidade atribuivel ao produto e progressao inerente a

doenca de base.

A ocorréncia de eventos adversos emergentes do tratamento (do

inglés, Treatment-Emergent Adverse Events- TEAEs) foi observada em parcela
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relevante dos participantes. Esse achado deve ser contextualizado a luz dos
seguintes aspectos:

(1) aDMD é uma doenca progressiva e incapacitante, cuja histdria natural pode
contribuir para a ocorréncia de manifestagdes clinicas e complicagcoes ao
longo do acompanhamento;

(2) apenas parcela reduzida dos eventos foi considerada causalmente
relacionada ao produto;

(3) predominam eventos de intensidade leve a moderada, aspecto que constitui
elemento parcialmente tranquilizador na avaliagdo global do perfil de
seguranga.

Os eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs) correspondem a
quaisquer eventos clinicos observados ap6s o inicio da administragao do produto,
independentemente da confirmacao de relagado causal com a terapia. Assim, sua
interpretacdo deve considerar simultaneamente a doencga de base, as condi¢cdes
clinicas dos participantes, o tempo de acompanhamento e a avaliagdo de
causalidade realizada no estudo.

Contudo, observa-se aumento substancial da propor¢cédo de participantes
que apresentaram ao menos um TEAE entre os grupos com menor e maior tempo
de acompanhamento. Ou seja, embora a maioria dos TEAEs tenha sido leve ou
moderada, a proporcdo de pacientes com pelo menos um TEAE aumenta
substancialmente entre aqueles com maior tempo de acompanhamento. Esse
padrdo constitui sinal de atencao e requer interpretacdo cuidadosa quanto a
contribuicao relativa do produto, da progressao da doenca, das comorbidades e de
outros fatores clinicos associados ao seguimento prolongado.

Até a data de corte dos dados, foram registrados multiplos eventos adversos
no conjunto avaliado. A analise consolidada desses eventos devera considerar sua
natureza, duracdo, gravidade, desfecho, recorréncia, relagdo temporal com a
administragdo do produto e classificagdo de causalidade, evitando-se a

interpretacao isolada de dados agregados ou de analises interinas.
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Eventos adversos de interesse especial

Os eventos adversos de interesse especial (do inglés, Adverse Event of
SpecialInterest - AESIs) sdo manifestagdes previamente definidas como relevantes
para a segurancga da terapia em razao de seu potencial impacto clinico, de sua
plausibilidade biolégica ou de sinais identificados durante o desenvolvimento do
produto.

Embora tenham ocorrido de forma pouco frequente, os AESIs formalmente
classificados apresentaram, em sua maioria, elevada gravidade clinica.

Esse aspecto merece ateng¢ao particular, pois indica que, quando eventos
dessa natureza ocorrem no contexto da terapia, podem demandar hospitalizagéo,
intervengbes clinicas intensivas ou acompanhamento especializado. A
combinagao de baixa frequéncia e potencial elevado de gravidade justifica a
adocao de estratégias robustas de gerenciamento de risco.

Entre os AESIs identificados, inclui-se a ocorréncia documentada de miosite
imunomediada, classificada como evento grave. Esse achado reforca a
necessidade de vigilancia clinica especifica para manifestagdes inflamatorias,
musculares e sistémicas potencialmente relacionadas a resposta imune.

Achados Cardiacos Tardios — Novo Sinal de Seguranca

Sinal persistente de risco cardiovascular exige monitorizagao longitudinal
estruturada (troponina + eletrocardiograma + ecocardiograma), mesmo quando o
quadro clinico parece estavel. A elevacao de troponina apresenta padrdo de
incidéncia crescente e nao declinante com o tempo pds-infusdo. A auséncia de
casos de elevacao de troponina nos primeiros 2 anos, seguida de incidéncia de 44%
na coorte de = 5 anos, de causalidade nao definitivamente estabelecida, devendo
ser devidamente monitorada quanto a hipdtese de toxicidade cardiaca tardia
relacionada a expressao persistente do transgene ou a resposta imune de longa
duracao ao vetor, ou ainda, a evolugao natural de cardiomiopatia da DMD ou a
fatores concomitantes. Este padrdo constitui um sinal de seguranga emergente

que demanda investigacdo adicional.
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Avaliacao Global

O perfil de seguranca do Elevidys® no acompanhamento prolongado é
compativel com o de uma terapia génica que requer monitoramento ativo e
sistematico. A predominéancia de eventos leves a moderados constitui elemento
favoravel; contudo, a observacéao de eventos de interesse especial potencialmente

graves e de sinais cardiacos tardios representa incerteza residual clinicamente

relevante.

EFICACIA

Apesar da pendéncia de cumprimento do TC, a Anvisa avaliou os dados
disponiveis, oriundos de outros estudos clinicos diferentes do Estudo 305, porém
com inclusdo de participantes do referido estudo, e de informacdes
complementares. A totalidade das evidéncias de eficdcia de longo prazo
disponibilizadas pela empresa Roche neste relatdrio decorre de comparagdées com

controles externos histdricos e dados observacionais ndo randomizados.

b) Relatorio da 22 analise interina do protocolo WN45797, 3 anos de eficacia no
estudo SRP-9001-301 (Embark) contra coorte de controles externos.

Andlise dos Dados de 3 Anos — Estudo WN45797 (22 Anélise Interina)

Orelatério apresentado pela empresa denominado STUDY REPORT 1154796
version 1.0 refere-se aos resultados de seguimento de longo prazo de pacientes do
Estudo EMBARK (SRP-9001-301). A 22 anélise interina do protocolo WN45797
apresenta dados de eficacia de longo prazo do SRP-9001 comparados a um
controle externo (CE) ponderado por propensity score (IPTW/ATT), estimado por
regressao logistica com covariaveis: idade, NSAA, TTR, 10MWR, altura, peso e IMC.
O protocolo WN45797 constitui um estudo observacional retrospectivo desenhado
para avaliar a durabilidade da eficacia do SRP-9001, além das 52 semanas do

periodo randomizado controlado do EMBARK.
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Quadro 4. Populacao analisada por grupo tratado e controle externo.

SRP-
Item Controle Externo (CE) Observagdes
9001(Elevidys®)
CE p6s-
N =141 pacientes
Populagéao N = 64 pacientes ponderagao pelo
presentes nas andlises
inicial tratados escore de
principais
propenséao
Populagdo Ano3 N=52 N=73
FOR-DMD (n = 89);
Fontes da Estudo EMBARK
PRO-DMD-01 (n = 41); Fontes do CE
amostra (Parte 1)
CINRG (n = 25)
Média basal
Idade basal
5,98 anos 6,24 anos comparavel
média

entre os grupos

Controle Externo: Estudo FOR-DMD (Finding the Optimum Regimen for Duchenne Muscular Dystrophy); Estudo PRO-DMD-
01 (PROspective study in Duchenne Muscular Dystrophy); Grupo CINRG (Cooperative International Neuromuscular Research
Group)

O documento fornece dados de 3 anos pds-tratamento em trés desfechos
funcionais principais — NSAA, TTR e T0OMWR — e compara os resultados com um
grupo de controle externo (CE) ponderado por escore de propensao (do inglés:
Inverse Probability of Treatment Weighting, IPTW), com modelo de efeitos mistos
para medidas repetidas (do inglés, Mixed Model for Repeated Measures - MMRM),
com covariaveis de grupo, linha de base individual, interagdes entre grupo e visita e

entre linha de base e visita. Nao foi realizado ajuste de multiplicidade, todos os p-

valores sdo nominais.

Apresentam-se o0s seguintes resultados para a comparagdo entre os
pacientes tratados na Parte 1 do EMBARK (N=64; 52 com dados ao Ano 3, com perda
de 12 pacientes (18,75%) entre o Ano 1 e o Ano 3 na analise do grupo tratado na
Parte 1) e o controle externo (CE) ponderado por propensity score (EC composto por
pacientes ambulatérios com DMD provenientes de: FOR-DMD, PRO-DMD-01,
CINRG DNHS (N=143)), no ano 3 (N=73):
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Tabela 1. Desfecho NSAA Total Score

. Mudanca linha de X P-
Parametro CE (N) Diferenca (1C95%)
base (n) valor
Mudanga Ano 1 +2,64 pts (n=64) +0,37 pts (n=141) +2,27 (1,43; 3,12) <0,0001
Mudanga Ano 2 +2,63 pts (n=63) -0,25 pts (n=114) +2,88 (1,43; 4,33) 0,0001
Mudanga Ano 3 +0,77 pts (n=52) -3,62 pts (n=73) +4,39 (2,13; 6,65) 0,0002

Dados obtidos da Table 8 Weighted MMRM Analysis of Change from Baseline in NSAA Total Score Based on
Propensity Score Weighting — Interim (Year 3 for Part 1-treated Subjects).

No ano 1, observa-se um ganho funcional real em fase de resposta
terapéutica ativa, seguido, no ano 2, por manutencao do ganho. No entanto, no ano
3 nota-se declinio parcial do ganho com inicio de declinio lento, mas ainda positivo
em relacdo ao baseline. A diferenca entre +2,64 (Ano 1) e +0,77 (Ano 3) representa
um declinio de 1,87 pontos no beneficio absoluto do grupo tratado ao longo de 3
anos, gerando uma incerteza se o grupo tratado cruzara o baseline (perda liquida de

funcéo) nos anos posteriores.

O CE exibe uma trajetéria compativel com a histdéria natural documentada
da DMD, com declinio acelerado e acentuado no ano 3 com perda funcional

compativel com a histéria natural da DMD na faixa de 7-10 anos.

A diferenga entre grupos aumenta progressivamente ao longo dos 3 anos,
apesar do declinio dos ganhos absolutos no grupo SRP-9001. Este fenbmeno pode
ser explicado pela aceleracao do declinio no CE (de +0,37 no Ano 1 para —-3,62 no
Ano 3), que supera em magnitude o declinio dos ganhos no grupo tratado,
considerando a histéria natural da DMD e estudos de controle externos em doencas

progressivas.

Do ponto de vista estatistico, conforme explicitamente declarado no

documento analisado ("No adjustment was made for multiple testing and therefore
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all p-values are nominal"), todos os p-valores sdo nominais, sem correcdo para
multiplicidade. Na auséncia de ajuste para multiplicidade, os p-valores
apresentados devem ser considerados nominais. Consequentemente, ndo se pode
interpretar individualmente todos os resultados como evidéncia confirmatoéria de

eficacia, devendo os achados ser avaliados de forma integrada e,

preferencialmente, corroborados por analises confirmatérias pré-especificadas.

A reducgao de 48,2% no numero de paciente do CE entre o Ano 1 e o Ano 3
(141 > 73 pacientes) é desproporcionalmente maior que a reducao de 18,8% no
grupo SRP-9001. Esta assimetria é preocupante porque reduz a certeza causal no
tamanho exato do efeito e exige interpretacdo cautelosa a depender das analises
(sensibilidade) das razbées e caracteristicas de descontinuagdo no estudo. A
reducao diferencial da populacdo do controle externo, especialmente quando ndo
acompanhada de descrigao detalhada das razbes de descontinuagao e de analises
sob diferentes mecanismos de dados faltantes, aumenta a incerteza e o risco de

viés nas estimativas de efeito.

A reducdo amostral acentuada explica parcialmente o alargamento do IC
95% no Ano 3 (amplitude de 4,52 pts vs. 1,69 pts do Ano 1). A reducéo
substancialmente maior no CE ao longo do tempo ndo esta adequadamente
analisada e aprofundada no documento enviado pela empresa, que reconhece a
limitacao, devido a maior desisténcia em coortes observacionais como CINRG e
PRO-DMD, incluindo risco de viés de sobrevivente, que exige analises de

sensibilidade.

Ao Ano 3, o grupo SRP-9001 apresenta ganho absoluto de apenas +0,77
pontos em relagcdo ao baseline, dentro da margem de variacao individual e abaixo
da Diferenga Minima Clinicamente Importante (do inglés Minimal Clinically
Important Difference — MCID) de 2,2 pontos no grupo tratado isoladamente. Isso
significa que uma mudanca de 2,2 pontos na escala de avaliagcdo utilizada é
considerada o menor limiar de mudanga que um paciente ou um clinico perceberia
como benéfica e significativa na sua condicdo de saude. A diferenca entre grupos
(4,39 pts) pode estar sustentada pela deterioracdo do CE, ndo por manutengao

robusta do ganho no grupo tratado, exigindo avaliagcdo consubstanciada das
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fragilidades metodolégicas identificadas, especialmente a redugéo assimétrica no
CE, a auséncia de correcao para multiplicidade e o desequilibrio residual de
covariaveis, gue nao invalidam os resultados, mas impdem cautela interpretativa e

incertezas.

Tabela 2. Desfecho TTR (Time to Rise from Floor):

Parametro SRP-9001 CE Diferenca (IC 95%) p-valor
Tempo Ano 1 -0,26s +0,69 s -0,95s(-1,34; -0,55) <0,0001
Tempo Ano 2 +0,65s +2,71s -2,06s (-3,43;-0,69) 0,0033
Tempo Ano 3 +2,24's +8,29s -6,05s (-8,69; -3,41) <0,0001

Dados obtidos da Tabela 9. Weighted MMRM Analysis of Change from Baseline in TTR Time Based on Propensity
Score Weighting - Interim (Year 3 for Part 1-treated Subjects)

Observa-se que todas as diferengas sdo nominalmente significativas. Os p-
valores devem ser interpretados como exploratérios, nao confirmatérios. No ano 1
observa-se uma melhora funcional, com levantamento do paciente mais
rapidamente que no baseline. No ano 2 ha um levantamento mais lento, podendo
indicar inicio de deterioracdo e no ano 3 observa-se uma piora de mais de 2

segundos em relacédo ao baseline.

A piora de +2,24 segundos ao Ano 3 no grupo tratado, embora ainda
substancialmente inferior ao CE (+8,29 s), indica que o efeito do SRP-9001 nao
suspende a progressao da DMD, mas a retarda. Esta distingado é fundamental para
a comunicacgédo do beneficio ao publico e para a compreensao sobre a magnitude

do tratamento até este momento.

A trajetéria do CE observada neste pardmetro é biologicamente plausivel e
consistente com a literatura de histdria natural da DMD. A piora de +8,29 segundos
ao Ano 3 indica que varios pacientes do CE ja estao proximos ou atingiram o limiar
critico de TTR > 5 segundos, que € um preditor independente de perda iminente de

deambulacao (Zambon et al., 2022). Neste caso, o CE apresenta uma aceleracéo
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nao linear do declinio, a taxa de piora entre o Ano 2 € o Ano 3 é aproximadamente 2

vezes maior do que entre 0 Ano 1 e o Ano 2 (+2,02 svs. +5,58 s).

A divergéncia crescente entre o grupo tratado e o CE é o elemento mais
clinicamente persuasivo do conjunto de dados de TTR. Ela demonstra que o
beneficio do SRP-9001 nao é estatico nem se dissipa linearmente, ao contrario: a

diferenca entre grupos se amplifica a medida que a doenga natural progride.

Tabela 3. Comparativo TTR basal e no Ano 3

Baseline Médio do TTR LSM Change no Ano 3 TTR Estimado no Ano 3

Grupo
(segundos) (segundos) (segundos)
SRP-9001 3,51 +2,24 5,75
Controle
3,52 +8,29 11,81
Externo

Fonte. Table 6 Baseline Demographics after Propensity Score Weighting — Interim (Year 3 for Part 1-treated
Subjects); Table 9 Weighted MMRM Analysis of Change from Baseline in TTR Time Based on Propensity Score
Weighting — Interim (Year 3 for Part 1-treated Subjects)

No grupo SRP-9001, o TTR estimado (neste caso € o valor aproximado obtido
pela soma da média basal apresentada e da mudanca média ajustada pelo modelo
MMRM) ao Ano 3 (~5,75 s) ja supera o limiar de 5 segundos definido por Zambon et
al. como preditor de perda iminente de deambulagdo (evidéncia progndstica
externa). Isso sugere que, mesmo que a perda de deambulagdo seja inevitavel, o
tratamento com SRP-9001 parece prolongar o periodo de deambulagao por um
tempo. No CE, ovalorestimado (~11,81 s) indica grave comprometimento funcional
com perda iminente ou ja ocorrida da capacidade de levantar-se do chéao
autonomamente, no entanto, ha de considerar a exclusdo de pacientes em
porcentagem significativa do CE, o que eleva a incerteza sobre a robustez e
interpretacao desses dados. Estes calculos foram realizados a partir do relatério
que apresenta dados de um modelo MMRM (Mixed Models for Repeated Measures)
para o desfecho TTR (Time to Rise) no Ano 3. Importante destacar que o TTR ao Ano
3 é uma estimativa pontual baseada em LSM de modelo MMRM, nao o valor

individual de cada paciente, e que a variabilidade individual pode fazer com que
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parcela dos pacientes tratados ja esteja além desse limiar, enquanto outros ainda

estao abaixo.

Para o grupo SRP-9001, o LSM (Least Square Mean) Change desde o baseline
no Ano 3 é de 2,24 segundos (Tabela 9 do Relatdrio analisado). O baseline médio

para este grupo é de 3,51 segundos (Tabela 6 do Relatério analisado).

Para o grupo de Controle Externo (CE), o LSM Change desde o baseline no
Ano 3 é de 8,29 segundos (Tabela 9). O baseline médio para este grupo é de 3,52

segundos (Tabela 6).

A interpretacao de que o TTR > 5 segundos é um preditor de perda iminente
de deambulacao é explicitamente mencionada no relatorio (pagina 72, se¢ao 10.3),
que cita Zambon et al. (2022) indicando que pacientes com TTR > 5 segundos
perdem a deambulacdo aproximadamente 2 anos antes. O aumento de 2,24
segundos em 3 anos, a partir de um baseline de 3,51 segundos, representaria
uma progressao significativamente mais lenta da doencga. Manter o TTR préoximo a
esse limiar, mesmo que ligeiramente acima, significaria que esses meninos
estariam preservando sua capacidade de levantar-se do chéo e,
consequentemente, sua deambulagcdo por um periodo mais prolongado do que
seria esperado sem o tratamento. Este dado reforca a urgéncia do monitoramento
robusto, com reducao dos vieses e incertezas até o momento identificados, para
avaliar se o grupo SRP-9001 conseguira manter a deambulagcdo por um periodo

clinicamente relevante além do grupo CE.

O relatodrio inclui analise de sensibilidade por casos completos (baseline +
avaliacao no Ano 3), mas nao descreve analise formal sob hipétese de Missing Not
At Random (MNAR). A reducao de N=143 para N=73 no CE ao Ano 3 (queda de 49%)
indica fragilidade importante nos dados de seguimento que compromete a
compreensao da magnitude do efeito. Esta hipdtese nao foi testada formalmente
ou apresentada no relatdrio analisado, aumentando significativamente a incerteza

nos desfechos de eficacia.
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Tabela 4. 10MWR (70-Meter Walk/Run):

Parametro SRP-9001 CE Diferenca (IC 95%) p-valor
Tempo Ano 3 +1,16s +3,86s -2,70s (-4,51; -0,88) 0,0039
Velocidade
Ano 3 -0,075 m/s -0,432 m/s +0,357 m/s (0,164; 0,550) 0,0003

no

Dados obtidos da Tabela 11. Weighted MMRM Analysis of Change from Baseline in TOMWR Time Based on
Propensity Score Weighting - Interim (Year 3 for Part 1-treated Subjects). Tabela 12. Weighted MMRM Analysis
of Change from Baseline in TOMWR Velocity Based on Propensity Score Weighting - Interim (Year 3 for Part 1-
treated Subjects)

Os dados demonstram que no ano 3 o paciente tratado leva 1,16 segundos a
mais que no baseline para percorrer 10 metros, com tendéncia de declinio lento e
gradual. O paciente no grupo CE leva 3,86 segundos a mais, deterioragao
acentuada, compativel com progressao acelerada da DMD. Os pacientes tém 7 a
10 anos de idade ao Ano 3, fase em que a histéria natural da DMD prevé aceleracao
do declinio funcional, com perda de deambulacéao ocorrendo, em média, entre os
12 e 13 anos (Stimpson et al., 2024). Uma piora de apenas +1,16 segundos nessa
faixa etaria, periodo de maior vulnerabilidade neuromotora, indicaria que o SRP-
9001 pode estar retardando a progresséo esperada. No entanto, 0 mesmo quadro
de fragilidade metodolédgica se apresenta. A magnitude da piora no CE (+3,86 s)
precisa ser contextualizada pelo mecanismo de saida amostral, de N=114 no Ano 2

para N=73 no Ano 3 (reducéo de ~36%).

A andlise conjunta das duas métricas do 1T0MWR (tempo e velocidade)
revela consisténcia interna, ambas as métricas apontam na mesma direcdo, coma
velocidade apresentando maior discriminacdo. A ampliacdo progressiva da
diferenca entre grupos ao longo dos 3 anos é um achado importante deste conjunto
de dados. Ela indicaria que o efeito do SRP-9001 poderia ndo estar se esgotando
com o tempo, ao contrario, a vantagem em relagdo ao CE poderia aumentar a cada
ano, na medida em que a progressado da DMD se acelera no grupo nao tratado,

enguanto seria atenuada no grupo tratado. Mais uma vez, a redugao de quase 50%
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do CE entre o baseline e 0 Ano 3 é a principal fragilidade desta analise. Assim, temos
que o viés trazido pela exclusdo nao justificada de quase metade da populacao
amostral do CE compromete as tendéncias de melhorias, em vista do aumento das

incertezas das avaliacdes dos dados.
Consideracoes

O dado de maior relevancia regulatéria é o seguinte: ao Ano 3, o grupo SRP-
9001 apresenta declinio funcional absoluto em relagao ao proprio baseline em

multiplos desfechos.

O produto nao demonstrou, nos dados disponiveis, capacidade de
interromper ou reverter a progressdo da DMD. O beneficio poderia configurar a
desaceleracao relativa da progressao da doenga em comparagdo com o controle
externo, e ndao de preservacao ou melhora funcional plena. Esta distincdo ¢é
fundamental para a avaliagao regulatéria. Na avaliagao dos dados preliminares do

registro notava-se uma tendéncia de preservacao das funcdes motoras.

A empresa apresentou esses resultados destacando exclusivamente a
diferenca entre grupos, sem discussao critica sobre o declinio funcional absoluto
do grupo tratado. Os pacientes do EMBARK (Parte 1) chegam ao Ano 3 com idades
entre 7 e 10 anos, precisamente a fase de maior aceleragado do declinio na histodria
natural. A manutencdo de ganhos funcionais nessa janela temporal tem alta
relevancia clinica. No entanto, as fragilidades metodoldgicas identificadas,
especialmente aredugao assimétrica do CE, a auséncia de analise de sensibilidade
e a multiplicidade de testes, impbem cautela interpretativa, em razdo da

configuracao de viés interpretativo e consequentemente aumento da incerteza.

A expressdao "nominalmente estatisticamente significativo” (nominally
statistically significant) é utilizada pela prépria empresa, reconhecendo que nao
houve controle de multiplicidade, os p-valores apresentados néo foram corrigidos

para comparagoes multiplas, o que reduz seu valor confirmatério.

O proprio relatdrio da empresa afirma que houve maior taxa de dropout no
EC do que no grupo tratado no Embark no Ano 3 e que nao é possivel excluir vieses

metodolégicos devido a falta de razbes documentadas e padronizadas para
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descontinuacao. A empresa nao discute criticamente que, ao Ano 3, o grupo SRP-
9001 apresenta declinio funcional absoluto em multiplos desfechos. Esta lacuna

compromete a interpretacio dos resultados importantes do conjunto de dados.

Os dados do relatério mostram um sinal de eficacia ao longo de 3 anos, mas
a forga causal da evidéncia é apenas moderada a baixa, por potenciais
confundidores ndo medidos e pelo tratamento de dados faltantes/completadores.

Em estudos desse tipo, a forma de tratar perdas pode alterar a estimativa final.

No periodo e na populagao avaliados, nao foram identificados novos sinais

de seguranca clinicamente significativos.

c) Relatério da Analise dos dados dos Estudos 101, 102 e 103 vs. Controle
Externo Ano 3

Comparing the Efficacy of SRP-9001-treated Subjects in the Studies SRP-9001-101,
-102, and -103 at Year 3 to External Control Comparators. Data de Extracao: 02 de
julho de 2024 | Data do Relatério: 26 de fevereiro de 2025

O relatdrio apresenta analise comparativa de eficacia de pacientes tratados
com SRP-9001 nos Estudos 101, 102 € 103 (Coorte 1) versus um Controle Externo
(CE) ponderado por propensity score (IPTW/ATT), com seguimento de até 3 anos.
Estudos 101 e 103: aberto, ndo controlado; Estudo 102: fase 2, Randomizado,
Duplo-cego, controlado por Placebo (RDBPC) crossover. A populacdo analisada
compreende 53 pacientes tratados(N=53) e 174 pacientes no CE (pré-
ponderagcdo), com pool de 903 sujeitos elegiveis originalmente identificado nas
bases de dados historicos: Finding the Optimum Regimen for Duchenne Muscular
Dystrophy (FOR-DMD), BioMarin PRO-DMD-01 e Cooperative International
Neuromuscular Research Group Duchenne Natural History Study (CINRG DNHS).



.= ANVISA

la Nacional de Vigildncia Sanitiria

=
-

Quadro 5. Composicao da Amostra SRP-9001 (N=53)

Estudo N Caracteristicas
Estudo 101 4 Fase 1/2a; aberto; centro Unico; 4-7 anos; Process A
Estudo 102 29 Fase 2; RDBPC crossover; 4-7 anos; Process A
Estudo 103 .
20 Fase 1b; aberto; 4-8 anos; Process B (comercial)
(Coorte 1)
Total SRP-9001 53 Integrado Full Analysis Set (iFAS)

Elaborag&o prépria

A integracao de pacientes de trés estudos com desenhos distintos
(controlado vs. aberto) e populacoes parcialmente sobrepostas é uma fragilidade
metodolégica relevante. A extrapolagdo de dados dos Estudos 101 e 103 (sem
controle) para conclusdes confirmatdrias apresenta incertezas consideraveis.
Cabe destacar que os produtos incluidos nas anélises foram fabricados por dois
processos produtivos distintos (Processo A e Processo B), cuja comparabilidade foi
previamente demonstrada. Ainda assim, a utilizacdo de produtos provenientes de
diferentes processos de fabricagdo constitui um aspecto que deve ser considerado

na avaliagcéo e na interpretacio dos resultados do estudo.
Quadro 6. Composicao do Controle Externo (N=174 apds critérios de inclusao)

Fonte N Elegivel N Total Representatividade

Alta (randomizado comparativo de
FOR-DMD 99 (56,9%) 194 . .
corticosteroides)

BioMarin .
Moderada — estudo observacional

PRO-DMD- 48 (27,6%) 269 . L.

o1 prospectivo. Histéria natural.

CINRG Baixa — alta taxa de exclusdo por

27 (15,5%) 440 . L.
DNHS critérios. Historia natural.
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Fonte N Elegivel N Total Representatividade
Heterogéneo — multiplas épocas e
Total CE* 174 903
protocolos

*EC inicial elegivel pelos critérios: 215 (de 903 no pool), mas o EC efetivo nas andlises muda apds sobreposigao de escore de
propenséo.

Quadro 7: Conjunto de dados analisados

SRP-9001 CE
Ponto Temporal
(n, % Retencgéo) (n, % Retengéo)
Baseline 53 174 (100%)
Ano 1 53 (100%) 172 (98,9%)
Ano 2 53 (100%) 132 (75,9%)
Ano 3 50 (94,3%) 84 (48,3%)

O grupo CE apresenta redug¢do ou perda amostral de 51,7% ao Ano 3 (90 de
174 pacientes), versus apenas 5,7% (3 de 53 pacientes) no grupo SRP-9001. Esta
assimetria estrutural expressiva € uma fragilidade metodoldgica e constitui risco
substancial de vieses metodoldgicos. Além disso, no CE houve mudanca
importante de composic¢ao populacional no Ano 3: FOR-DMD: 69/84 (82,1%), PRO-
DMD: 12/84 (14,3%) e CINRG: 3/84 (3,6%), com alteracao de preponderancia da
fonte. Com essa magnitude de perda diferencial, a direcdo do viés ndo €

identificavel sem analise adicional, e a estimativa principal fica vulneravel.

Quadro 8. NSAA Total Score

Quadro 8.1 Analise MMRM (Tabela 5 do Relatdrio)

Ponto Diferenga (IC
SRP-9001 (LSM) CE (LSM) p-valor
Temporal 95%)
Ano 1 +2,61 -0,31 +2,92 (1,81; 4,04) <0,0001

Ano 2 +1,03 -2,02 +3,05 (114; 4,96) 0,0021
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Ponto Diferencga (IC
SRP-9001 (LSM) CE (LSM) p-valor
Temporal 95%)
Ano 3 -1,36 -4,32 +2,96 (0,16; 5,75) 00,0384

Fonte: Table 5: Change in NSAA Total Score from Baseline: PS Weighted MMRM, Integrated 3-Year FAS

Quadro 8.2 Analise de Regressdo Mediana — Sensibilidade (Tabela 10 do Relatdrio)

Ponto SRP-9001 . Diferenca (Ic
. CE (Mediana) p-valor
Temporal (Mediana) 95%)
Ano 1 +1,45 -1,26 +2,71(1,98; 3,45) <0,0001
Ano 2 -0,10 -2,60 +2,50 (1,30; 3,70) <0,0001
Ano 3 -2,55 -5,55 +3,00(1,41;4,59) 0,0003

Fonte: Table 10: Change in NSAA Total Score from Baseline: PS Weighted Median Regression Integrated 3-Year FAS

A diferenca de aproximadamente +2,96 a +3,00 pontos no NSAA ao Ano 3,
consistente entre os dois métodos analiticos (MMRM e regressao mediana), supera
o MCID publicado de 2,2 pontos (Muntoni et al., 2024). No entanto, observa-se que
0 IC 95% da diferenca ao Ano 3 pela analise MMRM é extremamente largo — (0,16;
5,75) — com o limite inferior muito préximo de zero, igualmente no MMRM, 0 IC95%
(0,16; 5,75) é amplo e o limite inferior proximo de zero, indicando incerteza

relevante na magnitude do efeito.

Ao Ano 3, o grupo tratado apresenta declinio absoluto em relagdo ao
baseline (LSM -1,36), sugerindo transicao de um ganho inicial (Ano 1: +2,61) para
um efeito predominantemente de atenuacdo do declinio ao longo do tempo.
Observa-se que ao Ano 3, o grupo tratado apresenta LSM de -1,36 pontos — ou
seja, 0s pacientes tratados também estdo em declinio absoluto em relacdo ao

baseline. O beneficio ao Ano 3 é relativo ao CE (que declina mais), ndo absoluto.

O grupo SRP-9001 parte de +2,61 pontos no Ano 1, recua para +1,03 no Ano
2 e cai para -1,36 no Ano 3. Isso significa que o efeito do tratamento sobre NSAA
esta se dissipando ao longo do tempo, com ambos os grupos caminhando para

declinio ao Ano 3, apenas em ritmos diferentes. A questao clinica essencial que o
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documento nao responde é se essa diferenca de ~3 pontos ao Ano 3 representa
apenas atraso de declinio inevitavel e em qual magnitude. Importante refrisar que
no CE ha queda forte de disponibilidade de dados até o Ano 3 (84/174=48,3% com
dados), enguanto tratados ficam 50/53 = 94,3%. Isso é um argumento
metodolégico relevante para a conclusdao de que a questao clinica “nao esta

respondida” de forma definitiva, porque atrito diferencial pode enviesar

comparacgoes.

Quadro 9. RFF/TTR: Velocidade e Tempo (Tabelas 6,7,11 e 12)

Quadro 9.1 Velocidade RFF — MMRM (Tabela 6)

Ponto Temporal SRP-9001 CE Diferenca (IC 95%) p-valor
Ano 1 +0,05rise/s -0,02rise/s +0,07 (0,05;0,10) <0,0001
Ano 2 0,00 rise/s -0,06 rise/s +0,06 (0,03; 0,09) 0,0001
Ano 3 -0,04rise/s -0,10rise/s +0,06 (0,02; 0,09) 0,0010

Fonte: Table 6: Change in Rise from Floor Velocity from Baseline: PS Weighted MMRM, Integrated 3-Year FAS

Quadro 9.2 Tempo RFF— MMRM (Tabela 7)

Ponto Temporal SRP-9001 CE Diferenca (IC 95%) p-valor
Ano 1 -0,45s +1,14s -1,58s(-2,26;-0,91) <0,0001
Ano 2 +2,47 s +4,59s -2,12s(-4,57;0,34) 0,0898 (ns)
Ano 3 +4,63 s +8,62s -3,99s(-7,21;-0,77) 0,0158

Fonte: Table 7: Change in Rise from Floor Time from Baseline: PS Weighted MMRM, Integrated 3-Year FAS

Quadro 9.3 Regressdo Mediana — Sensibilidade RFF (Tabelas 11 e 12)
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SRP-9001 .
Desfecho CE Ano 3 Diferencga p-valor
Ano 3

Velocidade . -0,09
-0,03 rise/s . +0,06 (0,04; 0,09) <0,0001

RFF rise/s

-1,80 s (-2,43;

Tempo RFF +2,79s +4,59 s <0,0001

-1,17)

Fonte: Table 11: Change in RFF Velocity From Baseline: PS Weighted Median Regression, Integrated 3-Year FAZ; Table 12:
Change in RFF Time From Baseline: PS Weighted Median Regression, SRP-Integrated 3-Year FAS

O RFF é um desfecho funcional com relevancia clinica. A diferenca de —3,99
segundos no tempo de levantar do chdo ao Ano 3 é clinicamente interpretavel: o
aumento do tempo de RFF foi~4 segundos menorno grupo SRP-9001 vs EC
(diferenca de mudancga -3,99 s). Em uma doenca em que o tempo para levantar
dobra ou triplica ao longo de anos, essa diferenca poderia representar declinio na
preservacao funcional mais brando. Contudo, o tempo de RFF do grupo SRP-9001
ainda aumentou 4,63 segundos em relagao ao baseline (declinio funcional real),
sugerindo que o beneficio é de desaceleragao da progressdo. A mediana ao Ano 3
pelo modelo de regressao (2,79 segundos vs. 4,59 segundos no EC) € mais modesta
que os dados do MMRM. Novamente salientamos que o fato de o CE ter sofrido uma
reducdo de aproximadamente 50% com a exclusdo de participantes, aumenta o

viés e a incerteza nos resultados.

Nota-se que na analise de tempo RFF ao Ano 2, o resultado é nao
significativo (p=0,0898), enquanto a velocidade no mesmo ponto € significativa
(p=0,0001). Esta inconsisténcia entre as duas meétricas do mesmo desfecho
merece esclarecimento metodolégico. A divergéncia pode ser compativel com
assimetria/outliers em tempo; isso reforca o valor da analise mediana como

sensibilidade/robustez, mas exigiria diagndstico de distribuicao para confirmacao.

Observa-se que IC ao Ano 3 (tempo RFF) foi de (-7,21; -0,77), sendo muito

largo, refletindo alta variabilidade e incerteza.
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Quadro 10. 1T0MWR: Velocidade e Tempo (Tabelas 8,9, 13 e 14)

Quadro 10.1 Velocidade 1T0MWR — MMRM (Tabela 8)

Ponto Temporal SRP-9001 CE Diferenca (IC 95%) p-valor
Ano 1 +0,20 m/s -0,06 m/s  +0,26 (0,13; 0,39) 0,0001
Ano 2 -0,03 m/s -0,15m/s  +0,12(-0,05;0,30)  0,1726 (ns)
Ano 3 -0,23 m/s -0,55m/s  +0,32(0,09; 0,60) 0,0092

Fonte: Table 8: Change in 10 Meter Walk/Run Velocity from Baseline: PS Weighted MMRM Integrated 3-Year FAS

Quadro 10.2 Tempo T0OMWR — MMRM (Tabela 9)

Ponto .
SRP-9001 CE Diferencga (IC 95%) p-valor
Temporal
Ano 1 -0,30s +0,58s -0,89s(-1,56;-0,22) 0,0101
Ano 2 +0,74 s +1,98s -1,24s(-2,63;0,16) 0,0819 (ns)
Ano 3 +3,53 s +4,79 s -1,26 s (-3,85; 1,33) 0,3351 (ns)

Fonte: Table 9: Change in 10 Meter Walk/Run Time from Baseline: PS Weighted MMRM Integrated 3-Year FAS

Enquanto avelocidade do 10MWR ao Ano 3 é significativa (p=0,0092,
diferenca +0,32 m/s), o tempo do 1T0MWR ao Ano 3 é nao significativo (p=0,3351,
diferenca —1,26 s). Esta discrepancia € metodologicamente relevante visto que a
velocidade €& derivada matematicamente do tempo (velocidade =
distancia/tempo), exigindo explicagcao e investigacdo. Do ponto de vista regulatério,
esta discrepancia contribui para o enfraquecimento da robustez das

conclusodes sobre o T0MWR ao Ano 3.

Tanto a velocidade (p=0,1726) quanto o tempo (p=0,0819) do TOMWR néo
sdo significativos ao Ano 2. Este "gap de significAncia" no Ano 2, com
reaparecimento ao Ano 3, sugere variabilidade amostral elevada e pode refletir o
impacto do atrito assimétrico do CE, precisamente no periodo em que mais

pacientes do CE sairam do estudo.
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Analises de Subgrupos
No quadro abaixo segue analise da mediana da variagdo da pontuacéao total
da NSAA em relacao ao baseline para o grupo tratado com SRP-9001 e para um
grupo de controle externo, estratificada por idade (4-5 anos, 6-7 anos, = 8 anos) e

acompanhada por 1,2 e 3 anos.

Quadro 11. Pontuacao NSAA em relacao baseline e CE nos subgrupos de idades

p-valor
Faixa Grupo SRP- Controle Diferenca vs. p-valor
Ano (dentro do
Etaria 9001 Externo Controle Externo (diferencga)
grupo)

1 5.40(0.70) <.0001 0.60 (0.52) 4.80 (0.83) <.0001
4ab

2 4.62 (0.70) <.0001 -2.13 (0.51) 6.75 (0.82) <.0001
anos

3 4.00 (0.92) 0.0002 0.00 (0.68) 4,00 (1.09) 0.0010

1 150 (0.37) 0.0001 -0.82(0.39) 2.32 (0.50) <.0001
6a7

2 0.05 (0.73) 0.9475 -3.67(0.76) 3.71(0.99) 0.0004
anos

3 -1.91(0.84) 0.0253 -7.81(0.87) 5.89 (1.11) <0001

1 1.20 (118) 0.3657 2.00 (0.75) -0.80 (1.39) 0.5947
28

2 -2.00 (1.57) 0.2716 -3.00 (1.00) 1.00 (1.85) 0.6171
anos

3 -2.00 (4.38) 0.6718 -7.00 (2.80) 5.00 (5.16) 0.3873

Fonte: Table 15. Change in NSAA Total Score From Baseline: PS Weighted Median Regression by Age, Integrated 3-Year FAZ
No subgrupo 4-5 anos, observa-se indicios de melhora/beneficio maior
(medianas), porém a robustez estatistica deve ser interpretada com cautela por (n)
reduzido e p-valores nominais. A diferenga em relagdo ao controle externo, que
mostra um declinio no Ano 2, é mais pronunciada, mostrando uma tendéncia de
atenuacgao do declinio ou desaceleracao relativa da progressao em relagao ao EC.
Asignificancia estatistica é valida para as comparagoes, tanto dentro do grupo SRP-
9001 (p-valores <.0001 a 0.0002) quanto na diferenca em relacdo ao controle
externo (p-valores <.0001 a 0.0010). A magnitude das medianas de melhora (4.00 a

5.40 pontos) é clinicamente relevante, especialmente considerando a natureza
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progressiva da DMD. Porém, analisa-se que o subgrupo 4-5 anos apresenta apenas
n=19 para SRP-9001 e n=13 para CE ao Ano 3. Com denominadores téo reduzidos,
a estabilidade do CE (0,00 pts) pode refletir alta variabilidade amostral,
especialmente considerando que dos 53 EC originais nesta faixa etaria (baseado

nos dados gerais), apenas 13 chegaram ao Ano 3, com isso o nivel de incerteza nos

dados apresentados € alto.

Na faixa etdaria 6 a 7 anos a melhora inicial no Ano 1 (1.50 pontos) € menos
expressiva do que na coorte mais jovem, e a pontuagado mediana do grupo tratado
se estabiliza ou declina ligeiramente nos anos subsequentes. A melhora dentro do
grupo SRP-9001 é estatisticamente significativa no Ano 1 (p=0.0001), mas ndo nos
anos subsequentes (p=0.9475 no Ano 2, p=0.0253 no Ano 3, indicando um declinio

significativo).

Na faixa etaria = 8 anos os dados para esta coorte sdo limitados, o que
compromete a robustez das conclusdes estatisticas e ndo foram considerados

nesta analise.

Os dados apresentados na Tabela 16 (RFF velocity) e Tabela 17 (RFF time),
do relatério analisado, comparam a mudanc¢a mediana do baseline ao Ano 3 para
pacientes tratados com SRP-9001 versus um grupo controle externo (CE),

estratificados por faixa etaria (4-5 anos, 6-7 anos e = 8 anos).

RFF Velocity (Tabela 16)

Faixa Etaria 4-5 anos:

SRP-9001: declinio de -0.01 rises/sec (ano 3).
EC: estavel com 0.00 rises/sec.

Diferenca (SRP-9001 vs EC): -0.01 rises/sec (p=0.5604), ndo estatisticamente
significativa.

A auséncia de significancia estatistica na diferenga de -0.01 rises/sec no Ano
3 (p=0.5604) sugere que, embora o grupo tratado tenha um declinio minimo, a
diferenca emrelagcdo ao controle externo estavel ndo é robusta o suficiente para ser

considerada estatisticamente significativa.
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Faixa Etaria 6-7 anos:

SRP-9001: declinio de -0.05 rises/sec (ano 3).
EC: declinio de -0.16 rises/sec.

Diferenca (SRP-9001 vs EC): 0.10 rises/sec (p<0.0001), estatisticamente
significativo.

RFF Time (Tabela 17 Change in RFF Time From Baseline: PS Weighted
Median Regression by Age, Integrated 3-Year FAS)

Faixa Etaria 4-5 anos:

Ano 1: SRP-9001: -0.70 seg (melhora);

EC: 0.34 seg (piora).

Diferenca: -1.04 seg (p=0.0003), estatisticamente significativo.
Ano 2: SRP-9001: -0.90 seg (melhora);

EC: 0.68 seg (piora).

Diferenca: -1.58 seg (p<0.0001), estatisticamente significativo.
Ano 3: SRP-9001: 0.15 seg (piora);

EC:-0.01 seg (melhora).

Diferenca: 0.16 seg (p=0.6247), nao estatisticamente significativo.

Considerando os dados apresentados, é observado indicativo de melhora no
RFF time para o grupo SRP-9001 nos Anos 1 e 2 em comparagdao com o EC,
indicando possivel beneficio inicial na capacidade de levantar-se do ch&o. No
entanto, no Ano 3, a diferenga se torna nao significativa (p=0.6247), com o grupo
SRP-9001 apresentando uma piora de 0.15 segundos e o EC uma melhora de -0.01
segundos. Essa inversdo ou atenuacgao do beneficio no Ano 3 para essa faixa etaria
merece atencdo. Pode indicar que, mesmo com a terapia, a progressao da doencga
comeca a se manifestar, ou que o efeito da terapia atinge um platd. E crucial
considerar a relevancia clinica de uma diferenca de 0.16 segundos, que pode ser
pequena para ser percebida clinicamente, mas a tendéncia de piora no grupo
tratado no Ano 3, enquanto o EC se mantém estavel ou melhora ligeiramente, é um
ponto de preocupacéo. A transicdo de melhora inicial para piora no Ano 3 para o

subgrupo de 4-5 anos no RFF time é uma lacuna que requer mais investigacao e
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levanta incertezas quanto a eficacia. Nota-se que a "melhora" de -0,01 segundo no
CE historico de DMD ao Ano 3 é biologicamente implausivel. Criangas com DMD,
especialmente aquelas que eram ambulatérias na faixa de 4-5 anos a entrada no
estudo e que ao Ano 3 tém 7-8 anos, encontram-se em uma fase de aceleragéo do
declinio pela histéria natural da doenca. Nenhum dado de histdria natural
documentado mostra melhora no RFF time em criangas com DMD nessa faixa
etaria semintervengéo, com base em corticosteroides, ainda que possivel de forma
marginal nos anos iniciais. A explicagdo mais provavel é que, ao Ano 3, o EC nessa
faixa etaria esta tdo depleto que um ou dois pacientes com performance
excepcionalmente boa dominam a estimativa mediana, gerando um artefato
estatistico. O documento reconhece que "o nivel de incerteza nos dados

apresentados é alto", desta forma alerta-se para instabilidade estatistica e a

implausibilidade bioldgica de certas estimativas pontuais.

Faixa Etaria 6-7 anos:

Ano 1: SRP-9001: -0.39 seg (melhora);

EC: 0.64 seg (piora).

Diferenca: -1.03 seg (p<0.0001), estatisticamente significativo.
Ano 2: SRP-9001: 1.64 seg (piora);

EC: 6.03 seg (piora).

Diferenca: -4.38 seg (p<0.0001), estatisticamente significativo.
Ano 3: SRP-9001: 3.26 seg (piora);

EC: 6.05 seg (piora).

Diferenca: -2.79 seg (p=0.0016), estatisticamente significativo.

Por fim, importante destacar que o documento declara explicitamente: "No
multiplicity adjustments were conducted. As a result, all p-values reported are
nominal! Isso resulta em multiplas comparagdes sem corregao formal,
aumentando substancialmente a probabilidade de erro tipo |I. Os p-valores
nominais apresentados ndo podem ser interpretados com o mesmo rigor de testes

confirmatérios pré-especificados em ensaio clinico randomizado.
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Além disso, ndo foram observados dados ou discussido sobre o uso de
corticosteroides no CE ao longo dos 3 anos (apenas baseline). Também nao foram
mencionados dados sobre o tempo até perda de deambulagao. A auséncia dessas
informagdes, conjuntamente com a exclusdo de numero considerado de
participantes do CE, sem a devida justificativa, apresenta um fator de viés

importante, bem como aumenta a incerteza quanto a comprovacgao da eficacia do

produto.

d) Dados preliminares de monitoramento de 4 anos referentes aos dados
dos estudos precursores SRP-9001-101, SRP-9001-102 e SRP-9001-103
(Coorte 1).

Trata-se de sumario narrativo de dados de eficacia de longo prazo
de SRP9001 (Elevidys®) em pacientes com DMD. Dados preliminares "Elevidys
Results of long-term follow up for patients 4-7 years-old treated in Study 101, Study
102, Study 103 (ENDEAVOR) Cohort 1" foram submetidos como aditamento ao
cumprimento de exigéncia regulatdria. O objetivo é fornecer dados de eficacia
complementares de 4 anos de seguimento para pacientes pediatricos
deambuladores com DMD, tratados entre 4 € 7 anos, provenientes dos estudos
precursores 101, 102 e 103 (Coorte 1). O relatério nao apresenta, nesta
oportunidade, os resultados de quatro anos do estudo SRP-9001-301. O estudo 301
€ mencionado nas analises de até trés anos e nas analises futuras planejadas para

0 quarto ano e os anos subsequentes.

O relatério apresenta dados de eficacia de 4 anos de acompanhamento de
pacientes tratados com SRP-9001 nos estudos 101, 102 e 103 (Coorte 1). Para a

analise de eficacia de longo prazo foram utilizadas duas abordagens:

Até 3 anos pos-tratamento: Comparagcdo com Controle Externo (CE) de
participantes deambuladores com DMD, utilizando Inverse Probability of Treatment
Weighting (IPTW) para criar uma populacdo com distribuicoes de covariaveis

semelhantes (propensity scores por regressao logistica).
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Apds 3 anos pés-tratamento (incluindo o ano 4):

Apds trés anos de seguimento, a avaliagao deixou de utilizar a coorte de
controle externo ponderada por IPTW e passou a utilizar centis funcionais derivados
de uma coorte britanica de pacientes com DMD tratados com glicocorticoides,
descrita por Stimpson et al. (2024). A analise considerou a mudanca em relagao ao
baseline nos centis correspondentes a NSAA, a velocidade de elevagdo do solo e a

velocidade no teste de caminhada/corrida de 10 metros, utilizando modelo MMRM.

Para os primeiros 3 anos, a eficacia foi comparada com uma coorte externa
(EC) de pacientes deambuladores com DMD. A partir do 4° ano, devido a auséncia
de controles externos de longo prazo, a metodologia mudou para a comparagao
com modelo de curvas construidas a partir de dados longitudinais de histéria
natural, coletados na rede North Star do Reino Unido para DMD (Stimpson, 2024).
De forma geral as curvas sdo elaboradas em dois eixos (x)y), com idade e
desempenho funcional, distribuidas em desempenho por idade (percentuais). Os
centis funcionais foram derivados de dados longitudinais de uma coorte britanica
de meninos com DMD tratados com glicocorticoides, com idade entre 5 e 16 anos.
Eles permitem posicionar o desempenho de cada paciente em relacao a
distribuicdo de desempenho observada em pacientes com DMD de idade
semelhante, sem representar, contudo, um controle contemporéneo
individualmente pareado ou randomizado. Esta abordagem visa lidar com a
heterogeneidade clinica e a variagdo ao longo do tempo, linearizando os dados e
fornecendo um contexto padronizado para as trajetérias individuais. Clinicamente,
manter-se acima do percentil esperado pode sugerir evolugcdo mais favoravel e
cruzar percentis para baixo sugere piora funcional mais rapida. Os centis do Reino
Unido (Stimpson, 2024) sdo uma ferramenta para contextualizar a progressao da
doenca em relagdo a histdria natural, mas nao substituem um controle
contemporaneo, adequadamente comparavel e randomizado para a demonstragcao
confirmatéria de eficacia. A interpretacao deve considerar limitagdes relacionadas
ao carater histérico da coorte, ao tratamento com glicocorticoides, a
representatividade da populacao de referéncia e as diferengas potenciais entre as

populagdes avaliadas.
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A transicdo de uma comparagdo com controle externo ponderado por
propensity score para uma analise baseada em centis do Reino Unido no 4° ano,
embora justificada pela indisponibilidade de controles externos de longo prazo,
limita a comparabilidade direta dos resultados ao longo do tempo. Embora o
relatério conclua que os resultados sdo consistentes e que haveria aumento da
separacdo em relagdo a evolugao esperada da DMD, essa conclusao deve ser
interpretada com cautela, pois as analises até trés anos e no quarto ano utilizaram
referenciais distintos. Assim, nao é possivel considerar que a “separagao”
observada ao longo de todo o periodo decorra de uma comparagao direta e
homogénea com o mesmo grupo nao tratado. Os dados preliminares foram
apresentados, mas a mudanga metodolégica no 4° ano e as limitacdoes dos

controles histéricos e centis introduzem incertezas significativas. Os dados de 4

anos do EMBARK comparados com CE seria fundamental.

A tendéncia de queda nos indices NSAA e TTR observada nos dados de 3
anos nao foi totalmente esclarecida em relacéo aos possiveis vieses e limitagdes
observadas no grupo controle. O documento apresentado nao descreve uma
investigacao detalhada das causas dessa queda. Além disso observa-se dados
longitudinais em contexto de bases de comparacao distintas em relagcdo aos
resultados de 4 anos. A empresa precisa fornecer uma andlise mais aprofundada
sobre como essas questdes afetam a interpretacdo da trajetéria de eficacia. E
crucial entender a magnitude e a relevancia clinica dessa queda no Ano 3 e como
os resultados de 4 anos se encaixam nessa trajetdria. A magnitude da separagéo
observada pode ter sido influenciada por diferencas na retencéo dos participantes,
pela perda de seguimento e por possivel viés nas coortes comparadoras. Dessa
forma, é necessario esclarecer em que medida a diferenga decorre de beneficio
sustentado no grupo tratado, de alteragdes na composicao dos grupos ao longo do

tempo ou de ambos os fatores.

O documento apresenta dados complementares de seguimento de quatro
anos, com utilizacdo de metodologia previamente descrita para analises além de
trés anos. Entretanto, a interpretacdo da eficacia é limitada pela mudanca do

comparador, pela auséncia de dados de quatro anos do estudo 301, pela inclusao
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de pacientes com avaliagao disponivel no quarto ano e pelo potencial impacto de

dados ausentes.

5. CONCLUSAO GLOBAL DAS EVIDENCIAS DE EFICACIA
DISPONIVEIS

Mesmo durante as discussdes acerca do descumprimento do Termo de
Compromisso (TC), a Anvisa analisou os dados disponibilizados provenientes de
outros estudos que ndo o Estudo 305, ainda que incluissem participantes do
referido estudo. Essa abordagem foi adotada para evitar qualquer atraso indevido
na reavaliacdo da relagao do balango beneficio-risco, processo critico e urgente

diante da natureza da DMD.

Os dados examinados, provenientes de estudos clinicos adicionais e
informacgcdes complementares, foram cuidadosamente avaliados para subsidiar a
tomada de decisao. Esta iniciativa reflete o compromisso continuo da Anvisa com
a saude publica e a busca por solucdes eficazes para condigdes especiais que
demandam intervencgao regulatéria. A andlise detalhada desses elementos visa
assegurar que, mesmo diante de desafios processuais, a avaliagao cientifica e a

protecdo dos pacientes permanegam como prioridades.

Ao Ano 3 de acompanhamento, o grupo SRP-9001 apresentou declinio
funcional em relacdo ao préprio valor basal em multiplos desfechos (NSAA, TTR,
10MWR). Esses dados indicam que o Elevidys® ndo interrompe a progressdo da

DMD.

Embora os dados sugiram possivel beneficio na desaceleragdo da
progressdo da DMD em comparacdo com grupos controle, apresentam
importantes fragilidades metodoldgicas e inconsisténcias relevantes, configurando
cenario de elevada incerteza. A totalidade das evidéncias de longo prazo decorre
de comparagdes com controles externos histéricos e de dados observacionais néao
randomizados, sujeitos a vieses, que na avaliacdo da Anvisa, comprometem a

interpretacéo dos resultados.

A perda amostral assimétrica nos controles externos (CE) é uma das

principais  fragilidades metodolégicas desses  dados. A reducéao
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desproporcionalmente maior de pacientes nos CE ao longo do tempo (48,2% no
Estudo WN45797 e 51,7% nos Estudos 101/102/103 ao Ano 3) levanta sérias
preocupacgodes de vieses metodolégicos, com alta sensibilidade da magnitude do

efeito ao mecanismo de perda de seguimento.

Além disso, a analise comparativa entre o grupo tratado com Elevidys® e o
grupo CE revela potenciais fragilidades relacionadas as regras de imputagao e
recodificacdo de dados. Embora as regras de imputacao para ambos 0s grupos
compartilhem similaridades, é fundamental analisar a aplicagao diferenciada no
CE, dada a natureza deste tipo de grupo e os possiveis gatilhos que podem ser
acionados por registros heterogéneos. Isso pode amplificar quedas no Ano 3,
principalmente em cenarios de dropout elevado no CE. Dessa forma, €
fundamental a realizacdo de analises de sensibilidade que demonstrem que o
efeito observado persiste sem dependéncia material da recodificagdo para 0,

particularmente no Ano 3.

Outro ponto que precisa ser discutido e aprofundado posteriormente nos
dados apresentados seria o diferencial de corticosteroide durante o primeiro ano.
Por exemplo, o protocolo do EMBARK (Estudo 301) previa elevagado temporaria da
dose de corticosteroide nos primeiros meses apés a infusdo do produto, como
parte do protocolo de imunossupressao pré e pos-infusdo. Este ponto precisa ser
avaliado quanto a possibilidade de viés de confundimento temporal que pode inflar
artificialmente o beneficio do Ano 1 e mascarar parte do declinio ao Ano 3. Nenhum
dos dois relatérios comparativos apresentados discute ou ajusta para essa

diferenca de imunossupresséo.

Embora os dados de monitoramento de 4 anos tenham sido enviados de
forma preliminar sem a devida discussao aprofundada pela empresa, a mudanca
metodolédgica na analise —atransicdo de uma comparacado com CE ponderado para
uma analise baseada em centis do Reino Unido no 4° ano — compromete a
comparabilidade direta dos resultados longitudinais a longo prazo e introduz uma
nova camada de incerteza, mesmo que justificada pela indisponibilidade de

controles de longo prazo.
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A presente analise aponta para o aumento das incertezas frente a
comprovacao de eficacia de longo prazo do Elevidys®, particularmente em relagao
a sustentabilidade do beneficio terapéutico apds o Ano 2 de tratamento. A
preocupacao central é a interpretagcdo do declinio funcional observado no grupo

tratado a partir do Ano 3, e se este declinio, mesmo que mais lento que o controle,

ainda configura um beneficio clinicamente significativo e duradouro.

A"pioraem relagao ao segundo ano" no grupo tratado a partirdo Ano 3 é um
ponto de preocupacéo. E fundamental quantificar a magnitude desse declinio e
compara-lo rigorosamente com a histéria natural da doenga, nao apenas com a
piora do grupo controle. Um declinio, mesmo que mais lento, pode nao ser
clinicamente aceitavel se a magnitude do efeito for pequena ou se a qualidade de

vida dos pacientes continuar significativamente comprometida.

A introducao de metodologia de "curvas de centis de UK" na analise de 4
anos, sem uma explicacdo clara de como essa metodologia se relaciona e se
compara aos desfechos funcionais absolutos dos anos anteriores, introduz
incerteza. E crucial entender como essa mudanca afeta a interpretacédo da

trajetdria de eficacia e se ela mascara ou minimiza o declinio funcional.

A empresa precisa demonstrar nado apenas que o beneficio é
estatisticamente significativo (quando aplicavel), mas que ele é clinicamente
relevante para os pacientes e suas familias, especialmente em termos de
manutencao da funcado e qualidade de vida. Um retardo minimo na progressao

pode nao justificar os riscos associados a terapia génica.

Considerando as significativas fragilidades metodoldgicas observadas nos
estudos clinicos realizados, temos um nivel de incerteza alto, o que impede uma
conclusao confirmatéria robusta sobre a magnitude exata do efeito. No ato do
registro do produto era esperado que houvesse reducdo das incertezas, nos anos
seguintes, por meio da apresentagcdo de dados inequivocos provenientes dos
estudos clinicos. No entanto, conforme discutido, os dados apresentados, bem

como os problemas de vieses encontrados, aumentaram a incerteza inicial. A



.- ANVISA

Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitiria

=
m
superacao dessas lacunas metodoldgicas é um passo vital para avaliar os reais

efeitos do Elevidys® na vida daqueles que vivem com DMD.

6. ANALISE CRITICA DOS DADOS DE SEGURANGA DE LONGO PRAZO

s

O perfil de seguranca do Elevidys® é caracterizado por eventos adversos
relacionados principalmente a resposta imune ao vetor AAVrh74. Os eventos de
maior relevancia clinica concentram-se no periodo peri-infusional e nos primeiros
90 dias apds a administracao. O quadro abaixo sumariza os eventos de especial

interesse identificados:
Quadro 12. Eventos adversos de interesse especial Elevidys®

Frequéncia o Status pos-
Evento Reversibilidade :
relatada registro

Hepatotoxicidade .
- Geralmente reversivel .
(elevacao de Comum . . Em monitoramento
. com corticosteroide
transaminases)

Insuficiéncia hepatica Potencialmente .
Raro . 3 Em monitoramento
aguda irreversivel

Trombocitopenia Incomum Geralmente reversivel Em monitoramento

Microangiopatia .,
. Raro Variavel Casos reportados
trombética

Miocardite / elevagdo de , .
. Incomum Geralmente reversivel Em seguimento
troponina

Nota: “Em monitoramento” refere-se a evento com incidéncia reconhecida em estudos clinicos,
definicdo de caso estabelecida e conduta padronizada. O evento integra formalmente o Plano de
Gerenciamento de Risco, com medidas de minimizagdo estruturadas. “Casos reportados” refere-se
a evento identificado por meio de relatos isolados, cuja existéncia é reconhecida, mas para o qual
ainda ndo hé evidéncias suficientes para estabelecer frequéncia confidvel ou causalidade definitiva.
“Em seguimento” refere-se a evento identificado, com casos conhecidos e sob acompanhamento
ativo, o que implica coleta continua de dados de evolugéo clinica.
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Esclarece-se que a disfuncao ventricular tardia nao esta categorizada como
evento adverso de interesse especial (adverse event of special interest — AESI) no
relatdrio interino nem no Plano de Gerenciamento de Risco vigente (RMP versao 4).
Por essa razdo, esse enquadramento ndo é adotado nesta etapa. A medida que o
avancgo das analises permitir elucidar a plausibilidade bioldgica do evento e sua
repercussido sobre o perfil beneficio-risco, as constatagoes serdo formalmente
consolidadas para subsidiar a atualizagao periddica do PGR e, quando pertinente,

a adequacdo das medidas de minimizacdo de riscos e do plano de

farmacovigilancia.

Os dados da Analise Interina 2 de Seguranca do SRP-9001-305, analisados
no item 4.2a deste Relatdrio, documentam um perfil de segurancga de longo prazo
que é, em seu conjunto, gerenciavel no Brasil. A auséncia de neoplasias malignas
relacionadas ao vetor e de eventos imunoldgicos sistémicos incontrolaveis sao

aspectos fundamentais para uma terapia génica viral de primeira geracgao.

Contudo, a avaliagdo de acompanhamento de longo prazo, indica um sinal
de seguranga cardiaca tardia de significativa relevancia regulatdria, caracterizado
por alteracdes nos niveis de troponina e em pardmetros eletrocardiograficos e de
funcédo ventricular no acompanhamento prolongado, tratando-se de sinal sob
investigacdo de causalidade que justifica a recomendag¢do de monitoramento

cardiaco intensificado.

Além disso, na avaliacao de seguranca do Elevidys®, é crucial considerar a
investigacdo dos eventos adversos graves pos-registro, a qual revelou um sinal de
seguranca hepatica significativo, culminando na suspensao temporaria do produto
no Brasil e em outros paises. Os detalhes da investigacdo encontram-se no Anexo

1 deste Relatorio.

A ocorréncia de trés obitos por insuficiéncia hepatica aguda (IHA) nos
Estados Unidos, associados ao uso de terapias génicas baseadas no vetor AAVrh74
(incluindo o Elevidys®), estabeleceu umarelacao causalentre aterapia e a IHA fatal.
Trés pacientes (dois com DMD e um com Distrofia Muscular de Cinturas), todos nao

deambuladores e com idades entre 15, 16 e 51 anos, desenvolveram IHA fatal.
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Embora esses perfis de pacientes ndo correspondam a indicacao aprovada no
Brasil (deambuladores de 4 a 7 anos), a gravidade dos eventos motivou a acao
regulatdria preventiva da Anvisa. A patologia dos casos de IHA foi consistente com
um processo autoimune ou de desregulagdo imunoldgica. A hipdtese de um
fendmeno de "duplo golpe" foi levantada, sugerindo que fatores como esteatose
pré-existente (comum em pacientes mais velhos e com uso prolongado de
corticosteroides) e comorbidades cardiorrespiratérias podem ter contribuido para
a suscetibilidade e o desfecho fatal. A toxicidade hepatica é um risco documentado
com vetores AAV devido ao seu tropismo hepatico. No entanto, os casos de IHA
fatal amplificam a preocupacgéo, especialmente em populagdes mais vulneraveis.
Andlises de farmacocinética e imunogenicidade nao estabeleceram uma
correlacao ébvia entre a carga viral, exposigao sérica ou respostas imunes contra o
capsideo e a gravidade da lesao hepatica, sugerindo que pode haver outros fatores

complexos.

Diante desses importantes achados de seguranca, a Anvisa, em
colaboracdo com a empresa e painel de especialistas, implementou um reforgo
substancial nas estratégias de prevencao, deteccdo precoce e manejo da
hepatotoxicidade e complicagdes infecciosas. As medidasincluem a ampliacdo do
monitoramento hepatico, com exames laboratoriais de baseline ampliados
(incluindo INR/aPTT/albumina), imagem hepatica basal mandatéria e
monitoramento laboratorial intensivo pds-infusdo (semanal no primeiro més e
reforco nos trés primeiros meses). Além de novos limiares para escalonamento de
intervencao (GGT >3x basal e bilirrubina > ULN) e protocolos de referéncia rapida
para hepatologistas. Também foi definido o fortalecimento dos protocolos de
imunossupressdao, com esquema adicional de corticosteroides intravenosos.
Nesse sentido, a empresa iniciou uma pesquisa clinica com sirolimos (Estudos
SRP-9001-103 Coorte 8 e ENHANCE) para investigar elementos de

imunossupressao na prevencao de lesdo hepatica e insuficiéncia hepatica.

Apesar das incertezas persistentes quanto a etiologia completa das lesbes
hepaticas, a investigacao aprofundada dos casos de insuficiéncia hepatica aguda

demonstrou, inequivocamente, a gravidade e os riscos inerentes ao produto, o que
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resultou em um aumento significativo das estratégias de manejo de seguranca e

confirmou a necessidade de reavaliacao do perfil de beneficio-risco do produto.

7. AVALIAGAO INTEGRADA DO BENEFICIO-RISCO

A anadlise global do conjunto documental submetido para o Elevidys®
evidencia que os dados disponiveis nao foram suficientes para reduzir, a patamar
aceitavel, as incertezas criticas de eficacia e seguranca que fundamentaram a

concessao do registro excepcional em 2024.

O regime regulatdrio sob o qual o produto foi aprovado pressupunha, de

forma inequivoca:

v" Monitoramento pds-registro continuo e rigoroso;

v/ Cumprimento integral das obrigagcbes assumidas no Termo de
Compromisso;

v" Producéo progressiva de evidéncias capazes de reavaliar a relagcéo
beneficio-risco, reduzindo as incertezas;

v' Transparéncia regulatéria plena, com comunicacdo e discusséo
prévia a Anvisa de qualquer alteracdo material no desenho dos

estudos pactuados.

A luz desses pressupostos e considerando os riscos identificados, bem
como o0 aumento das incertezas quanto a comprovacgao da eficacia do produto, a
avaliacao técnica consolidada conclui que a relagao beneficio/risco observada até

0 momento ndo se mostrou favoravel.
Do ponto de vista de eficacia, os dados analisados sugerem:

v" Indicios de desaceleragéo funcional motora dos pacientes tratados
com Elevidys® em relacao a controles externos histéricos. Os dados
demonstram que o produto ndo promove a estabilizacdo da doenca,
contrariando o que inicialmente indicava o registro sanitario em 2024.

v' Indicios de efeito mais pronunciado em pacientes mais jovens,

especialmente na faixa etaria inicial de manifestacao clinica.
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v' A divergéncia crescente entre o grupo tratado com SRP-9001 e os
controles externos em desfechos como NSAA, TTR e 10MWR ¢é o
principal argumento a favor dos indicios de beneficio, sugerindo um
retardo na progressao da doenca.

v" No subgrupo de 4-5 anos, o SRP-9001 sugere um beneficio mais

consistente na NSAA e nos marcos motores cronometrados

analisados.
Esses achados, no entanto, devem ser interpretados com cautela, pois:

v" As comparacdes de longo prazo baseiam-se predominantemente em
controles externos histéricos, que apresentam consideravel viés
metodolégico;

v' O grupo tratado apresentou, em diversas mensuracdes, declinio
funcional absoluto, indicando que o produto nao interrompe a
histéria natural da DMD. O produto ndo demonstrou, nos dados
disponiveis, capacidade de interromper ou reverter a progressao da
DMD, apresentando evidéncias limitadas e metodologicamente
frageis de desaceleragcdo relativa do declinio funcional em

comparagao com controles externos historicos.

No componente de seguranga, os dados de pds-registro e as investigacdes
de eventos adversos reforcam a existéncia de riscos relevantes, entre os quais se

destacam:

e Hepatotoxicidade aguda e tardia;

e Sinais de toxicidade cardiaca tardia, incluindo achados compativeis
com disfungao ventricular em seguimento prolongado, que precisam
ser devidamente investigados;

e Eventos imunomediados, com potencial de gravidade elevada.

Ainda que parte desses eventos possa ser atribuida a doenga de base ou a
fatores concomitantes, a analise integrada nao permite excluir, com o grau de
certeza regulatdria necessario, a contribuicdo do produto e do seu regime

imunossupressor para os desfechos observados.
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7.1 Descumprimento do Termo de Compromisso e impacto regulatério
Um ponto central desta avaliacdo é o descumprimento material de

obrigacdes assumidas no Termo de Compromisso, particularmente quanto ao

estudo de seguimento de longo prazo SRP-9001-305 e a necessidade de reporte

regular e estruturado de dados de eficacia.
A analise técnica indica que:

e Houve alteracao de protocolo sem comunicacgao prévia tempestiva a
autoridade sanitéria;

e A principal obrigacdo de geracdo de dados de longo prazo foi
esvaziada materialmente;

e A empresa buscou substituir a arquitetura originalmente pactuada
por arranjos analiticos posteriores, com potencial de comprometer
rastreabilidade, auditabilidade e aderéncia regulatodria;

e Asrespostas apresentadas ndo restauram integralmente a confianca
na observancia dos compromissos assumidos no momento da

aprovacao excepcional.

Esse cenario acarreta implicagdes juridicas e sanitarias diretas: em um
registro excepcional, o cumprimento das obrigacdes pds-registro € condicao
estrutural de manutencdo do proprio ato autorizativo. Quando tal condicdo é
frustrada, perde-se o fundamento técnico-regulatério que sustentava a

permanéncia do produto no mercado sob regime excepcional.

7.2 Sintese do balanco beneficio-risco

A luz do material avaliado, a relacdo beneficio-risco do Elevidys® nao se
mostra, neste momento, suficientemente favoravel sob bases regulatdrias robustas

e sustentaveis.

A presente conclusdo da Anvisa decorre da conjugacao dos seguintes

fatores:

e Evidéncia de declinio funcional absoluto em parte dos dados de eficacia no

seguimento;
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Beneficio nao plenamente confirmado em desfechos clinicamente

definitivos;

e Sinais emergentes de seguranga de maior gravidade e com horizonte
temporal prolongado;

e Limitagcbes metodolégicas importantes nas analises das evidéncias
disponiveis;

e Descumprimento de compromissos regulatérios condicionantes do registro

excepcional;

Em termos técnicos, o produto apresenta incertezas quanto ao potencial
terapéutico e riscos materialmente relevantes. Em uma aprovagao excepcional,
essetipo deincerteza deve ser mitigado com a geragcdo de dados clinicos adicionais
confirmatérios, adicionalmente, as incertezas sé podem ser corretamente
gerenciadas enquanto houver capacidade de cumprimento estrito das obrigacdes
pactuadas e a geragao de evidéncias progressivas que reduzam o grau de incerteza.

Este ndo é o caso no cenario atualmente analisado.

7.3 Do reconhecimento técnico da posicao da empresa

A Roche, em seu pedido de cancelamento, reconheceu que os dados
disponiveis de eficacia e seguranca disponiveis do Elevidys®, inclusive os dados
mais recentes de acompanhamento a longo prazo, foram insuficientes para atender
aos requisitos de evidéncias da Anvisa, sob o ambito do registro condicional

(registro excepcional, sujeito a Termo de Compromisso).

O cancelamento voluntario é, no contexto técnico-regulatério atual, o

encaminhamento mais responsavel e proporcional disponivel, com:

(a) Preservacao da integridade do sistema regulatdrio de registro excepcional, cujo

pressuposto central é a geragao progressiva de evidéncias confirmatérias;

(b) Protege a populacao pediatrica brasileira com DMD de ser exposta, em contexto
de uso comercial, a uma terapia cujas incertezas de longo prazo nao foram

adequadamente reduzidas;
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(c) Direciona a empresa a um caminho tecnicamente sustentavel para a
reintroducéo do produto no mercado: a realizagdo de um estudo clinico de Fase lll

adequadamente desenhado, o ENCORE DMD;

(d) Mantém aberta, com transparéncia e boa-fé regulatdria, a perspectiva de
acesso futuro, quando as evidéncias forem suficientes para fundamentar uma

decisao regulatdria segura.

A Anvisa registra expressamente que o cancelamento voluntario naoimplica
negacao definitiva da plausibilidade terapéutica do Elevidys® Os sinais de
beneficio identificados nos dados disponiveis sdo sugestivos e constituem
fundamento cientifico razoavel para a continuidade do desenvolvimento clinico. No
entanto, o que os dados nao permitiram, até o presente momento, foi demonstrar
esse beneficio e sua magnitude apds 2 anos de infusao do Elevidys® com o grau de

certeza regulatéria exigido pelo regime de registro excepcional.

8. CONCLUSAO E RECOMENDAGAO

Considerando o exposto, e tendo em vista que os dados disponiveis de
eficacia e seguranca do Elevidys® inclusive os dados mais recentes de
acompanhamento de longo prazo, foram considerados insuficientes para dirimir as
incertezas no contexto do registro excepcional sujeito a Termo de Compromisso, a
Roche apresentou pedido de cancelamento do registro do Elevidys® no Brasil, com
o objetivo de concentrar esforgos no inicio do estudo global de Fase Ill ENCORE

DMD.

Sendo assim, o pedido de cancelamento de registro do Elevidys®
(delandistrogeno moxeparvoveque), formalmente apresentado pela Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. em 21 de agosto de 2026, é tecnicamente

fundamentado e regulatoriamente admissivel.

A decisdo de cancelamento foi tomada voluntariamente pela empresa e
reflete o reconhecimento de que as condicdes do regime de registro excepcional

nao puderam ser plenamente satisfeitas. A empresa reconheceu que as exigéncias
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técnicas formuladas pela Anvisa eram regulatodria e cientificamente justificadas e
que o Termo de Compromisso constituia instrumento adequado para a gestao das

incertezas remanescentes no momento da aprovacgao.

A Roche reconhece que a comunicacao proativa a Anvisa em relagao aos
compromissos de relatérios interinos de eficacia do Estudo 305 foi
inadvertidamente omitida, sendo considerado pela Anvisa que o descumprimento
do item 5(a) do Termo de Compromisso (TC) deve ser formalmente registrado
como ndo conformidade material, sem prejuizo da aceitagcdo do cancelamento
voluntario. Ademais, os dados apresentados de acompanhamento dos pacientes
tratados com Elevidys® por periodo superior a dois anos apresentam indicios de
desaceleragcdo da funcdo motora em comparagdo com controles externos
histéricos. Em conjunto, esses achados sugerem que o produto ndo promove a

estabilizacao da progressao da doenca.

A proposta da empresa de desenvolver um novo estudo clinico de Fase 3,
adequadamente desenhado para responder as questdes que os estudos anteriores
ndo conseguiram resolver, é avia que permitira a Anvisa conceder, futuramente, um

registro fundamentado em evidéncias suficientes.

)l

E necessario situar, com precisdo técnica e transparéncia institucional, a
relagdo entre a decisdo regulatdria que concedeu o registro excepcional do

Elevidys® em dezembro de 2024 e a concluséo ora alcancada em 2026.

A concessdao do registro excepcional em 2024 foi tecnicamente
fundamentada e adequada do ponto de vista regulatdério, sendo tomada com base
no conjunto de dados disponiveis naquele momento. No ato da aprovagao, a Anvisa
considerou, de forma integrada: os sinais de beneficio clinico identificados em
desfechos secundarios e exploratérios do Estudo 301 (EMBARK); a tendéncia de
estabilizacdo funcional observada em pacientes tratados, em contraste com o
declinio esperado pela histéria natural da DMD naquela faixa etaria; o elevado grau
de necessidade médica nao atendida em uma doenca rara, progressiva e fatal; e a
auséncia de alternativas terapéuticas com eficacia modificadora da doenca

disponiveis para a populagao pediatrica brasileira. A falha do estudo no desfecho
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primario pré-especificado foi reconhecida e expressamente considerada como
fonte de incerteza relevante, razdo pela qual o registro foi condicionado ao
cumprimento de um Termo de Compromisso rigoroso (ficando nitida a flexibilidade
da Anvisa em dar oportunidade a empresa, mesmo sem a comprovagao do
desfecho primario, de apresentar dados comprobatérios futuros) com obrigagdes
escalonadas de geracio de evidéncias confirmatdrias e monitoramento continuo.
Essaé, precisamente, a arquitetura regulatéria do registro excepcional: a aprovacao
nao representa um juizo definitivo sobre a eficacia plena do produto, mas uma
decisao responsavel e proporcionalmente calibrada diante de alta necessidade

clinica, com incertezas controladas por compromissos formais de geragao de

evidéncias.

Os dados pos-registro, analisados subsequentes a aprovacgao, revelaram,
especialmente a partir do terceiro ano de seguimento, comportamento clinico
distinto daquele observado no periodo inicial de tratamento. O grupo tratado com
Elevidys®, que havia demonstrado ganhos funcionais no primeiro ano e
manutengao relativa no segundo, passou a apresentar declinio funcional absoluto
em multiplos desfechos a partir do Ano 3 — NSAA, TTR e 10MWR —, ainda que em
ritmo mais lento do que o grupo controle externo. Esse padrao evidencia que o
produto nao interrompe a histdria natural da DMD, limitando seu efeito a uma
possivel desaceleracdo parcial da progressdo, cuja magnitude clinica,
metodologicamente, ndo pdde ser confirmada nos dados apresentados a Anvisa,
neste momento. Concomitantemente, sinais emergentes de segurancga cardiaca
tardia, combinados ao evento de insuficiéncia hepatica aguda fatal verificado em
perfis de risco especificos no cenario internacional, reforcaram a necessidade de
reavaliacdo da relagcdo beneficio-risco do produto. Adicionalmente, o
descumprimento material das obrigagcbes do Termo de Compromisso —
notadamente a alteracao unilateral do protocolo do Estudo 305 sem comunicagao
prévia a Anvisa pela empresa Roche, comprometeu a integridade do sistema de

monitoramento que sustentava a continuidade do registro.

O regime excepcional pressupde, em sua esséncia, que a aprovagao seja

condicionada e provisdria, e que a manutencdo do registro dependa da
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confirmacao progressiva do perfil beneficio-risco por meio de evidéncias geradas
no periodo pos-registro. Quando essas evidéncias nao confirmam ou quando o
sistema de geracao de dados é comprometido, a revisdo do ato autorizativo é a
manifestacdo do controle regulatério ativo que protege os pacientes de
permanecerem expostos a uma terapia cujas incertezas nao foram
adequadamente reduzidas. A decisdo de 2024 abriu uma janela de acesso
responsavel; os dados de 2025 e 2026 indicaram que essa janela precisa ser

redimensionada, e a presente decisdo assegura que ela permanecera aberta

quando as evidéncias necessarias estiverem disponiveis.

Nesse cenario, a Anvisa mantém articulagdo proativa com a empresa,
especialmente para a definicdo das estratégias de acompanhamento dos
pacientes ja tratados no Brasil e para a interacdo prévia voltada a avaliacao
prioritaria e acelerada de novos estudos clinicos no Pais. Eventual novo pedido de
registro do Elevidys® sera avaliado de acordo com a regulamentacao vigente, os

requisitos técnicos aplicaveis e a prioridade que o tema requer.

A Anvisa reitera seu compromisso com a busca e a disponibilizacdo de
terapiasinovadoras e seguras para doencas raras e graves, como a DMD, eincentiva
a pesquisa e o desenvolvimento que atendam aos mais elevados padrbes de

qualidade, seguranca e eficacia.
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ANEXO |

Relatério Publico sobre investigacao de eventos adversos graves pds registro
e decisdo pela suspensao temporaria do Elevidys® no Brasil

Trata-se de relatorio consolidado baseado nos documentos, nas discussoes
e nos encaminhamentos relacionados ao processo de investigacdo de eventos
adversos fatais em pacientes expostos ao Elevidys® e a produto de terapia génica
baseado no mesmo vetor viral AAVrh74. Medida cautelar constituitu na suspenséo
temporaria da importagao, distribuicdo, comercializagdo e uso do Elevidys®

(RESOLU(;AO-RE N°© 2.813, DE 24 DE JULHO DE 2025).
Contexto

Em junho de 2025, a Anvisa foi formalmente notificada pela empresa Roche,
representante do Elevidys® no Brasil, acerca de novos dados de seguranga do
produto de de terapia génica, apds a ocorréncia de dois 6bitos nos Estados Unidos
por insuficiéncia hepatica aguda em pacientes ndo deambuladores com Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD). Estes casos motivaram a decisdo da detentora do
registro nos EUA, de suspender temporariamente o uso do produto nessa

populacao naquele pais.

Embora os eventos tenham ocorrido em perfil de pacientes distinto da
populacdo aprovada no Brasil (criangcas deambuladoras), a Anvisa instaurou de

imediato processo de investigagao de risco.

A Anvisa recebeu trés notificagcdes de eventos adversos envolvendo
pacientes brasileiros, todas reportadas pela Roche. De acordo com a anélise de
causalidade, dois eventos foram classificados como provaveis, com evolugao
clinica favoravel e compativel com os efeitos descritos na bula e observados
durante os estudos clinicos. Entre eles, destacou-se a elevacado de enzimas
musculares (creatina quinase), efeito esperado da terapia génica com vetor AAY,
potencialmente relacionado a resposta imune ao vetor ou a expressao da

microdistrofina nas fibras musculares. Também foram observados sintomas
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gastrointestinais, além de elevagbes de enzimas hepaticas e casos de hepatite. A
toxicidade hepatica € um risco conhecido dos vetores adenoassociados (AAV), em
razdo de seu tropismo pelos hepatdcitos. A hepatite, nesses casos, pode ser
induzida por resposta imune tanto ao vetor quanto ao transgene. O terceiro evento
notificado no Brasil foi considerado improvavel quanto ao nexo causal com o uso
do Elevidys®, por ser compativel com um quadro clinico de infecgéo viral grave
(Influenza A), agravado pela imunossupressao e com evolugao para obito. A bula
brasileira do Elevidys® orienta que a administracdo seja adiada em casos de
infeccao ativa e recomenda antes a vacinagao prévia como medida preventiva. Até
0 momento, os eventos adversos registrados no Brasil em pacientes
deambuladores com DMD, publico-alvo da aprovacéao vigente, ndo configuram
novo sinal de seguranca. A bula brasileira ja inclui alertas especificos sobre o risco
de lesao hepatica grave, além de orientagdes para o0 manejo de pacientes com
historico de comprometimento hepatico, infecgdes ativas ou crbnicas, e uso

concomitante de imunossupressores.

No entanto, no final de julho de 2025, nos Estados Unidos, um terceiro ébito
foi comunicado pela FDA, envolvendo o uso de uma terapia génica experimental
baseada no mesmo vetor viral AAVrh74 do Elevidys® mas com transgene diferente,
em um paciente adulto com Distrofia Muscular de Cinturas (DMC). O caso também

evoluiu para insuficiéncia hepatica aguda com desfecho fatal.

Embora os trés obitos tenham ocorrido em perfis de pacientes distintos dos
autorizados no Brasil— e nao haja, até o momento, relatos de eventos semelhantes
na populacgéo brasileira deambuladora entre 4 e 7 anos, a Anvisa decidiu suspender
temporariamente o uso do Elevidys® no pais. A medida, adotada com base no
principio da precaugao, visou preservar a seguranca dos pacientes brasileiros,
diante de novos dados internacionais que sugerem risco potencial de
hepatotoxicidade grave com desfecho fatal relacionado ao produto. O risco
hepatico associado a terapias génicas com vetores AAV é bem documentado e ja
descrito em outros produtos registrados no Brasil, como Zolgensma®, conforme

também indicado na literatura cientifica.
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Apesar da experiéncia internacional com centenas de pacientes
deambuladores tratados com Elevidys® sem relatos de dbito nessa populacéo, a
suspensao temporaria, alinhada com a Roche, teve o objetivo de permitir uma
reavaliacao técnica completa, a luz dos novos achados, dos possiveis impactos
clinicos e da necessidade de ajustes no plano de gerenciamento de risco e nas
estratégias de monitoramento e manejo clinico, antes de eventual retomada da
comercializagdo. Nos termos do art. 11 da RDC n° 505/2021, a Anvisa pode, a
qualquer tempo, solicitar dados adicionais de seguranga e eficacia e adotar
medidas regulatodrias cautelares, inclusive a suspensao temporaria da importacao,
comercializagcao e uso de um produto até que sua relagao beneficio-risco volte a
ser considerada favoravel. Complementarmente, a RDC n°® 948/2024 estabelece
que, diante de novas evidéncias que alterem o perfil de beneficio-risco de um
medicamento regularizado, a agéncia pode aplicar medidas preventivas ou de

suspenséao.

A suspensdo da importacdo, distribuicdo, comercializagdo e uso do
Elevidys® no Brasil foi formalizada como medida de precaucado, conforme a
Resolucao RE n® 2.813/2025, publicada em edicao extra do Diario Oficial da Uniéo,
para que sejam totalmente esclarecidas as incertezas relacionadas a seguranca

hepatica do produto.

Em 28 de julho de 2025, a FDA divulgou, em seu portal oficial, recomendacéo
de retomada do uso do Elevidys® para pacientes deambuladores nos Estados
Unidos. A suspensao voluntaria, contudo, permaneceu para os pacientes nao

deambuladores, populagao que continuava sob investigagao.

No dia 1° de agosto de 2025, a empresa Roche entrou em contato com a
Anvisa solicitando orientagbes quanto as medidas necessarias para regularizar a
situagdo do produto no Brasil, a luz dos avangos nas investigacbes em curso. A
empresa foi orientada a investigar e submeter dossié completo de investigacao,
contendo as informacdes e dados técnicos necessarios para a avaliacdo dos
possiveis impactos dos achados na populacao brasileira, a fim de reorientar, se

couber, o uso do produto no Brasil.
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Informacoes sobre as investigacoes sanitarias

Segue descrigao geral dos dois casos fatais de insuficiéncia hepatica (IHA)
em pacientes tratados com Elevidys®, e de um terceiro caso fatal de IHA em outro
programa clinico para o desenvolvimento de terapia génica para Distrofia Muscular

de Cintura (LGMD), utilizando também um vetor viral baseado em AAVrh74:
Descricao geral dos casos fatais pos uso do vetor AAVrh74

Foram identificados trés casos fatais associados a administragdo do vetor
AAVrh74, ocorridos em contextos distintos — dois no &mbito de pesquisa clinica e
um em uso comercial poés-aprovacdo. Os casos envolveram pacientes com
doencas neuromusculares de base distintas: dois portadores de DMD e um
portador de Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD), todos em estagio avancado da
doencga, ndo deambuladores no momento da administracdo e tratados com doses
compativeis com os respectivos protocolos ou indicagdes terapéuticas. Os casos
analisados eram de pacientes pediatricos mais velhos (adolescentes) e um adulto.
Dessa forma, tais pacientes nao seriam elegiveis para tratamento conforme a
indicacao definida no Brasil, que prevé pacientes deambulantes com idade entre 4

e 7 anos.

Em todos os casos, o desfecho fatal decorreu de Insuficiéncia Hepatica
Aguda (IHA) grave, com evolucao progressiva e refrataria ao tratamento instituido.
Nos trés casos, observou-se apresentacao clinica bifasica, com inicio de citélise
hepatica em torno do Dia 30 apds a infusdo e picos de elevagao de
aminotransferases aproximadamente entre os Dias 50 e 60. A evolucdo para
comprometimento da funcao sintética hepatica, trombocitopenia, ascite,
alteracbes da coagulacdo e desfecho fatal ocorreu predominantemente entre a

oitava e a décima segunda semanas apés a infusao.

Como possiveis fatores de risco comuns aos trés casos, foram considerados
a provavel presenca de esteatose hepatica pré-existente, o estagio avancado e
multissistémico das doencas de base e, no contexto dos casos de DMD, o uso
cronico prolongado de corticosteroides — condicao associada a maior

vulnerabilidade hepatica.



.- ANVISA

|

Os trés casos atenderam aos critérios diagndsticos estabelecidos para IHA,
tendo sido confirmados por avaliagao clinica, laboratorial e, quando disponivel, por
critérios de imagem e anatomopatolégicos. Os achados foram consistentes entre
si, configurando um padrao reconhecivel de hepatotoxicidade grave associada ao

vetor.

Os lotes utilizados nos trés casos foram avaliados quanto a conformidade
com as especificacbes estabelecidas, ndao tendo sido identificadas néo

conformidades de qualidade associadas aos produtos administrados.
Histérico Médico

O histérico médico relatado nos trés pacientes reflete as complicagdes
inerentes a doenca de base, como hipogonadismo, observado em todos os casos.
Importante ressaltar que nenhum disturbio hepatico pré-existente foi reportado
nesses pacientes. Contudo, destaca-se a presencga de doenga cardiorrespiratéria
em todos os casos, tais como Doenca pulmonar restritiva; miocardite recente;
episddios de embolia pulmonar. Esse histérico cardiorrespiratério pode ter
reduzido a probabilidade de sucesso no tratamento, contribuindo assim para o

desfecho fatal.

Destaca-se que foi identificado em um dos casos atividade reduzida ou
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AAT), o que nao foi detectado nos outros casos. A
AAT é uma serina protease inibidora, produzida predominantemente no figado,
desempenhando papel crucial na protecdo tecidual contra enzimas liberadas por
células inflamatorias, especialmente a elastase de neutroéfilos. Deficiéncias ou
disfuncoes de AAT podem levar a atividade proteolitica descontrolada e destruicao
tecidual. No figado, essa condi¢do pode resultar em dano hepatocitario e contribuir
para a progressao de doencas hepaticas. Esta condicdo pode comprometer a
capacidade hepatica de defesa contra insultos inflamatdrios e toéxicos,
aumentando o risco de hepatotoxicidade e contribuindo para a progressao de

doencas hepaticas.
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Historico de tratamento medicamentoso

Ambos os pacientes com DMD estavam em tratamento cronico com
corticosteroides orais para DMD antes da terapia génica (pré-tratamento), com
relatos de mais de 4 anos de uso. O uso prolongado de corticosteroides nesses
pacientes pode ter contribuido para a esteatose hepatica pré-existente. Apesar de
nao terem sido realizados exames de imagem de base nem bidpsias hepaticas,
todos apresentaram caracteristicas sugestivas de possivel esteatose pré-existente,
identificadas no exame post mortem ou em ultrassonografia hepatica realizada
durante a hospitalizagdo. Embora diversos tratamentos concomitantes relatados
nesses trés casos tenham sido associados a raros episédios de hepatotoxicidade,
algumas vezes com inicio tardio, ha poucas evidéncias de que essas medicagoes
tenham contribuido para a evolugao clinica observada nos pacientes. Terapia
concomitante anticoagulante, reportado em um paciente para prevencio de
recorréncia de embolia pulmonar, pode ter contribuido para a elevacao precoce do
INR, mas, segundo opinido especializada, nao teria contribuido para a evolugao

clinica grave observada.
Evolucgao Clinica

Segundo relatério técnico de investigacao disponibilizado pela Roche, em
todos os trés casos, 0s pacientes demonstraram uma apresentacgéao bifasica, com
citdlise hepatica iniciando por volta do Dia 30, atingindo o pico no Dia 50 para os
pacientes com DMD e no Dia 60 para o paciente com LGMD. Os valores maximos
de ALT ultrapassaram 50 vezes o limite superior da normalidade (ULN) em todos os
trés pacientes. Elevacoes de GGT foram observadas em todos os trés pacientes,
com inicio ligeiramente retardado em relagéo a ALT/AST, indicando colestase, com
pico de bilirrubina cerca de 10 dias depois e trombocitopenia progressivamente
agravada, além de funcao sintética hepatica comprometida (elevacao do INR,

albumina baixa).

Esse padrao de melhora sustentada nos biomarcadores hepaticos seguida

por deterioragao subsequente dos parametros de coagulagcao, culminando em
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desfecho fatal, difere dos eventos de insuficiéncia hepatica aguda transitérios e

manejaveis relatados na populagao mais jovem e ambulatéria.

Testes soroldgicos para marcadores de agentes infeccioso também foram
realizados, nao confirmando infeccao ativa, a qual poderia ter contribuido para a

insuficiéncia hepatica aguda (IHA).

Um painelimunolégico abrangente foi conduzido apés o tratamento no DMD
IHA #2, mostrando inflamacéao ativa, mas sem permitir conclusdes claras sobre a
contribuicdo do sistema imunolégico inato versus adaptativo ou sobre o
mecanismo subjacente da trombocitopenia. Infecgéo foi suspeitada tanto no DMD
IHA #1 quanto no paciente com LGMD, porém culturas permaneceram negativas.

Tratamentos com antibiéticos foram iniciados em ambos os pacientes.

Em relatério apresentado, a empresa Roche descreve que um Comité de
Especialistas revisou os trés casos fatais de IHA — Insuficiéncia Hepatica Aguda
(do inglés Acute Liver Failure- ALF), e os achados foram discutidos. Os principais

pontos de discussao estdo resumidos abaixo:

e A patologia dos casos de IHA foi notavel por transformacgao ductular e
degeneracado em pena dos hepatdcitos, sendo mais consistente com um

processo autoimune ou de desregulacdo imunoldgica.

o Todos os trés casos apresentaram evidéncia de massa hepatica reduzida no
6bito.

e Nao houve consenso completo de que insuficiéncia hepatica aguda
represente um espectro continuo. Foi postulada a hipdtese de umfenémeno

de “duplo golpe”, sendo a segunda agressado de etiologia incerta neste

momento.

o Ultrassonografia hepatica basal, elastografia e painéis lipidicos foram
discutidos, mas ndo houve consenso de que a esteatose seja um fator de

risco, embora se esperasse que fosse comum na populacado mais velha.

e Houve consenso de que células T provavelmente estdo envolvidas na

patologia da ALI (Acute Liver Injury ou Lesao Hepatica Aguda LHA).
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Cabe discutir que existem diversos fatores que podem tornar pacientes mais
velhos e ndo deambulantes mais suscetiveis a lesbes hepaticas ou menos
resilientes a agressdes. Em criangas com DMD recebendo o padrdo atual de
tratamento, incluindo corticosteroides orais, espera-se que mantenham a
deambulacao até cerca dos 13 anos. Apds a perda da capacidade de deambular,
0s pacientes frequentemente apresentam: declinio rapido da funcéo respiratéria;
ganho de peso; redugdo da funcao cardiaca; uso prolongado de corticosteroides.
Esses fatores aumentam substancialmente a carga da doenca. Existe, portanto,
uma diferenca temporal significativa e progressao clinica evidente entre a

populagdo atualmente indicada no Brasil para a terapia e os pacientes nao

deambulantes tipicos.

Pacientes ndo deambulantes com DMD apresentam risco aumentado de
lesdo hepatica, fortemente associado a condigdes como esteatose hepatica, que
pode predispor a complicacdes hepaticas graves. Avaliacoes metabdlicas em
pacientes com DMD sugerem risco aumentado de hepatomegalia, esteatose e
fibrose. Em especial, pacientes ndo deambulantes apresentam maior prevaléncia
de esteatose hepatica quando comparados a pacientes deambulantes; um estudo
demonstrou correlagcdo entre a gravidade da esteatose e a perda da fungéo
deambulatéria. Uma possivel explicacao é que, em contraste com pacientes mais
jovens e deambulantes indicados para terapia génica, os pacientes mais velhos
receberam anos adicionais de tratamento com corticosteroides, aumentando a

probabilidade de esteatose.

Além disso, as diferencgas fisioldgicas entre pacientes mais jovens (4-7 anos)
e nao deambulantes evidenciam variagdes criticas na capacidade de tolerar e se
recuperar de agressbdes hepaticas. Por exemplo, em pacientes mais jovens, 0s
sistemas respiratério e cardiaco permanecem relativamente preservados, nao
exigindo intervengdes para manutencao funcional. Em contrapartida, pacientes
nao deambulantes frequentemente enfrentam declinio significativo das fungdes
respiratéria e cardiaca, com reserva cardiorrespiratéria reduzida. Essa diminuicao

da reserva funcional torna o manejo de lesdo hepatica aguda ou faléncia hepatica
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muito mais desafiador e reduz a probabilidade de recuperacdo bem-sucedida em

individuos mais velhos e ndo deambulantes.
Avaliacao de Causalidade

A avaliagao de causalidade para os trés casos de IHA é apresentada no

quadro abaixo, utilizando os critérios de Bradford Hill (1).

A avaliacao dos critérios de Bradford Hill apoia a analise dos especialistas
relatores e das avaliagcbes da empresa Roche, indicando que a ocorréncia de IHA
estarelacionada a terapia génica baseadas em AAVrh74, incluindo o Elevidys® e um
produto experimental investigado para LGMD, embora a esteatose pré-existente, a
idade e um possivel segundo fator (infecgdo ou outro fator desconhecido) possam

ter contribuido para o desfecho fatal.
Quadro 1. Avaliagcao de causalidade, critérios de Bradford Hill’

Critério Caso #1 Caso #2 Caso #3

Embora Lesdo Hepatica Aguda
(LHA) seja muito comum em
todos os segmentos de pacientes,

Forca da a Insuficiéncia Hepatica Aguda

associagcao e
consisténcia

(IHA) ndo ocorreu em pacientes
Idem Idem

deambuladores. No entanto,

observou-se em pacientes nao

deambuladores com DMD, nos

quais possiveis fatores de risco

incluem a esteatose.

O curso clinico apresenta
semelhancgas nos 3 casos,
corroborando a nogao de que a
TR IHA represer.na um cohtinuum da Idem Idem
LHA em pacientes mais velhos,
nao deambuladores, tratados
com terapias génicas baseadas

em AAVrh74.

O tempo até o inicio da LHA foi

consistente com a experiéncia

Temporalidade Idem Idem

prévia. O inicio da IHA foi
semelhante nos 3 casos, o que
corrobora uma associagao causal
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Critério Caso #1 Caso #2 Caso #3
com as terapias baseadas em
AAVrh74.
Para LHA: uma analise integrada
dos dados dos ensaios clinicos do
Elevidys® ndo demonstrou relagdo
evidente entre os valores de pico . .
~ L. o - Informacéao Informacao
Relacgéao dose- ou de variagdo média em relagéo . . . _
. . insuficiente insuficiente
resposta ao basal de bilirrubina total, INR e o L
para avaliagao para avaliagao

GGT e a carga total de capsideo, o
numero total de cépias do
genoma vetorial e as métricas de
exposigao sérica ao vetor.

Os achados estdo em
consonanciacom a
hepatotoxicidade conhecida das
. terapias génicas. Embora o
Plausibilidade P ) g ) y
. mecanismo de agéo exato nédo
biolégica / ] ) Idem Idem
N seja totalmente compreendido, os

coeréncia ~ .

achados sdo consistentes com

reacao imune adaptativa

envolvendo citotoxicidade

mediada por células T.

Ha evidéncia experimental que
s A - corrobora a associagao causal Informacgéo Informacéao
Evidéncia o i L ) o
. para LHA; contudo, ndo ha insuficiente insuficiente
experimental A . . . . -
evidéncia experimental disponivel para avaliagao para avaliagao

para IHA.

Fonte: Adaptacéo da Table 4 Causality assessment using Bradford Hill criteria. Scientific Report to support the
Treatment with Elevidys in Ambulatory Patients after Report of Acute Liver Failure Events Version: 1.0 Date: 22
August 2025

1.Shimonovich M, Pearce A, Thomson H, et al. Assessing causality in epidemiology: revisiting Bradford Hill to
incorporate developments in causal thinking. Eur J Epidemiol. 2021 Sep;36(9):873-887. doi: 10.1007/s10654-
020-00703-7

Apés aanalise dos trés casos de insuficiéncia hepatica aguda reportadosem
associacao ao uso do Elevidys® e de outras terapias génicas experimentais
baseadas no vetor AAVrh74 foi estabelecida uma relagéo causal entre a ocorréncia

de IHA fatal e a administragcao da terapia génica com AAVrh74.
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Avaliacdo comparativa entre populagées deambuladoras e nao
deambuladoras

Foram utilizadas as bases de dados globais de seguranga da empresa para
rastreamento de casos de lesdo hepatica aguda até 8 de junho de 2025, bem como
os dados obtidos do PBRER (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report) n° 4, datado
de 2 de maio de 2025.

No total analisado, 678 pacientes foram tratados com o Elevidys®.
Informacodes sobre idade foram coletadas em 570 pacientes, dos quais 447 tinham
menos de 12 anos e 124 tinham 12 anos ou mais. Na auséncia de informacao direta
sobre o status de deambulacdo, pacientes com menos de 12 anos foram
considerados presumivelmente deambuladores, e aqueles com 12 anos ou mais,
presumivelmente ndo deambuladores. Nesse conjunto de dados, as taxas de relato
de lesao hepéatica aguda, lesdo hepatica aguda grave e lesdo hepatica aguda
associada a bilirrubina total superior ou igual a duas vezes o limite superior da
normalidade foram semelhantes entre as populagcbes presumivelmente
deambuladora e ndo deambuladora. Foi identificado um caso de insuficiéncia

hepatica aguda em paciente ndo deambulador de 16 anos.

Nos ensaios clinicos, a exposi¢ao incluiu 238 pacientes deambuladores € 40
pacientes nao deambuladores. A incidéncia de lesdo hepatica aguda foi
comparavel entre os dois grupos. Foiidentificado um caso de insuficiéncia hepatica

aguda em paciente ndo deambulador de 15 anos.

Na analise integrada dos dados de ensaios clinicos e de pos-
comercializacdo, foram identificados 685 pacientes deambuladores e 164
pacientes nao deambuladores. Nao foram observados casos de insuficiéncia
hepatica aguda entre os pacientes deambuladores. Entre os pacientes nao
deambuladores, foram identificados dois casos de insuficiéncia hepatica aguda,

correspondentes a uma taxa aproximada de 1,2% (2/164).

Farmacocinética (Biodistribuicéo)

O numero de copias do genoma do vetor por nucleo em tecido muscular foi

medido no Estudo SRP-9001-103 em sujeitos deambuladores e néo



.= ANVISA

=
deambuladores. Os resultados de sujeitos deambuladores com 4-7 anos (Coortes
1 e 5a) e de sujeitos ndo deambuladores (Coortes 3 e 5b) foram relatados no
Relatdrio Clinico Interino 2. Os dados mostraram variabilidade em todas as coortes,
mas os valores medianos e o intervalo do 25°-75° percentil foram semelhantes
entre as coortes combinadas 1 e 5a versus 3 e 5b. Com base nesses resultados, a

transdugdo do tecido muscular pelo SRP-9001 é semelhante em todos os

pacientes.

Estatisticas resumidas dos pardmetros farmacocinéticos e métricas de
exposicdo sérica foram calculadas para as Coortes 1 e 3 (SR-22-014). Os
pardmetros de exposicao sérica (e.g., Cmax, AUC0-130h) foram aproximadamente
3 vezes maiores em sujeitos ndo deambuladores (Coorte 3) do que em
deambuladores (Coorte 1). No entanto, os pardmetros de exposicdo e
farmacocinéticos normalizados pela dose (volume de distribuicdo central,
depuracao) foram semelhantes entre os grupos. A eliminacao total nas excretas
também foi similar entre sujeitos: Saliva: 7,29 vs 7,43 semanas; Urina: 12,22 vs

11,29 semanas; Fezes: 23,14 vs 27,14 semanas (Coortes 1 e 3, respectivamente).

O aumento aproximadamente 3 vezes maior na exposi¢cao sérica em sujeitos
ndo deambuladores provavelmente se deve ao maior peso corporal e dose absoluta
de SRP-9001. Essa diferenca inicial na exposicao sérica ndo resultou em diferencas
clinicamente significativas nos eventos adversos emergentes do tratamento entre
os grupos. Além disso, ndo houve correlagcao 6bvia entre carga total de capsideo e

bilirrubina nos sujeitos dos Estudos 103 e 301.

Respostas imunolégicas observadas

A imunidade adaptativa contra a capsideo AAVrh74 foi monitorada nos
estudos clinicos com SRP-9001. As respostas de células T a 3 conjuntos de
peptideos da capside rAAVrh74 foram avaliadas no estudo 103, envolvendo 25
sujeitos deambuladores e 8 ndo deambuladores que receberam SRP-9001. Os
antigenos de peptideo AAVrh74 usados no ensaio ELISpot foram organizados em:
Pool 1: peptideos 1-35; Pool 2: peptideos 36-70; Pool 3: peptideos 71-104. Os

resultados do ensaio foram analisados ao longo de 156 semanas. No screening,
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respostas ELISpot positivas foram detectadas apenas no pool 3, com niveis
semelhantes entre sujeitos deambuladores e ndo deambuladores. Com o tempo,
respostas positivas foram observadas em todos os pools, com tendéncia a uma
resposta ligeiramente maior no pool 3 em todos os pontos de tempo. Os valores
meédios positivos mais altos para ambos os grupos foram registrados nas visitas da
Semana 4 e Semana 156. No geral, apesar da variabilidade, os dados mostram

padrdoes semelhantes de respostas de células T contra capsideos em sujeitos

deambuladores e ndo deambuladores.

Os sujeitos também foram avaliados quanto aos titulos de anticorpos contra
a capsideo do AAVrh74 durante 156 semanas. Embora todos os sujeitos
apresentassem titulos de 1:400 no screening (conforme critérios de inclusédo do
protocolo), houve elevacao subsequente dos titulos em todos os sujeitos ao longo
do periodo de observacgao. A andlise de uma possivel associagao entre resposta de
células T contra a capsideo do rAAVrh74 e alteragdes observadas nos parametros
hepaticos ndo encontrou relacao relevante entre os niveis maximos de bioquimica
hepatica (GGT, GLDH, bilirrubina total) e as unidades formadoras de spots (SFU)
maximas nas primeiras 12 semanas apds a infusdo de SRP-9001 (Integrated
Summary of Immunogenicity, ISI). O papel dos anticorpos contra o capsideo no

desenvolvimento de lesdo hepatica ainda precisa ser melhor investigado.

Para entender qualquer relagcdo potencial entre a carga viral total de
rAAVrh74 e os biomarcadores de seguranga hepatica (bilirrubina total, GGT e INR),
foi realizada uma andlise de exposicdo-resposta (E-R) incluindo dados de
participantes das Coortes 1-6 do Estudo SRP-9001-103 e da Parte 1 e Parte 2 do
Estudo SRP-9001-301, considerando os valores da Semana 4 a Semana 12 apés a

infusao

No total, mais de 160 sujeitos dos Estudos SRP-9001-103 e SRP-9001-301
foram incluidos na analise E-R, incluindo 8 sujeitos nao deambuladores. A mediana
(min., max.) da idade dos sujeitos incluidos foi 6 (2, 20) anos, € a mediana (min.,
max.) do peso corporal basal foi 22 (12, 80) kg. Conforme mostrado nos dados
analisados, ndo ha relagéo 6bvia entre os valores maximos ou a variagdo média em

relagcdo ao basal da bilirrubina total e a carga total de capside. Da mesma forma,
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nenhuma relacao foi identificada entre os niveis de GGT ou INR e a carga total de

capside.

Outras métricas de dose e exposicao ao medicamento, incluindo cépias
totais do genoma do vetor e exposicao sérica ao vetor, também foram exploradas.
Nao foram identificadas relacdes entre INR, bilirrubina total ou GGT e essas

métricas de exposicao ao Elevidys®.

Avaliacao do impacto dos resultados de testes virais e a incidéncia de

IHA

A empresa realizou uma analise detalhada dos resultados de testes de
sorologia viral coletados nos estudos SRP-9001 no baseline. Nao foi identificada
nenhuma relagdo entre pacientes positivos para anticorpos contra qualquer

sorotipo viral e a incidéncia ou gravidade da LHA.
Nota:

Segundo relatorio enviado pela empresa Roche uma comparagao da fungéao
hepatica basal entre pacientes deambuladores e ndo deambuladores, nos ensaios
clinicos provavelmente ndo forneceria resultados significativos ou interpretaveis e,
portanto, nao foi realizada. Isso se deve aos critérios de exclusao aplicados nos
ensaios clinicos, que excluem sistematicamente pacientes com
comprometimento hepatico significativo. Além disso, os limiares de anormalidade
nos parametros hepaticos foram definidos propositadamente baixos, levando a
exclusdo até mesmo de anormalidades laboratoriais leves. Consequentemente, a
populagao do estudo inclui individuos com fungcéo hepatica preservada em ambos
os subgrupos. Qualquer diferenga basal observada seria provavelmente minima e
principalmente atribuivel ao viés de selegcdo do protocolo, e nao a diferencas

fisiopatoldgicas reais entre os grupos.
Painel de Especialistas

O Painel de Especialistas foi convocado pela Anvisa, realizado em 17 de
outubro de 2025, com o objetivo de subsidiar a avaliacao regulatéria pds-registro

do produto de terapia génica Elevidys® diante de novos sinais de segurancga
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identificados em contexto internacional. Participaram os principais especialistas

brasileiros na area de Distrofia Muscular de Duchenne.

As contribuicdes dos especialistas evidenciaram convergéncia quanto ao
potencial terapéutico do Elevidys® especialmente frente a auséncia de
alternativas, e quanto a necessidade de fortalecimento das estratégias de
mitigagcao de risco, farmacovigilancia ativa e acompanhamento prolongado. Houve
consenso sobre a relevidncia de uma abordagem multidisciplinar integrada
(neurologia, genética, hepatologia e imunologia) e apoio majoritario 8 manutencao

da suspensao cautelar até a conclusao das investigagoes de seguranga em curso.

As divergéncias concentraram-se na robustez das evidéncias iniciais de
eficacia que fundamentaram o registro e na interpretagdo da causalidade dos
6bitos notificados, com parte dos especialistas atribuindo maior peso a fatores
externos (comorbidades, terapias concomitantes e uso fora da indicagéo),
enquanto outros destacaram a possibilidade de contribuigao de fatores intrinsecos

ao vetor viral ou aos regimes de imunossupressdo empregados.

Do ponto de vista do gerenciamento de riscos, foram amplamente
recomendadas: (i) arevisdo e o fortalecimento dos protocolos de triagem hepatica
prévia, com incorporagcdo de métodos adicionais (elastografia, marcadores
laboratoriais); (ii) a revisdo dos esquemas de imunossupressdo, com avaliagao
sistematica de alternativas aos corticosteroides; (iii) a adogdo de protocolos
nacionais padronizados de acompanhamento pdés-infusdo, com monitoramento
laboratorial intensivo, exames de imagem hepatica e vigilancia infecciosa; e (iv) o
fortalecimento da coleta de dados de vidareal e de estudos de seguimento de longo

prazo.

Como encaminhamentos, deliberou-se pela manutencdo da suspensao
cautelar do produto até a consolidacdo das avaliagbes internacionais; pela
solicitagcdo formal a empresa detentora do registro, de relatdrios atualizados de
seguranca e de versao revisada do Plano de Mitigacao de Riscos; pela possibilidade
de conducdo de estudo clinico adicional com protocolo estruturado de

imunossupressao ha populacdo deambuladora.
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Medidas de Mitigacao de riscos propostas

Apds a avaliacdo dos casos e investigacao cientifica a empresa propds
atualizacao do Plano de Gerenciamento de Risco do Elevidys® para otimizar o
monitoramento da funcao hepatica em pacientes deambuladores de 4 a 7 anos
tratados dentro da indicacao proposta. Apds avaliagao da Anvisa, foram discutidos
com a empresa Roche medidas adicionais de mitigag&o de riscos, principalmente

relacionadas ao contexto da populacao brasileira.

e Os exames laboratoriais de baseline antes da administracao de Elevidys®
foram ampliados, incluindo, além de testes para GGT e bilirrubina total, os
seguintes pardmetros para detecgdo precoce de disfungao hepatica:
albumina, tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e razéo
normalizada internacional (INR). As referéncias ao risco de lesdo hepatica
aguda grave em todo o documento foram revisadas para incluir
explicitamente o risco de insuficiéncia hepatica aguda (IHA). O limiar para
aumentar o regime de CS (corticosteroides) orais sera reduzido de GGT>150
U/L para GGT >3 vezes o valor basal e sera adicionado um critério baseado

em bilirrubina total > ULN
e Asecaode Adverténcias e Precaucgoes da Bula foi atualizada:

Foi adicionada uma descricao detalhando casos de lesdo hepatica aguda
observados em pacientes deambuladores e casos de insuficiéncia hepatica aguda
observados em pacientes ndo deambuladores. As orientacdes de monitoramento
da funcdo hepatica pds-infusdo foram ampliadas, especificando que o
monitoramento semanal deve continuar por pelo menos o primeiro més apdés a

infuséo.
e Materiais Educacionais:

Apbés o primeiro caso de IHA, os materiais educativos (Guia para
Profissionais de Saude e Guia para Cuidadores) foram atualizados para incluir
informagdes de que insuficiéncia hepatica aguda levando a morte foi observada

ap0s uso do Elevidys®.
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e Protocolos de estudos:

1) Para abordar a etiologia reconhecida de lesdo hepatica aguda, decidiu-se por
investigar a eficacia da imunossupressao adicional com sirolimus para suprimir
profilaticamente a resposta imune inata e prevenir o desenvolvimento de LHA/IHA.
Consequentemente, o protocolo do Estudo Clinico SRP-9001-103 (Coorte 8) foi
atualizado para incluir o uso profilatico de sirolimus em pacientes néo
deambuladores: "Estudo SRP-9001 - 103 (ENDEAVOR) Estudo aberto de Fase Il para
avaliar o efeito do sirolimo como tratamento imunossupressor profilatico em

pacientes ndo deambuladores incluindo um minimo de 25 pacientes (Coorte 8)".

Foi acordado durante as discussdes dos eventos adversos a realizagédo de
estudo clinico especifico para avaliagdo do uso de sirolimus como agentes
imunossupressores profilaticos adjuvante em pacientes deambuladores na
perspectiva de redugado dos eventos de lesdo hepatica: Estudo SRP-9001 - 402
(ENHANCE).

e Emumdos casos de insuficiéncia hepatica aguda (IHA), com desfecho fatal,
foi identificada heterozigose para o gene da alfa-1-antitripsina (AAT), sem
manifestacdes clinicas da deficiéncia. Embora a analise histopatoldgica nao
tenha demonstrado acumulo tipico de AAT no figado, levantou-se a hipotese
de que individuos portadores possam apresentar menor reserva funcional
hepatica frente a insultos toxicos ou inflamatérios, como os desencadeados
pela terapia génica. Essa possibilidade, entretanto, deve ser interpretada
como hipétese mecanistica, ndo permitindo, isoladamente, estabelecer

relacdo causal entre a heterozigose e o evento hepatico observado.

O painel de especialistas concluiu que os achados de IHA eram mais
compativeis com um processo imuno-mediado, associado a possiveis fatores
metabolicos (p. ex., esteatose), do que com a deficiéncia de AAT. Nao foram
encontradas evidéncias robustas para recomendar triagem universal de AAT em
candidatos ao tratamento. Nas discussdes com a empresa, destacou-se que a
associacao entre deficiéncia de AAT e risco de IHA em pacientes tratados com

Elevidys® ou outras terapias génicas baseadas em AAVrh74 nao é consistente:
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apenas 1 dos 3 casos relatados de IHA apresentou mutacao heterozigética para
AAT; em outro caso de DMD a mutacao nao estava presente e, ho paciente com
LGMD, nao havia dados disponiveis sobre o gendtipo. Assim, a especificidade e
a sensibilidade do gendtipo de deficiéncia de AAT como fator preditivo para IHA
sdo baixas, indicando que a realizacao sistematica de testes para essa

condicdo ndo reduziria de forma efetiva o risco potencial em pacientes

deambuladores tratados com Elevidys®.

A bula atual ja contempla precaucado quanto ao uso em pacientes com
doenca hepatica preexistente, incluindo a deficiéncia de AAT. Apds a discussao
com a Anvisa, a empresa optou por incluir um alerta adicional no Guia para o
Profissional de Saude, mencionando a deficiéncia de AAT como uma possivel

etiologia associada a doenca hepatica

Outro ponto discutido entre a Anvisa e a empresa, considerado relevante no
processo investigativo, refere-se ao perfil clinico dos trés casos de faléncia hepatica
agudareportados. Emtodos eles, os pacientes eram ndo deambuladores e deidade
mais avancada. Em pelo menos dois casos, foram identificados achados
compativeis com esteatose hepatica, confirmados por biépsia, ultrassonografia ou
exame de autdpsia. Ainda que nem todos os pacientes dispusessem de exames
basais, o relatério admite a possibilidade de esteatose pré-existente,
potencialmente agravada pelo uso crénico de corticosteroides e pela prépria
progressdao da distrofia muscular de Duchenne (DMD). Destaca-se que, em
criancgas entre 4 e 7 anos, a esteatose pode estar presente de forma silenciosa e
subclinica, ndo sendo detectavel apenas por exames laboratoriais de rotina. Nesse
contexto, a empresa reconheceu a necessidade de incluir recomendacdes para a
realizagcdo de exames de imagem hepatica basais como medida preventiva, visando
antecipar riscos e mitigar a possibilidade de evolugcao para insuficiéncia hepatica

aguda.

Em funcdo dessa avaliagdo, foram acordadas alteragcbes na bula do

Elevidys®:
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Item 5 (Adverténcias e Precaucgoes): inclusdo da obrigatoriedade de exames
de imagem hepatica prévios a administragado; em caso de anormalidades, medidas
devem ser adotadas, incluindo o adiamento do tratamento. Foi incorporada a
recomendacao da presenca de médico hepatologista na equipe de atencéao ao

paciente.

Item 8 (Posologia e modo de usar): insergao darecomendacao de realizagéao

de exames de imagem hepatica antes da administragao do produto.

e O Painel de Especialistas recomendou a definicdo de novo regime de
imunossupressdo em criancas de 4 a 7 anos, deambulantes, que receberdo
Elevidys® visando prevenir eventos adversos graves imunomediados,
sobretudo lesao e insuficiéncia hepatica. A analise integrada dos dados
clinicos e poés-comercializagado referentes a populagado pediatrica com
menos de 12 anos, presumivelmente deambuladores, indica incidéncia
aproximada de 8,9% de lesdo hepatica aguda-LHA grave (SAE) e 16,6% de
LHA total, sem casos de insuficiéncia hepatica aguda, mas com resposta
imunolégica T anti-capsideo persistente até 156 semanas. Os especialistas
concluiram que, embora o risco seja conhecido e manejavel, até o
momento, a magnitude e consisténcia do sinal justificam o aprimoramento
do regime imunossupressor, associado ao fortalecimento das estratégias de

monitoramento laboratorial e acompanhamento clinico.

Neste sentido a empresa apresentou elementos técnicos para a insercao de
administragdo de corticosteroides em bolus intravenoso, em vez de
corticosteroides orais, para elevagdes de GGT ou bilirrubina que ndo respondem,
dentro de 1 semana, ao aumento da dose de corticosteroides orais. Dessa forma foi
acrescentado na bula do Elevidys® um esquema adicional de corticosteroides

intravenosos.

Destaca-se que a administracao de corticosteroides, embora essencial para
mitigar a resposta imuno-mediada ao vetor AAV, pode exacerbar infecgdes
preexistentes ou favorecer o surgimento de novas infecgdes em decorréncia da

imunossupressao associada. Foram relatados casos de suspeita clinica de
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infeccao, ainda que com culturas negativas, que demandaram antibioticoterapia
empirica. Esse cendrio sugere que parte da deterioragdo clinica observada pode ter
sido agravada pelo risco infeccioso relacionado ao uso intensivo e prolongado de

corticosteroides.

Adicionalmente, ressalta-se o caso de um paciente brasileiro cujo 6bito nao
apresentou nexo causal confirmado com o Elevidys®, mas no qual a
imunossupressao possivelmente contribuiu para o agravamento de um quadro
infeccioso. Diante desses achados, a empresa reconheceu a necessidade de
reforcar, na bula do produto, a orientagdo de que deve haver atencdo especial ao
risco de infecgbes induzidas por corticosteroides. Nesse sentido, foram

implementadas alterac¢des:

Iltem 5 (Adverténcias e Precaucgoes) e Item 8 (Posologia e modo de usar):
inclusdo da recomendacdo de que os pacientes sejam monitorados de forma
rigorosa antes da infusdo do Elevidys® com vigildncia especifica para a ocorréncia

ou agravamento de infeccgdes.

A bula vigente ja recomenda que o tratamento com Elevidys® seja
postergado em situagdes de infeccdo concomitante, até que ela estejaresolvida ou
adequadamente controlada. Isso inclui infecgcbes hepaticas virais agudas ou
crbnicas, como hepatite B ou C. Adicionalmente, também ha orientagcdo para
postergar a administracdo do produto em pacientes com doenca hepatica,
recomendando-se consulta com especialista. A empresa prop0s reforcar, no Guia
para o Profissional de Saude, que uma das principais etiologias de doenc¢a hepatica
aguda ou crbnica é a hepatite viral, sendo essencial que o0 manejo siga as diretrizes

clinicas apropriadas para essa condicao.

e OQutro aspecto relevante dizrespeito a necessidade de chamar a atencéao, na
bula, para a conduta em casos de alteracdes significativas nos testes
hepaticos. Diante de suspeita de lesao hepatica aguda grave ou iminéncia
de insuficiéncia hepatica, deve-se considerar a consulta imediata com um
especialista hepatologista. Essa orientagcdo também sera incorporada ao

Guia para o Profissional de Saude.
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Conclusao da Investigacao

Com base na avaliacao técnico-regulatéria conduzida apés a suspensao
cautelar estabelecida pela Resolugao-RE n®2.813, de 24 de julho de 2025, conclui-
se que a ocorréncia de casos fatais de insuficiéncia hepatica aguda no cenario
internacional configura sinal relevante, causalmente associado a terapias génicas
baseadas no vetor AAVrh74. Embora persistam incertezas quanto a todos os fatores
envolvidos na ocorréncia desses eventos, os achados internacionais justificam o
reforco substancial das barreiras de prevencdo, detec¢do precoce e manejo da
hepatotoxicidade e das complicacbes infecciosas associadas ao regime

imunossupressor, como condi¢cdo para o uso do produto.

Dessa forma, para mitigacio dos riscos identificados da hepatotoxicidade

associada ao Elevidys®, incluem-se as seguintes acoes:

e Revisao e implementacao obrigatdria do Plano de Gerenciamento de Riscos

(PGR/RMP), com:

o ampliagao do baseline hepatico (incluindo INR/aPTT/albumina, além

de GGT e bilirrubina);

o imagem hepatica basal mandatéria (com critérios explicitos de

adiamento/inaptiddo quando houver anormalidades);

o monitoramento laboratorial intensivo no pods-infusdo (com
periodicidade semanal no primeiro més e reforgo nos trés primeiros

meses);

o limiares mais conservadores para escalonamento de intervencao
(incluindo gatilhos por GGT relativa ao basal e bilirrubina acima do

ULN);

o protocolos de referéncia rapida para hepatologista e manejo de

suspeita de lesao hepatica grave/IHA.
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e Padronizacao nacional de seguimento pés-infusdo, com requisitos minimos
para centros habilitados, abordagem multidisciplinar
(neurologia/neuropediatria, genética, hepatologia e imunologia) e
rastreabilidade/monitoramento ativo (incluindo Centros Sentinela e coleta

estruturada de dados de vida real).

o Definicao de estudos clinicos de aprofundamento e confirmagao, com

prioridade para:

o estudo especifico em populacdo deambuladora com regime
estruturado de imunossupressdo adjuvante (p.ex., avaliacdo de
sirolimo como profilaxia, conforme proposta ENHANCE), com
desfechos de seguranca hepatica e imunolégica, e medidas

funcionais validadas;

o acompanhamento sistematico de imunogenicidade (células T anti-
capsideo, titulos de anticorpos, biomarcadores inflamatdérios) e sua

correlagao com eventos hepaticos;

o fortalecimento do programa de vida real (Brasil) e do seguimento de
longo prazo (=15 anos), com entregas periddicas e gatilhos de

reavaliacdo regulatoria.

Recomenda-se areavaliagao integrada dos dados acumulados de eficaciae
seguranca, a fim de subsidiar uma decisdo regulatéria tecnicamente

fundamentada quanto ao balango beneficio-risco.
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Este relatdrio apresenta informagdes de dominio publico, previamente acordadas entre a Anvisa e a detentora
do registro do medicamento no Brasil, n4o contendo dados confidenciais protegidos por legislagbes nacionais
ou tratados internacionais.
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