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1. INTRODUCAO

O Elevidys® (delandistrogene moxeparvoveque) é um produto de terapia
génica recombinante que consiste na aplicacao de um vetor viral adeno-associado,
desenvolvido para administrar o gene que codifica a proteina microdistrofina. O
objetivo é a producao de uma Microdistrofina ELEVIDYS, que contém dominios
selecionados da proteina distrofina presentes em células musculares normais. O
objetivo do tratamento é tentar restaurar, ainda que de forma parcial, a funcao
muscular em pacientes pediatricos com distrofia muscular de Duchenne (DMD). O
vetor nao replicante, baseado no sorotipo rh74 do virus adenoassociado (AAVrh74),
contém o transgene microdistrofina sob o controle do promotor MHCK7. O genoma do
vetor AAVrh74 nao contém genes virais, tornando-o incapaz de replicacao ou reversao
para uma forma replicante. A terapia é administrada como uma Unica infusao
intravenosa em 1 a 2 horas ou mais, necessitando de monitoramento rigoroso durante
e apds a infusao.

Seu uso no Brasil foi aprovado por meio da via de registro de carater
excepcional, apés a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) conduzir
analise técnica prioritaria, considerando sua classificacao como um medicamento de
terapia génica, inovador, para tratamento de doenca rara grave, debilitante,
progressiva, sem tratamento especifico disponivel. A terapia receberd
monitoramento de longo prazo, definido na RDC 505/2021, que estabelece a
possibilidade de aprovacao de medicamentos para doencas raras e graves para as
quais haja uma necessidade clinica nao atendida e o medicamento tenha
demonstrado efeito em desfechos clinicos que predigam o beneficio clinico para os
pacientes em longo prazo. Essa via proporciona aos pacientes a possibilidade de
acesso a novos medicamentos reconhecidos pela agéncia como promissores, com
tecnologias inovadoras, e que demonstraram potenciais beneficios para os grupos
de pacientes submetidos as pesquisas clinicas. No entanto, é determinado que a
empresa detentora do registro nacional mantenha o monitoramento de dados dos
pacientes para confirmar a eficacia e a seguranca por um longo periodo.

Ressalve-se que a ANVISA estabeleceu um Termo de Compromisso (TC)
com a empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. para que haja
fornecimento de dados adicionais sobre a eficacia e a seguranca, em longo prazo,
dos pacientes incluidos nos ensaios clinicos, com base em um acompanhamento de
15 anos, além de estudos observacionais de efetividade e seguranca baseados em
dados de pacientes tratados no Brasil e, globalmente, em cenario comercial. Esses
estudos serao realizados de acordo com protocolos acordados e os resultados serao
monitorados anualmente pela Agéncia.

2. INDICACAO



Elevidys® ¢é indicado para o tratamento de pacientes pediatricos
deambuladores, com idades entre 4 e 7 anos 11 meses e 29 dias, diagnosticados
com distrofia muscular de Duchenne (DMD).

3. CONTRAINDICACOES
Elevidys® é contraindicado em pacientes com:

a) Hipersensibilidade conhecida ao delandistrogene moxeparvoveque
ou a qualquer um dos excipientes (trometamol, cloridrato de
trometamol, cloreto de magnésio, cloreto de sédio e poloxamer);

b)Delecao que inclua o éxon 8 e/ou éxon 9 no gene DMD;
c) Titulos elevados (>1:400) de anticorpos anti-AAVrh74.
4. VACINACOES

Antes de iniciar o regime recomendado de corticosteroide pré-infusao de
Elevidys®, o estado de vacinacao do paciente deve ser considerado. Os pacientes
devem receber todas as imunizacdes programadas de rotina de acordo com as
recomendacdes locais e, sempre que possivel, o calendario de vacinacdao deve ser
ajustado de forma adequada para acomodar o regime de corticosteroide
recomendado antes e depois da infusao de Elevidys®.

5. CUIDADOS NECESSARIOS ANTES DO TRATAMENTO

| - Assegurar a saude [TBNCdF1] do paciente antes da infusao da
terapia;

- A s avaliacdes clinicas e laboratoriais [TBNCdF2] necessarias
deverao comecar no maximo 31 dias antes da infusao;

[ - Realizar avaliacdao funcional pré-infusional do paciente com
aplicacao da escala North Star Ambulatory Assessment (NSAA).

IV - Coletar e registrar dados antropométricos e de
desenvolvimento do paciente.

V - Avaliar e registrar o uso de outras terapias para a Distrofia
Muscular de Duchenne.

VI - Exames exigidos: eletrocardiogramas, ecocardiogramas,
avaliacdes laboratoriais clinicas, urinadlise, testes soroldgicos e
infeccdes virais concomitantes (por exemplo, hepatite viral, virus da
imunodeficiéncia humana, virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
parvovirus B19, virus varicela zoster e herpesvirus humano 6), podem
ser realizados de acordo com critério médico;

VIl - Deve ser avaliada a funcao hepatica basal (exame clinico,
gama-glutamil transferase [GGT] e bilirrubina total), contagem de
plaquetas e niveis de troponina [;

VIII - Os corticosteroides devem ser administrados antes da infusao,
de acordo com o cronograma descrito em bula a fim de reduzir o risco
de uma resposta imune adversa

(https://dialogoroche.com.br/content/dam/roche-dialogo/dialogo-brazil-
assets/downloadable-assets/produtos/bulas/elevidys/elevidys-bula-
para-profissionais.pdf).

6. EXAMES NECESSARIOS PARA A INFUSAO
Antes e apos a infusdao, devem ser realizados os seguintes exames:

Antes da infusao | Apods a infusao



https://dialogoroche.com.br/content/dam/roche-dialogo/dialogo-brazil-assets/downloadable-assets/produtos/bulas/elevidys/elevidys-bula-para-profissionais.pdf

Teste genético para confirmar a mutacao

Funcao hepatica (semanal por 3 meses)

Teste de anticorpos anti-AAVrh74

Contagem de plaquetas (semanal por 2
semanas)

Avaliacao de funcao hepatica

Troponina-l (semanal por 1 més)

Niveis de troponina-|

Monitoramento adicional conforme critério
médico

Contagem de plaquetas

Avaliacao global do paciente

Atualizacdo de vacinas (minimo 4 semanas
antes)

Aplicacao da escala North Star Ambulatory
Assessment (NSAA) (mensalmente)

Avaliacao global do paciente

Aplicacao da escala North Star Ambulatory
Assessment (NSAA)

7. ADVERTENCIA QUANTO AS REACOES ADVERSAS
a) Sao reacoes adversas comuns:

Reacoes adversas comuns Percentual

o)
Nausea e vOmito 65%

o)
Elevacao de enzimas hepaticas 40%
Febre 28%

0,
Queda transitéria na contagem global de 8%
plaquetas

b)Sao reacoes adversas graves:

Reacoes adversas graves

Miocardite

Lesao hepatica grave

Miosite imunomediada

8. INFUSAO DO ELEVIDYS®
8.1. Administracao:

a)A infusao intravenosa de Elevidys® dura cerca de 1 a 2 horas,
podendo ser estendida conforme avaliacao clinica.

b)A administracao intravenosa de Elevidys® deve ocorrer em regime
de internacao hospitalar com equipe multidisciplinar treinada e
capacitada em unidade hospitalar com suporte avancado a vida.

8.2. Monitoramento imediato:

a)Apos a infusdao, recomenda-se que o paciente seja monitorado de
forma continua por um periodo minimo de 48 horas. Nas primeiras 3
horas de observacao o risco de anafilaxia deve ser considerado e
exige vigilancia especial. Esse tempo pode ser estendido, a critério
médico, para assegurar a deteccdao de reacOes adversas, como
hipersensibilidade tardia, e permitir a adocao imediata de medidas de




manejo clinico, caso necessario.

b)Ressalta-se que nao foram encontradas evidéncias robustas
relacionadas ao tempo exato de monitoramento hospitalar apés a
infusdo da terapia génica. Cada paciente apresenta caracteristicas
Unicas, incluindo condicdes fisiopatoldgicas e possiveis comorbidades,
0 que pode fazer com gque a duracao desse acompanhamento varie
substancialmente, inclusive, por periodos superiores a 48 horas.
Assim, o periodo de monitoramento deve ser ajustado com base na
resposta individual e definido a critério médico.

8.3. Precaucoes:
a) Pacientes com infeccdes ativas devem adiar a infusao.

b)Nao é recomendada a readministracao de Elevidys® devido ao risco
de resposta imunolégica.

9. PRINCIPAIS ACOES DE GERENCIAMENTO DE RISCOS
9.1. Antes da infusao

a)Assegurar que o tratamento para reacdes relacionadas a infusao,
incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, esteja imediatamente
disponivel.

b)Avaliar os sinais vitais basais (pressao arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e temperatura).

c) Realizar testes basais para verificar os niveis da troponina I.

d) Realizar exame clinico e testes de funcao hepatica (TGO, TGP, GGT,
bilirrubina total).

e) Adiar o tratamento em pacientes com doenca hepatica aguda até
que ela seja resolvida ou controlada.

f) Pacientes com insuficiéncia hepatica preexistente, condicao
hepatica crénica ou doenca hepatica aguda (por exemplo, infeccao
viral hepatica aguda) podem ter maior risco de lesao hepatica aguda
grave.

g)Nao hda experiéncia de seguranca clinica utilizando Elevidys® em
pacientes com insuficiéncia hepatica, doenca hepatica aguda,
condicdao hepatica crbnica ou anormalidades clinicamente relevantes
na bioguimica hepatica.

h)Iniciar a profilaxia recomendada com corticosteroides orais um dia
ou uma semana antes da infusao.

i) Deflazacorte ndo é recomendado para uso como corticosteroide de
infusao pré-Elevidys® no momento, pois nado foi utilizado como
corticosteroide profilatico em estudos clinicos de Elevidys®.

j) Apds a infusao o regime de corticoterapia oral recomendado deve
permanecer na mesma dose por 60 dias e, entao iniciar-se a reducao
gradual.

k) Analisar o relatério do teste genético para confirmar a mutacao
DMD e niveis de anticorpos anti AAVH 74 do paciente antes da
aplicacao

|) O tratamento com Elevidys® é contraindicado em pacientes com

gualguer delecao genética que inclua o éxon 8 e/ou o0 éxon 9 no gene
DMD.



9.2.

9.3.

Durante a infusao

a) Monitorar os sinais vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria e temperatura);

b)Monitorar atentamente os pacientes quanto a sinais e sintomas de
reacoes relacionadas a infusao durante todo o periodo de infusao;

c) A taxa de infusao recomendada é inferior a 10 mL/kg/hora;

d) Diminuir ou interromper a infusao em caso de reacao relacionada a
infusdao, dependendo da apresentacao clinica do paciente;

e) Considere o tratamento com corticosteroides, anti-histaminicos ou
outras medidas;

f) Uma vez que a reacao relacionada a infusao tenha sido resolvida, a
infusao de Elevidys® pode ser reiniciada em uma taxa mais lenta, a
critério do médico e da apresentacao clinica do paciente;

g)A infusao deve ser permanentemente descontinuada se ocorrer
anafilaxia.

Apods a infusao

a)A monitorizacao rigorosa do paciente é recomendada, por no
minimo 48 horas, nas horas subsequentes ao término da
infusao, com o objetivo de detectar possiveis reacdes adversas e
garantir a seguranca do paciente. Ressalta-se que cada paciente
apresenta particularidades, incluindo condicbes fisiopatoldgicas e
possiveis comorbidades, o que pode influenciar diretamente a
necessidade de um periodo de acompanhamento mais prolongado.
Dessa forma, o tempo total de monitoramento deve ser definido
individualmente, considerando a resposta clinica do paciente e a
avaliacao médica criteriosa.

b)Monitorar os pacientes atentamente quanto a recorréncia dos
sintomas apds a resolucao das reacdes relacionadas a infusao.

c) Realizar avalicao clinica do paciente e a avaliacdo médica criteriosa
apos a alta hospitalar a critério médico.

d)Monitorar os niveis de troponina-l semanalmente no primeiro més e
continuar o monitoramento por trés meses, se clinicamente indicado.

e) Para pacientes com sintomas cardiacos e/ou aumentos incomuns
nos niveis de troponina-l, considerar consultar um especialista para
diagndsticos adicionais da funcao cardiaca, inflamacdao e ritmo; e
guaisquer tratamentos. Caso seja necessario, avaliar fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE).

f) Continuar o tratamento recomendado com corticosteroides orais por
pelo menos 60 dias apds a infusao, a menos que a reducao gradual
mais cedo seja clinicamente indicada. Ajustes podem ser feitos
conforme a avaliacao clinica.

g)Monitorar a funcao hepatica (exame clinico, GGT e bilirrubina total)
semanalmente nos primeiros trés (03) meses e continuar o
monitoramento, se clinicamente indicado, até que os exames nao
apresentem alteracdes (exame clinico normal; niveis de GGT e



bilirrubina total retornam a niveis préximos aos basais).

h)Para pacientes com anormalidades da funcao hepética apds a
infusao (GGT =150 U/L e/ou outras anormalidades clinicamente
significativas da funcao hepética):
| - Aumentar o regime de dose de corticosteroide de acordo com a
recomendacao;
Il - Para elevacdes que nao respondem ao aumento de corticosteroides
orais, pode ser considerado o uso de corticosteroides intravenosos em
bolus.
lIl - Se houver suspeita de lesao hepatica aguda grave, consultar um
especialista.

i) O paciente que receber a terapia génica devera ser acompanhado
pelo periodo de trés meses no hospital que realizou a infusao,
devendo ser acompanhado por equipe multidisciplinar composta por
médico especialista (neurologista ou geneticista), fisioterapeuta e
profissional da saude de nivel superior.

9.4. Notificacoes e Monitoramento

a) Notificar eventos adversos ocorridos ao Ministério da Salde e aos
orgaos de vigilancia sanitaria, conforme regramento vigente.

b)Enviar ao Ministério da Saude cdpia dos Termos de Consentimento
Livres e Esclarecidos.

c) O paciente que receber a terapia génica devera ser acompanhado
pelo periodo de trés meses no hospital que realizou a infusao devendo
encaminhar ao Ministério da Saude relatério mensal com condigdes
clinicas e evolucao.

d)O periodo de acompanhamento do paciente que receber a terapia
génica poderd ser prorrogado a critério do Ministério da Saude.

10. OBSERVACOES

10.1. Nao ha experiéncia com o uso de Elevidys® em pacientes que estejam
recebendo medicamentos hepatotdxicos ou utilizando substancias hepatotdxicas, e
sua seguranca nessas circunstancias nao foi estabelecida.

10.2. Avaliar e registrar o uso de outras terapias para a Distrofia Muscular de
Duchenne;
10.3. As outras terapias modificadoras, exceto a corticoterapia, deverao ser

interrompidas pois nao ha estudos de seguranca para uso concomitante de terapias
alternativas apds a terapia génica;

10.4. Monitorar sinais e sintomas emergentes de miosite imunomediada.

10.5. Se houver suspeita ou confirmacao de miosite imunomediada, considere
consultar profissional médico para avaliar:

a) Diagnésticos adicionais (por exemplo, exames neuro
eletrofisioldgicos e bidpsia muscular) para fundamentar o diagndstico;

b)Avaliacao cardiaca (por exemplo, monitoramento da troponina-l e
consulta cardiaca); e,

c) Tratamento imunomodulador adicional (por exemplo, aumento da
dose de corticosteroides ou adicao de imunossupressores ao regime



de corticosteroides).

10.6. Os responsaveis legais devem ser orientados sobre infeccées devido a
administracdo concomitante de corticosterdides antes e depois da infusao de
ELEVIDYS, por exemplo, resfriado, gripe, gastroenterite, otite média, bronquiolite,
etc.) e que podem levar a complicacdes mais graves. Orientar a entrar em contato
com um profissional de salde imediatamente se observarem sintomas sugestivos de
infeccao (por exemplo, tosse, chiado no peito, espirros, coriza, dor de garganta ou
febre).

10.7. Devido a eliminacao do vetor viral através de residuos corporais,
praticas de higiene rigorosas devem ser seguidas durante 1 més apds a infusdo a
fim de evitar soroconversdao de terceiros devido a exposicdo nao intencional ao
medicamento. A eliminacao temporaria do vetor pode ocorrer por varias semanas
apoés o tratamento com Elevidys®, principalmente por meio da saliva e dos residuos
corporais do paciente.

11. SEGURANCA DO PACIENTE
11.1. Identificacao Segura do Paciente

Conforme o Protocolo de Identificacao do Paciente do Ministério
da Saude, recomenda-se que todos os pacientes sejam devidamente identificados
antes da administracao do Elevidys®, utilizando, no minimo, dois identificadores,
como nome completo e data de nascimento. A identificacao correta deve ser
confirmada em cada etapa do processo, desde a prescricao até a administracao,
para evitar erros e garantir a seguranca do paciente.

Medidas recomendadas:
. A utilizacao de pulseiras de identificacao com informacdes legiveis
e atualizadas.

J Conferéncia ativa dos dados do paciente antes da administracao do
medicamento.

. Envolvimento do paciente e/ou responsavel legal na confirmacao da
identidade, promovendo uma abordagem colaborativa.Prescricao, Uso e
Administracao Segura do Elevidys®

Prescricao Segura:

. A prescricao deve ser realizada exclusivamente por profissionais
qgualificados, em servicos habilitados, e com base nos critérios descritos na bula
e na normativa vigente.

. Garantir que todas as contraindicacbes sejam avaliadas
previamente, conforme item 3 desse documento.

Armazenamento Seguro, Condicoes de
Armazenamento, Transporte Seguro e Preservacao do Uso

. A Empresa Farmacéutica Roche ou instituicao indicada pela mesma,
ficara responsavel por toda a cadeia logistica até a entrega da terapia génica
Elevidys® para sua efetiva administracao.

Preparacao para Uso

. Descongelar Elevidys® antes de usar. O descongelamento deve ser
realizado de forma controlada, em ambiente adequado e com supervisao de



profissionais capacitados.

. Quando descongelados em refrigerador, os frascos lacrados de
Elevidys® sao estdveis por até 14 dias no refrigerador (2°C a 8°C).

. Os frascos congelados de Elevidys® descongelarao em
aproximadamente 2 horas quando colocadas em temperatura ambiente [até
25°C] e retirados da embalagem original.

. Os frascos lacrados de Elevidys® sdo estaveis por até 24 horas em
temperatura ambiente [até 25°C].

. Os frascos devem ser inspecionados para garantir que nao haja
cristais de gelo presentes antes do preparo.

. Quando descongelado, girar suavemente. Nao agitar. Nao congelar
novamente. Nao colocar de volta no refrigerador. e. Inspecionar visualmente
cada frasco de Elevidys® . Elevidys® é um liquido limpido e incolor que pode
apresentar alguma opalescéncia. Elevidys® pode conter particulas brancas a
esbranquicadas. - Nao utilizar se a solucao no frasco estiver turva ou
descolorida. f. Retirar 10 mL de Elevidys® de cada frasco fornecido na
embalagem de Elevidys® (consulte a Tabela 9). g. Manter as seringas em
temperatura ambiente antes e durante a administracao. - Usar Elevidys®
dentro de 6 horas apdés a colocacao na seringa

. Qualquer porcao nao utilizada do medicamento deve ser descartada
conforme os protocolos de descarte de residuos bioldgicos e quimicos da
instituicao.

Controle de Acesso e Seguranca

. O Elevidys® deve ser armazenado em areas restritas, com acesso
controlado e destinado exclusivamente a profissionais habilitados.

. Registros precisos de entrada e saida do medicamento devem ser
mantidos, garantindo rastreabilidade e controle rigoroso do estoque.

11.2. Higiene das Maos no Manejo do Medicamento Elevidys®

A higiene das maos é uma pratica essencial para a seguranca do
paciente e a prevencao de infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS),
especialmente no contexto do manejo de medicamentos de alta complexidade.

Importancia da Higiene das Maos

A adequada higiene das maos reduz significativamente o risco de
contaminacao e disseminacao de microrganismos durante o preparo, administracao
e monitoramento do Elevidys®. Essa medida é fundamental, considerando o uso
concomitante de corticosteroides, que pode aumentar a suscetibilidade dos
pacientes a infeccoes.

Momentos Essenciais para a Higiene das Maos

Conforme o protocolo do Ministério da Saude, os profissionais devem
realizar a higiene das maos nos seguintes momentos criticos relacionados ao
manejo do Elevidys®:

. Antes do contato com o paciente: para evitar a introducao de
microrganismos no ambiente de cuidado.

. Antes da realizacdao de procedimentos assépticos: como a
preparacao do medicamento, manipulacao de dispositivos intravenosos e



administracao do Elevidys®.

. Apdbs risco de exposicao a fluidos corporais: incluindo o
descarte de residuos corporais ou manipulacdo de amostras bioldgicas do
paciente.

. Apds contato com o paciente: para prevenir a disseminacao de
microrganismos para outros pacientes ou superficies.

. Apds contato com o ambiente préoximo ao paciente: incluindo
superficies e equipamentos utilizados durante o tratamento.

. Técnicas Recomendadas de Higiene das Maos

. Higiene com agua e sabao: Deve ser realizada em casos de

maos visivelmente sujas, apds exposicao a fluidos corporais ou quando houver
risco de contaminacao com material bioldgico.

. Higiene com preparacao alcodlica: Indicada em situacdes em
gue as maos nao estejam visivelmente sujas, sendo uma pratica rapida, eficaz
e menos agressiva a pele.

Responsabilidades da Equipe de Saude

. Garantir que insumos, como sabao liquido, preparacdes alcodlicas e
papel toalha descartavel, estejam disponiveis em todos os pontos de cuidado.

. Promover treinamentos regulares para reforcar a adesao as
praticas de higiene das maos e conscientizar a equipe sobre sua importancia
para a seguranca do paciente.

. Monitorar e registrar a adesao a higiene das maos como parte dos
indicadores de qualidade e seguranca da assisténcia.

Orientacao aos Familiares e Pacientes

. Informar os familiares sobre a importancia da higiene das maos no
ambiente hospitalar, especialmente no periodo critico de monitoramento pés-
infusao do Elevidys®.

. Orientar o paciente e seus responsaveis a higienizarem as maos
antes e apds o contato com dispositivos ou residuos corporais, reforcando
praticas rigorosas de higiene no domicilio durante o periodo de eliminacao viral.

Comunicacao Efetiva com os Familiares

A comunicacao clara e empatica com os familiares é fundamental para
promover a seguranca e a adesao ao tratamento com Elevidys®. Os responsaveis
legais devem ser orientados detalhadamente sobre todas as etapas do processo,
bem como sobre os cuidados pds-infusao.

Medidas recomendadas:

. Explicar o objetivo do tratamento, as etapas do procedimento de
forma acessivel e adaptada ao nivel de entendimento da familia.

. Orientar sobre sinais de alerta, como febre, sintomas respiratérios
ou gastrointestinais, que podem indicar complicacdes, e informar sobre a
necessidade de buscar assisténcia médica imediata nesses casos.

. A eliminacao dos vetores de Elevidys® ocorre principalmente por
meio de residuos corporais. Forneca instrucdes aos cuidadores e familiares
sobre a higiene adequada das maos ao entrar em contato direto com os



residuos corporais do paciente. Essas precaucdes devem ser seguidas durante
um més apéds a infusao de Elevidys®

. Disponibilizar canais de comunicacao direta para esclarecimento de
duvidas ou orientacdes adicionais, garantindo suporte continuo aos familiares
durante o tratamento e acompanhamento.

12. CONCLUSAO

O tratamento com Elevidys® exige um acompanhamento rigoroso antes,
durante e apdés a infusdo para garantir a seguranca do paciente e minimizar
possiveis riscos. A adesao aos protocolos de monitoramento e aos cuidados pés-
infusao é essencial, especialmente considerando as possiveis reacdes adversas e a
necessidade de vigilancia constante da funcdo hepatica, plaquetas e niveis de
troponina. A abordagem cuidadosa e a observacao continua sao fundamentais para
assegurar o melhor manejo do paciente durante_o tratamento que, como ja

exposto, esta sendo fornecido dentro de um contexto de decisao judicial e
sem incorporacao ao rol de medicamentos fornecidos pelo SUS.
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