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realizacao de Teste de Responsividade.

Area responséavel: DIRE2
Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. RELATORIO

Trata-se de solicitagao de excepcionalidade regulatéria apresentada pela empresa
PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA, com vistas a importagdo excepcional do
medicamento Sephience (sepiapterina), na embalagem do pais de origem.

O medicamento Sephience (sepiapterina) foi aprovado por essa ANVISA em
18/02/2026, através da Resolucdo RE n® 601, de 13 de fevereiro de 2026, com prazo de
validade de 24 meses, forma farmacéutica granulado para suspensdo oral, com as
apresentacdes comerciais, numero de registro e prazo de validade descritos a seqguir:

« 250 MG GRAN SUS OR CT ENV AL PLAS PET/PE X 30

1.5770.0005.001-1 24 Meses
« 1000 MG GRAN SUS OR CT ENV AL PLAS PET/PE X 30
1.5770.0005.002-1 24 Meses

O medicamento € indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia em
pacientes pediatricos e adultos com fenilcetonaria.

A empresa informa que o pleito tem por finalidade exclusiva, e nao
comercial, a realizacao do Teste de Responsividade ao medicamento Sephience
(sepiapterina), aplicavel para pacientes pediatricos e adultos diagnosticados com Fenilcetonuria
que possuem prescricdo meédica para este teste, com o objetivo de avaliar a resposta
terapéutica ao tratamento. O objetivo do Teste de Responsividade € permitir uma avaliacao
individual sobre a resposta do paciente com fenilcetonuria ao medicamento, a fim de auxiliar o
médico na tomada de decisdo acerca do tratamento mais adequado para aquele paciente.

A proposta prevé que o Teste de Responsividade serd conduzido por centros
especializados no atendimento a pacientes com Fenilcetondria e tera a duracao de 14 dias
(exposicao ao medicamento) com 5 coletas de sangue para dosagem de fenilalanina. Apés a
conclusdo do processo para a realizacdo do teste de responsividade, caberd ao médico
responsavel pelo paciente avaliar se o paciente é responsivo a terapia e definir a continuidade
do tratamento clinico, que envolve, além do manejo da dieta e uso de férmulas especificas, o
uso ou nao de terapias medicamentosas. Os centros especializados realizarao o teste de



responsividade naqueles pacientes cujos médicos expressarem interesse na avaliacao
da responsividade ao medicamento.

A requerente esclarece que, embora o medicamento ja se encontre regularmente
aprovado no Brasil, ndo ha, até o momento, embalagem especifica disponivel para o mercado
nacional, em razdo da recente aprovagao regulatéria, fevereiro de 2026, sendo necessaria,
portanto, aimportacao do produto na embalagem atualmente comercializada em paises
onde ja se encontra aprovado e em uso clinico, a saber, Alemanha, Austria e Irlanda.

A empresa afirma que o lote do medicamento a ser importado foi fabricado e
testado de acordo com os parametros de qualidade definidos por guias internacionais, em
conformidade com o rigor técnico regulatério estabelecido pela Anvisa e ressalta, ainda, que a
cadeia de fabricacao do produto objeto desta importacao € a mesma aprovada para o
Brasil. O idioma da embalagem e demais materiais de rotulagem é o inglés. A quantidade
solicitada é estimada para atender a realizacao de teste de 300 pacientes (LI 26/0772132-
8):

Apresentacao Lote Prazo de validade | Quantidade
250 MG GRAN SUS OR ABA509 31 margo 2027 294
1000 MG GRAN SUS OR A361054 31 outubro 2028 420

Para o pedido foi apresentado relatorio técnico-cientifico circunstanciado
(4121809), contendo informacdes sobre a doenca, sobre a necessidade médica ndo atendida e
as evidéncias clinicas de eficacia e seguranca do medicamento, com vistas a subsidiar o
presente pedido, contendo:

» Anexo A - Comprovante de registro no Brasil (DOU);
» Anexo B - Comprovante de registro no pais de origem (Comunidade Europeia);

* Anexo C - Comprovante de registro no pais onde é comercializado - RE de
concessao do registro pela Anvisa;

» Anexo D - Bula ou instrugcdo de uso do pais de origem (em inglés); e

 Anexo E - Bula ou instrucdo de uso do pais onde € comercializado (Bula
nacional).

Também foram enviados os documentos:
» Extrato de Licenca de Importacao: LI 26/0772132-8 (4121813);
o Termo de Responsabilidade (4121814);
 Certificado de analise dos lotes (4121816, 4121818); e
e Invoice (4121817).

Adicionalmente, em seu pedido, a empresa declara que "assume todas as
responsabilidades pelo uso do produto e que tem ciéncia que, como o0 produto objeto da
importacdo nédo atende os requisitos da Anvisa quanto ao rotulo na embalagem ndo estar em
idioma local, a empresa fica responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizagdo do
medicamento em seus pacientes, incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos ou
queixas técnicas". Também declara "ter conhecimento de que a autorizacdo de importacdo
excepcional pela Diretoria Colegiada da Anvisa ndo isenta o importador de cumprir os demais
requisitos previstos na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 81, de 5 de novembro de
2008 e demais normas aplicaveis, os quais serdo avaliados no processo de importacdo pela
GGPAF, area técnica responsavel pela avaliacdo e liberacao sanitaria de produtos importados."



Esse é o relatorio. Passo a anélise.

ANALISE
2.1. Condicao e manejo clinico

A Fenilcetonuria (PKU) é uma doenca rara, grave e debilitante, cujo manejo
inadequado esta associado a danos neuroldgicos irreversiveis, prejuizo cognitivo e reducao
significativa da qualidade de vida. No Brasil, tem sido encontrada uma prevaléncia variando de

1:15.000 a 1: 25.000 recém-nascidos!'].

A doenca é um erro inato do metabolismo devido a variantes autossémicas
recessivas no gene da fenilalanina hidroxilase que atua no metabolismo da fenilalanina
convertendo-a em tirosina. A falta da tirosina gera producao insuficiente de neurotransmissores
como a dopamina e noradrenalina.

O diagnostico precoce é realizado pela deteccdao de niveis elevados da
fenilalanina no sangue em bebés, que tiveram coleta realizada entre o 3° e o 5° dia de vida. O
exame é oferecido a toda populagao pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em todo o territério

nacional no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).[']

O tratamento padrao consiste na instituicido de uma dieta restrita em fenilalanina

com monitoramento dos niveis sanguineos de fenilalanina e tirosina.l'l Se a doenca for
diagnosticada logo apds o nascimento e o paciente for mantido em dieta restrita em fenilalanina
e com formula metabdlica, os sintomas podem ser prevenidos e a crianga pode ter

desenvolvimento e expectativa de vidas normais.[?!

Entretanto, esta dieta apresenta desafios importantes pois, a lista de alimentos
proibidos é extensa e engloba muitos dos produtos que fazem parte dos habitos alimentares
dos brasileiros. Usualmente € isenta de alimentos de origem animal e restrita em alimentos de
origem vegetal que contenham alto teor proteico. Além disso, a dieta deve ser complementada

por uma férmula metabdlica isenta de fenilalanina.[2][3]

A Anvisa disponibiliza uma tabela de conteudo de fenilalanina nos alimentos, com
0 proposito de servir de guia e referéncia para profissionais de saude que prescrevem,
elaboram dietas e realizam o acompanhamento clinico dos fenilcetonuricos. A Resolugdo de
Diretoria Colegiada (RDC) n® 617/2022 determina a obrigatoriedade da transmissdo de
informacdes para a Anvisa sobre os teores de fenilalanina, proteinas e umidade em alimentos

industrializados, base para a disponibilizagdo do painel.°!

Além do tratamento padrdo, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Fenilcetonuria prevé o uso de dicloridrato de sapropterina (Kuvan- Processo Datavisa

25351.717386/2019-51)%], para individuos do sexo feminino com diagnéstico de Fenilcetonuria
(classica ou leve) ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC, desde que em periodo periconcepcional
(definido como os trés primeiros meses que antecedem as primeiras tentativas de concepg¢ao)
ou durante a gestacdo (independentemente da idade gestacional de inicio, haja vista a
possibilidade de gestacdo ndo planejada), e que tenham sido consideradas responsivas de
acordo com teste de responsividade.[z] A bula aprovada para o produto no pais traz a seguinte
indicacao terapéutica: Kuvan é indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em
pacientes adultos e pediatricos a partir de um més de idade com fenilcetondria (PKU), que se
mostraram responsivos a este tratamento. Kuvan também é indicado para o tratamento da
hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos a partir de 4 anos de idade com

deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), que se mostraram responsivos a este tratamento.[4!
Nacionalmente, temos também registrado o produto Palynziq (pegvaliase)



(Processo Datavisa: 25351.877508/2021-82) indicado para o tratamento de pacientes com
fenilcetonuria (PKU) a partir de 16 anos de idade com controle inadequado de fenilalanina no
sangue [(niveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micromol/L (10,0 mg/dL)] com

tratamento existente. !

2.2. Sephience (sepiapterina) e teste de responsividade

A alternativa terapéutica recentemente registrada, e ora em pauta, Sephience
(sepiapterina), € um medicamento de origem sintética, que atua como chaperona farmacoldgica
com dupla acao (sepiapterina e tetraidrobiopterina [BH4]) para melhorar a atividade da enzima
fenilalanina hidroxilase (FAH) defeituosa, obtendo uma alta concentracdo de BH4 no meio
intracelular. Sephience é um precursor natural do cofator enzimatico BH4, um cofator critico
para FAH. Ao aumentar a estabilidade conformacional da enzima FAH mal dobrada e aumentar
as concentracdes intracelulares de BH4, sepiapterina é capaz de reduzir efetivamente os niveis

sanguineos de fenilalanina.[®!

O Teste de Responsividade na fenilcetonuria (PKU) consiste em uma avaliagao
clinica individual destinada a identificar pacientes que apresentam resposta terapéutica ao uso
de medicamentos redutores dos niveis sanguineos de fenilalanina. No caso da Sephience
(sepiapterina), conforme informando pela GESEF, a avaliagdo quanto a responsividade foi
incluida na Parte 1 do estudo pivotal (ou principal) de Fase 3 "PTC923-MD-003-PKU", que
embasou a comprovagao de seguranca e eficacia do produto, sendo dividido em 2 partes:

» A Parte 1 do estudo testou a capacidade de resposta a sepiapterina, com 14 dias de

tratamento aberto com sepiapterina, seguidos por um minimo de 14 dias de washout
de sepiapterina. Pacientes com =2 anos de idade que apresentaram uma redugéo
>15% nos niveis sanguineos de fenilalanina foram classificados como responsivos e
continuaram na Parte 2.

» Na Parte 2 do estudo, apds o periodo de washoutda Parte 1, os pacientes foram
randomizados igualmente para sepiapterina ou placebo durante 6 semanas. Com base
nos resultados da Parte 1, foram definidos os conjuntos de analise para as analises de
eficacia na Parte 2.

Com base nesses dados, nas bulas aprovadas no Brasil e na Europa para o
medicamento SEPHIENCE constam as seguintes informagdes: "No estudo clinico pivotal de
Fase 3, foi utilizado um limiar de redugéo de 15% ou mais nos niveis sanguineos de fenilalanina
para a determinagcdo da resposta. Ndo estdo disponiveis dados controlados de eficacia e
seguranca em pacientes que ndo apresentem uma redugcdo de 15% ou mais nos niveis
sanguineos de fenilalanina apds receberem Sephience durante 14 dias consecutivos na dose
diaria maxima permitida. A determinacdo da resposta para um paciente com fenilcetondria e a
descontinuagcdo do medicamento fica a critério do médico."

Assim, temos que o teste de responsividade é etapa necessaria para subsidiar a

decisao médica quanto ao inicio do tratamento medicamentoso, conforme descrito em bula
aprovada e nos estudos que subsidiaram o registro sanitario.

2.3. Das manifestac6es das areas técnicas e esclarecimentos adicionais da
empresa

O pedido de importacao excepcional do medicamento Sephience (sepiapterina) foi
analisado por diferentes areas técnicas da Anvisa, que se manifestaram quanto aos aspectos
de precificacdo, conformidade regulatéria e sanitaria e finalidade clinica da importagcéao
pretendida.



Se manifestaram quanto ao pleito as seguintes areas técnicas:

o Coordenacdo de Fiscalizacdo de Desabastecimento de Medicamentos

( C D M E D ) :Nota Técnica n®
47/2026/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (4123316) de
16/03/2026,

e Coordenacdo de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome
Comercial: Nota Técnica n® 11/2026/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA
(4149042) de 18/03/2026, e

o Geréncia de Avaliagdo de Eficacia e Seguranga: Despacho n®
40/2026/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (4229793) de 05/05/2026.

No que se refere a precificacdo, conforme registrado na Nota Técnica n°
47/2026/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, em consulta a lista oficial de precos de
medicamentos da Anvisa, ndo foi localizado preco aprovado pela CMED para medicamento
contendo o principio ativo sepiapterina, evidenciando a inexisténcia de definicdo de preco
regulado no pais para o produto no momento da solicitagdo. Todavia, em esclarecimento
apresentado pela empresa em 19 de junho de 2026 (4327637), foi informado que o dossié de
preco encontrava-se em avaliagdo pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Conforme esclarecido, a precificacdo de Sephience foi solicitada conforme Categoria
1, utilizando o menor preco internacional como referéncia, em conformidade com a Resolucao
CMED N¢ 2/2004.

Quanto aos aspectos regulatérios e de qualidade, na Nota Técnica n°
11/2026/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA, a Coordenacdo manifestou-se favoravel a
importacado excepcional, desde que fosse comprovada a equivaléncia integral entre o produto
registrado e o importado e que sejam adotadas medidas de mitigagcdo de risco, incluindo
garantia de rastreabilidade e disponibilizacdo de informagdes em lingua portuguesa. Em
consequéncia, em aditamento as informagdes iniciais (4228418), a empresa enviou a
Declaragdo do detentor da autorizacdo de comercializacdo na Europa, PTC Therapeutics
International Limited (“PTC”), confirmando que o produto a ser importado e o registrado no
Brasil possuem a mesma férmula, métodos analiticos, fabricantes do insumo farmacéutico ativo
e do produto acabado (4228411). Estao envolvidos na fabricagao:

Empresa Funcao

PTC Therapeutics International Limited
(Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay, liberagao de lote
Dublin 2, D02 NA07)

fabricagédo do granel,

Allphamed Pharbil Arzneimittel GMBH embalagem primaria e
(Hildebrandstr. 10-12, 37081 Géttingen) secundaria do produto
terminado

Em relagéo a finalidade de uso, no Despacho n®
40/2026/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, a GESEF avaliou a finalidade clinica da
importacdo a luz do texto de bula aprovado no registro do medicamento, destacando que a
avaliacao de responsividade a sepiapterina integra o estudo pivotal de Fase 3 que embasou a
aprovacgao do produto e encontra-se expressamente descrita nas bulas aprovadas no Brasil e
na Europa. A area técnica ressaltou que o denominado Teste de Responsividade possui
duracao de 14 dias e se destina a identificar pacientes que apresentam redugao clinicamente
relevante dos niveis de fenilalanina, sendo que, uma vez demonstrada a resposta, 0 uso do
medicamento se insere em um contexto de tratamento de longo prazo, préprio de condicao
cronica. Da analise, concluiu que nao restou suficientemente claro o objetivo da importacao
excepcional, uma vez que a empresa nao esclareceu a conduta a ser adotada para os



pacientes identificados como respondedores, especialmente diante da auséncia de preco
aprovado, da inexisténcia de modelos de bula e rotulagem nacionais disponiveis e da falta de
definicdo quanto a continuidade terapéutica, aspectos considerados essenciais sob a 6tica
sanitéria e assistencial.

Tais consideracdes foram encaminhadas a empresa tendo sido solicitado que a
mesma esclarecesse que conduta sera adotada para pacientes que forem identificados como
respondedores visto que a aludida avaliacao de responsividade tem a duracédo de 14 dias e sé
€ aplicavel para pacientes que pretendem iniciar o tratamento (4305333). Em resposta, a
empresa apresentou os esclarecimentos conforme documento Sei n® 4322446. Houve também
realizacdo de reunido sobre o tema (4330673) e novos esclarecimentos apresentados no
documento Sei ¢ 4327637. Em conjunto, os documentos trazem as seguintes informagdes:

» que o periodo de exposicao ao medicamento tem duracao de 14 dias, mas o
processo completo desde a prescricao até obtencao do resultado leva, em
média, cerca de dois a trés meses;

* que a empresa esta trabalhando para disponibilizar o medicamento em
embalagem nacional no menor prazo possivel para que os pacientes responsivos
tenham disponivel a medicacao para continuagdo do tratamento, conforme
decisdo médica. A estimativa é que o produto em embalagem nacional esteja
disponivel no Brasil até novembro de 2026.

Com relagcdo aos procedimentos do teste, transcreve-se abaixo os detalhes
apresentados pela empresa para condugéao do teste:

"O processo inicia-se com a prescricdo médica e o cadastro de ambos (médico e
paciente) no Programa de Suporte ao Paciente (PSP) e a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Ap6s a validacédo da elegibilidade, o paciente
€ encaminhado ao prestador de servigos para a realizagao do teste de responsividade ao
medicamento Sephience. O prestador agenda teleconsultas de orientagdo nutricional e
médica para apresentar o o protocolo de 14 dias, orientar sobre o preenchimento dos
recordatorios alimentares e realizar treinamentos sobre a execugao do teste. O ciclo pré-
teste encerra-se com o agendamento oficial do teste e o envio do kit completo
(medicamentos, insumos de coleta e materiais de suporte) para a residéncia do paciente.
E importante destacar que as etapas pré-teste, antes do envio do kit, devem ser
realizadas o mais préximo possivel ao inicio do teste, para garantir a definicdo correta da
posologia do medicamento, uma vez que incluem informagbes atualizadas do peso do
paciente, considerando que a dose do medicamento depende do peso e da idade do
paciente.

Na sequéncia o paciente fard uso da medicagcédo por 14 dias, com acompanhamento da
nutricionista durante todo o periodo. Ao término do teste, o paciente reunira todos os
papéis-filtro com as coletas de sangue, o restante da medicagdo (se houver) e os
recordatorios alimentares, e comunicara o PSP. O PSP agendara a retirada desses
materiais e realizara o envio ao prestador de servigos para analise. Ap6s o recebimento,
o prestador de servicos analisara as amostras e emitira um laudo informando a
porcentagem de reducéo nos niveis de fenilalanina”.

Tais informacoes sobre os procedimentos do teste foram apreciadas pela
Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos (COPEC)
desta Agéncia que identificou que é necessario discutir com a instancia ética sobre os
direitos/protecao dos pacientes que serao submetidos ao teste.

2.4. Das decisoes anteriores da DICOL

Cabe pontuar que pedido de excepcionalidade para solicitacdo semelhante ja foi
apreciada por esta Diretoria Colegiada (DICOL), quando o produto ainda ndo tinha registro no
pais.



O pedido data de 25/09/2025, quando a CASA DOS RAROS - Centro de Atencéao
Integral e Treinamento em Doencas Raras, inscrita no CNPJ n® 28.616.272/0001 -30, solicitou
autorizacdo, em carater excepcional, para importacdo do medicamento sepiapterina, com
fundamento na RDC n® 488/2021, que dispde sobre a importacdo de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria por unidade de saude, para seu uso exclusivo em razdo da indisponibilidade
do produto no mercado nacional. O pleito envolveu a importacao de 55 caixas da apresentacao
250 mg e 90 caixas da apresentacdo 1000 mg, p6 oral em saché, com finalidade exclusiva de
realizacdo do Teste de Responsividade em pacientes com fenilceton uria (PKU).

O processo foi relatado no ambito da Quinta Diretoria, por meio do Voto n°®
193/2025/SEI/DIRE5S/ANVISA (3929298), e submetido a apreciacdo da Diretoria Colegiada no
Circuito Deliberativo n® 1244/2025, ocasido em que houve pedido de vista pela Terceira
Diretoria, que se manifestou por meio do Voto N 227/2025/SEI/DIRE3/ANVISA (3988179).

Ao final, entendeu-se que, embora nao se tratasse de uma importacao excepcional
tipica, o pleito poderia ser enquadrado nos termos da RDC n® 488/2021, considerando a
justificativa clinica apresentada, a caracterizacdo da indisponibilidade do produto no pais, a
assuncao de responsabilidades pela unidade de saude e a apresentacdo da documentacao
exigida. Assim, os votos entdo proferidos foram favoraveis a autorizagdo, em carater
excepcional, da importacao solicitada pela Casa dos Raros, sem destinacdo a revenda ou ao
comércio, exclusivamente para a finalidade declarada, tendo a DICOL autorizado, por
unanimidade, a importacao.

2.5. Consideracoes sobre a excepcionalidade

Ao contrario da importacdo anteriormente autorizada, que foi enquadrada nos
temos da RDC n® 488/2021, o pedido de importacdo em carater excepcional ora em apreciacao
diz respeito a produto devidamente regularizado na Anvisa e passivel de importacao pelo
detentor, sem nenhuma necessidade de excepcionalidade, caso estivesse embalado nas
condicoes aprovadas no registro pela Anvisa.

Considerando se tratar de produto com as mesmas condicdes de produto
registrado no pais, o carater excepcional se restringe a disponibilizacao, em territério
nacional, do produto com materiais de bula e rotulagem do pais de origem, no caso em
especifico em inglés.

A RDC n? 768/2022 e RDC n® 47/2009 regulam os requisitos de rotulagem e bula,
incluindo o idioma. No entanto, casos excepcionais podem ser analisados pela Diretoria
Colegiada da Anvisa, desde que sejam apresentados argumentos que justifiquem o pedido.

No caso em analise, o produto ainda nao possui preco aprovado e, portanto, ndo
se encontra disponivel comercialmente no pais. A empresa pretende doar o medicamento
para realizacao do Testes de Responsividade, aplicavel para pacientes pediatricos e adultos
diagnosticados com Fenilcetondria que possuem prescricdo meédica para este teste, com o
objetivo de avaliar a resposta terapéutica ao tratamento.

Em paralelo, a empresa informa que "esta trabalhando para disponibilizar o
medicamento em embalagem nacional no menor prazo possivel para que oS pacientes
responsivos tenham disponivel a medicacdo para continuacdo do tratamento, conforme decisdo
médica". Informa ainda que "os materiais de embalagem, em conformidade com o registro
nacional, estao aprovados pela PTC e em tramite de producao, alinhado ao cronograma do
fabricante do medicamento para fabricagdo do granel seguido das etapas de embalagem” e que
" a estimativa é que o produto em embalagem nacional esteja disponivel no Brasil até novembro
de 2026".

Assim, a analise do pleito evidencia que a excepcionalidade solicitada possui
carater transitorio e justificado, estando diretamente relacionada a realizacdo de Teste de



Responsividade, com assisténcia médica permanente, 0 que que mitiga os riscos de
disponibilizagdo do produto na embalagem do pais de origem. A empresa esta trabalhando para
disponibilizar o medicamento em embalagem nacional no menor prazo possivel, de modo que
0s pacientes responsivos tenham acesso continuo a medicagao

Observa-se que a pendéncia que motiva o pleito ndo decorre de inadequacao
técnica do produto, mas de uma fase de transicdo operacional, com plano concreto de
adequacao ja em curso, com cronograma definido.

Assim, considerando se tratar de produto devidamente registrado, entendo
ser viavel a autorizacao da importacao excepcional ora solicitada, desde que adotada as
seguintes medidas de mitigacao de risco pela empresa:

« Elaborar comunicado aos pacientes e profissionais da saude envolvidos no
Teste de Responsividade, informando a respeito da excepcionalidade da
rotulagem e bula em idioma estrangeiro. Esse comunicado deve ser
enviado em conjunto com o medicamento;

« Juntamente com o comunicado, deverao ser enviados os layouts de
embalagem e bula em portugués;

» Disponibilizar um canal direto de comunicacao com a empresa para
esclarecer duvidas sobre o uso do medicamento; e

« Disponibilizar assisténcia médica permanente aos pacientes submetidos ao
Teste de Responsividade.

Reforca-se que a importacdo em carater excepcional do produto Sephience
(sepiapterina) € devida para os seguintes lotes e quantidades, com rotulagem do pais de
origem:

Apresentacao Lote Prazo de validade | Quantidade
250 MG GRAN SUS OR ABA509 31 margo 2027 294
1000 MG GRAN SUS OR | A361054 31 outubro 2028 420

Destaca-se que tal autorizacao nao contempla, em hipotese alguma, a
aprovacao do protocolo clinico proposto para o Teste de Responsividade, que deve ser
discutido com a instancia ética sobre os direitos/protecao dos pacientes que serao
submetidos ao teste.

Conforme descrito na proposta apresentada, o Teste de Responsividade envolve a
exposicao do paciente ao medicamento mediante doagcdo por 14 dias, com monitoramento
clinico e laboratorial, incluindo coleta seriada de amostras bioldgicas, recrutamento de
participantes, prescricdo médica, assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), além de acompanhamento estruturado por programa de suporte ao paciente. O
procedimento proposto apresenta caracteristicas que podem ensejar o seu enquadramento
como pesquisa clinica com seres humanos, nos termos da Lei n? 14.874, de 2024, a qual
dispde sobre a realizacdo de pesquisa clinica envolvendo seres humanos, incluindo
intervencdes destinadas a avaliacao de respostas a tratamentos e seus efeitos sobre a saude.

Considerando esse possivel enquadramento, destaca-se que tais atividades,
quando caracterizadas como pesquisa clinica, estdo sujeitas a avaliacao e aprovacao prévia
pelas instancias éticas competentes, nos termos da legislagdo aplicavel, como medida
essencial para a garantia dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes.

Nesse sentido, esta Agéncia orienta que a empresa realize consulta formal as
instancias éticas competentes, com vistas a verificar se o Teste de Responsividade, tal como
proposto neste pedido de excepcionalidade, esta sujeito ao regime de pesquisa clinica previsto
na Lei n? 14.874/2024.



3. Voto

Diante de todo o exposto, VOTO PELA APROVACAO da solicitagdo de
importagéo excepcional do medicamento SEPHIENCE (SEPIAPTERINA), na embalagem do
pais de origem, exclusivamente para a realizacdo do Teste de Responsividade, sem finalidade
comercial, condicionada a elaboracdo de comunicado aos pacientes e profissionais da saude
envolvidos no Teste de Responsividade, disponibilizacdo da versdo impressa da rotulagem e
bulas aprovadas no Brasil junto ao medicamento importado, o estabelecimento de um canal
direto de comunicacdo com a empresa para esclarecer duvidas sobre o uso do medicamento
com rotulagem estrangeira e a disponibilizacdo de assisténcia médica permanente aos
pacientes submetidos ao Teste de Responsividade.

Repisa-se que tal autorizacao nao contempla, em hipétese alguma, a
aprovacao do protocolo clinico proposto para o Teste de Responsividade, que deve ser
avaliado quanto ao possivel enquadramento como pesquisa clinica com seres humanos,
nos termos da Lei n? 14.874, de 2024, e, caso o0 seja, somente pode ser iniciado apods
aprovacoes éticas pertinentes.
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