Webinar: Check lists de peticionamento de
enzimas como coadjuvantes de tecnologia e
novos ingredientes

25/10/2021

Geréncia de Avaliagdo de Risco e Eficacia (GEARE)
Geréncia Geral de Al imentos (GGALI )



Ob|ehvos

=, ANVISA
i "F Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Base Legal

Comprovacgao pré-mercado da seguranca de uso de enzimas como coadjuvantes
alimentares

RDC 53/14 - Lista de enzimas, aditivos alimentares e veiculos autorizados em
preparag¢oes enzimaticas para uso na produc¢ao de alimentos em geral.

RDC 54/14 - Regulamento Técnico sobre enzimas e preparacoes enzimaticas para uso

na produc¢ao de alimentos em geral.
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Avqllagao de Seguranca

Avaliacao de seguranc¢a baseada nos documentos técnico-cientificos apresentados pelo
interessado.

— Verificar se o processo de fabricacao nao introduz ou concentra
— substancias com potencial danoso a saude.
Principais -
objetivos Verificar se a indica¢cdo de consumo n3o extrapola niveis
- considerados seguros.
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Enzimas como coadjuvantes

Preparacao enzimatica: formulacao constituida por uma ou mais enzimas, com a incorporac¢ao de
ingredientes ou aditivos alimentares, a fim de facilitar o seu armazenamento, comercializagao,
padronizac¢ao, diluicao ou dissolucao

Coadjuvante de tecnologia de fabricacao: toda substancia, excluindo os equipamentos e os
utensilios utilizados na elabora¢do e/ou conserva¢ao de um produto, que ndo se consome por si s6
como ingrediente alimentar e que se emprega intencionalmente na elaboracao de matérias-
primas, alimentos ou seus ingredientes, para obter uma finalidade tecnoldégica durante o
tratamento ou fabricacao e que devera ser eliminada do alimento ou inativada, podendo admitir-
se no produto final a presenca de tracos de substancia ou seus derivados
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Check-I

ist: Relagdo de documentos de Instrucdo

1. Ficha de Cadastro de Empresa (FCE) — para empresa nao cadastrada

2. Folha de rosto de peticao:

v’ |dentificacdo da empresa requerente (Raz3o social, endereco, CNPJ, e-mail);

v’ |dentificacdo do fabricante da preparacdo enzimatica (Raz3o social, endereco completo, CNPJ, e-mail);
v Nome comum e sindnimos da enzima, indicando a fonte, marca ou nome comercial (se aplicavel);

v’ Finalidade e condicdes de uso:

* Finalidade de uso: descrever o propdsito da preparacdao enzimatica;
e Categorias de produtos: listar as categorias de alimentos em que a preparagao enzimatica sera utilizada;
 Recomendacao de uso: informar os limites de uso da preparacao enzimatica;
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elatdrio Técnico-Cientifico

Check-list: R
A

O RTC deve ser apresentado em portugués.

Os estudos e pareceres de autoridades internacionais referenciados no RTC devem ser
apresentados na integra. Poderao ser aceitos em inglés ou espanhol

A nao apresentacao de algum item do RTC (check-list) deve ser justificada por meio de racional técnico
cientifico que comprove que a auséncia da informag¢ao ou do documento nao compromete a conclusao
sobre a seguranca da preparacao enzimatica.
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Check-

list: Identificacdo do Perigo

Objeto da peticao de avaliacao de seguranca: Nova prepara¢ao enzimatica.

As categorias de alimentos onde sera adicionado devem ser indicadas (condicdes de uso).

Caracterizacao do novo ingrediente:
v’ |dentificar perigos presentes na preparacdo enzimatica;
v’ Verificar a identidade da enzima;

v’ Garantir que a preparacdo enzimatica tem a qualidade necessaria para ser usado de forma segura.
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Check-hsf Caracierlzagao da Preparagdo Enzimatica

As zimatic
12) Identificagdo/caracterizagao clara, precisa e detalhada da nova preparagao dev :‘ '; dc s pardmetro
enzimatica tabelecidos pe | JECFAp
v Nome comum e sindnimos (quando aplicavel); metais p:s:;d ooooooooo gb anismos,
microbiana

v’ Classificacdo da enzima no IUBMB e nimero CAS

v Forma de apresentacgdo e formulagio incluindo os aditivos e veiculos Deve-se apresentar

p tual de TOS
v' Massa molecular e sequéncia de aminoacidos ¢ t8 da preparacio
. ~ . . imati
v Especificacdo de pureza eidentidade @\ /| L €nsmatid
v' Fonte e processos de fabricacdo \

Para enzimas
obtidas de fungos:
micotoxinas
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Check-hsf Caracierlzagao da Preparagdo Enzimatica

12) Identificagdo/caracterizacdo clara, precisa e detalhada da nova preparagao

L Para a alergenicidade, recomenda-
enzimatica a pesquisa de homologia da
sequéncia da aminoacid
alérgenos conhecid
v Atividade enzimatica, substratos e produtos de reagdo, cofatores :
Base: allergeonline
v Ph e temperatura 6timos e fatores inibidores e ativadores
v’ Caracterizacdo de possiveis efeitos adversos ¢ Para fonte de MO, pode-se
Z:8 consultar os alérgenos
v' Dados sobre alergenicidade associados ao MO em
- www.allergen.or
v Dados de estabilidade antes do uso \ & &
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Check-hsf Caracierlzagao da Preparagdo Enzimatica

12) Identificagdo/caracterizacdo clara, precisa e detalhada da nova preparagao
enzimatica

v" Fonte e processos de fabricacdo

Em caso de OGM, os dados

» Producdo a partir de microrganismos devem ser fornecidos para
doador e receptor

* Identificagcao taxondmica
* Identificacao da cepa e do local de depdsito ¢ t8
* Identificacao do grupo ou classe de risco

e Historico de uso seguro \
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Check-hsf Caracierlzagao da Preparagdo Enzimatica

12) Identificagdo/caracterizacdo clara, precisa e detalhada da nova preparagao
enzimatica

v" Fonte e processos de fabricacdo

Em caso de OGM, os dados

» Producgao a partir de microrganismos devem ser fornecidos para
doador e receptor

* Dados e estudos de estabilidade da cepa geneticamente modificada (de
producao

* Descricao detalhada do processo de producao e do controle de qualidade
* Patogenicidade e toxigenicidade

 Dados de resisténcia microbiana
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Check-hsf Caracierlzagao da Preparagdo Enzimatica

12) Identificacdao/caracterizacao clara, precisa e detalhada da nova preparagao Em caso de OGM, os dados

enzimatica devem ser fornecidos para
- doad t

v" Fonte e processos de fabricacdo oacore receptor

» Producao a partir de microrganismos

* Para OGM
- Dados de resisténcia microbiana e identificacao dos antibioticos para os quais Se houver OG_M no
marcadores de resisténcia tenham sido utilizados; produto: Lei de

Biosseguranca

« Descricdo da modificacao genética, incluindo caracterizacdo do DNA
introduzido e o método de integracao do DNA recombinante ao cromossomo;

- Dados sobre eventuais toxinas e outros metabolitos nao seguros sintetizados
em decorréncia da modificacao

 Documentacao que comprove que a enzima foi purificada de forma a na
conter o microrganismo nem tracos de seu material genético recombinante
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Check-li

st: Caracterizagdo do Perigo

Informacoes toxicoldgicas

v Os estudos toxicolégicos devem ser conduzidos com a preparacdo enzimatica objeto da peticdo. Caso sejam distintas, deve
ser apresentado racional técnico-cientifico que justifique a extrapolag¢ao dos resultados.

v' Os estudos toxicolégicos devem ser conduzidos de acordo com diretrizes internacionais (OCDE) e BPL. Desvios e
adaptacdes devem ser justificados.
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Check-li

st: Caracterizacdo do Perigo

v' Genotoxicidade (estudos in vitro e in vivo): fornece informacdes sobre inducdo de mutacdo de genes,
alteracoes cromossdbmicas numeéricas e estruturais.
Requisito minimo:

» Teste de mutacgao reversa bacteriana em Salmonella typhimurium e Escherichia coli (OCDE TG 471);
* Teste de micronucleo in vitro com células de mamiferos (OCDE TG 487).
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Check- l:sf Caracterlzqgao do Perigo

Requerimento minimo para determinacao de um NOAEL e demonstracao da seguranca de consumo em
ooooooooooo




Check-li

st: Caracterizagdo do Perigo

v’ Revisdo recente da literatura cientifica para identificacdo de outros aspectos relacionados a seguranca do
novo ingrediente.

v’ Evidéncias sobre histérico de uso seguro da preparacdo enzimatica

* Evidéncias cientificas, registros historicos, informacdes comerciais oficiais de producao e venda, e documentos publicados
por autoridades internacionais que atestem o uso da preparacao enzimatica.
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De’rermmngo do valor de seguranca

Metodolo maior |b|ddh
Estudo toxicolégico de dos& C rmin gg d valor OI| gp nca de uso de

repetidas de 90 dias em ratos alimentos e ingre d ntes

(Requerimento minimo para

demc.)nstrar seguranca de consumo NOAEL -IDA: estimativa da quantidade de uma

do alimento a longo prazo). substancia, expressa com base no peso corporal,
UF 100 que pode ser consumida diariamente por toda a

Estudos  toxicoldgicos  cronicos: vida sem risco a sadde apreciavel.

quando ha indicios de efeitos a longo -UL: quantidade maxima de ingestao habitual de

prazo todas as fontes de um nutriente ou substancia

bioativa considerada improvavel de resultar em
efeitos adversos a saude de humanos. /
Metodologias distintas devem ser fundamentadas e
justificadas com base em referencial tedrico-cientifico. == ANVISA
afl |'— Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Check-list

: Caracterizacdo do Risco

v’ Finalidade e condicdes de uso

* Descrever a finalidade tecnoldgica da preparacao enzimatica para todas as categorias de alimentos em que

se pretende utilizar o coadjuvante;

» Categorias onde sera utilizado, niveis de adi¢do — enviar o uso em mg/TOS/kg
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Check-list: C

list:

v’ Avaliacdo da exposicdo alimentar

 Recomenda-se o uso do Método Budget
* Deve-se apresentar o memorial de calculo da exposicao alimentar

e Se for necessario, refinar os dados de consumo de acordo com os
dados da populacao brasileira

e O consumo deve ser estimado com base nos niveis de uso
propostos e nos dados de consumo alimentar, considerando as
categorias de produtos onde o ingrediente sera utilizado e o aporte
advindo da alimentacao.

aracterizagdo do Risco

Estimativa da ingestao provavel da
preparac¢ao enzima objeto de analise.

Margem de exposicao
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Check-list: C

list: Caracterizacdo do Risco

v’ Informacdes sobre avaliacdes e aprovacdes de autoridades regulatérias internacionais a fim de subsidiar a

avaliacao

e Documentos que atestem a aprovacao da preparacao enzimdtica por autoridades regulatdrias

internacionais e que permitam sua identificacdo precisa, processo de producao, condicoes de uso

aprovadas e analise de risco realizada.
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EX|genC|c:|s — RDC 204/2005

v’ Exigéncia - providéncia que pode ser utilizada como diligéncia ao processo, quando a autoridade sanitaria
entender necessaria a solicitacao de informacdes ou esclarecimentos sobre a documentacao que instrui as
peticOes protocolizadas na ANVISA.

- As peticoes somente poderao ser passiveis de exigéncias com vistas a informacoes e esclarecimentos sobre a
documentacao instruida quando do seu protocolo.

- Nao sao passiveis de exigéncia técnica as peticdes que nao estiverem instruidas com a documentacao exigida
guando do seu protocolo, incluindo o comprovante de recolhimento da taxa, quando couber.

v" A insuficiéncia da documentacdo técnica exigida quando do protocolo da peticdo e a conclusdo da andlise
técnica com resultado insatisfatdrio pelos documentos apresentados ensejam o indeferimento da peticao.
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as como

Como saber se uma enzima foi autorizada pela Anvisa?
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https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiZmMzYTQxYmItMWVkNi00MzczLThjODAtOWI5ODdiMjZjNzQ0IiwidCI6ImI2N2FmMjNmLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVlZGQ4MSJ9&pageName=ReportSection

Check-list: Caracterizag¢do do Perigo

v’ Estudos de ADME: dados e informacdes sobre as caracteristicas toxicocinéticas, biodisponibilidade e
mecanismos de toxicidade.

v' Genotoxicidade (estudos in vitro e in vivo): fornece informacdes sobre inducdo de mutacdo de genes,
alteracoes cromossdbmicas numéricas e estruturais.

Requisito minimo:

» Teste de mutacgao reversa bacteriana em Salmonella typhimurium e Escherichia coli (OCDE TG 471);
e Teste de micronucleo in vitro com c I las de mamifer (OCDE TG 487).
Resultados positivos nos testes in itro demandam a realizacao de testes ivo. Testes in vivo recomendados:

M O
n» Q
> o 3

icronucleo em eritrécito d mamifer (OCDE TG 474);
erracao cromossémica
se de DNA nao programa d (UDS) usando células de figado de mamifero in vivo (OCDE TG 486);
ao genética com roedores transgén (OCDE TG 488);

a (OCDE TG 489).

vo (OCDE TG 475);
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Check-li

st: Caracterizagdo do Perigo

v' Estudos em humanos cujos desfechos tenham avaliado parametros de seguranca, tolerdncia e efeitos
adversos

e O delineamento do estudo deve ser compativel com o ingrediente objeto da peticao e suas condicdes de uso
considerando as doses, a duracao, o numero de individuos e a representatividade da populacao exposta no estudo.

v Revisdo recente da literatura cientifica para identificacdo de outros aspectos relacionados a seguranca do
novo ingrediente.

v Evidéncias sobre histdrico de uso seguro como alimento

e Evidéncias cientificas, registros histoéricos, informacdes comerciais oficiais de producado e venda, dados de pesquisas sobre
aguisicao ou consumo alimentar e documentos publicados por autoridades internacionais que atestem o consumo do
alimento, por determinada populacao, durante duas ou mais geracoes.

* Dados que descrevam o uso limitado do alimento, por periodos curtos ou que nao sejam compativeis com a forma de
preparo e consumo pretendida, nao sao adequados para demonstracao de um histérico de uso seguro.
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De’rermmngo do valor de seguranca

Metodolo maior |b|ddh
Estudo toxicolégico de dos& C rmin gg d valor OI| gp nca de uso de

repetidas de 90 dias em ratos alimentos e ingre d ntes

(Requerimento minimo para

demc.)nstrar seguranca de consumo NOAEL -IDA: estimativa da quantidade de uma

do alimento a longo prazo). substancia, expressa com base no peso corporal,
UF 100 que pode ser consumida diariamente por toda a

Estudos  toxicoldgicos  cronicos: vida sem risco a sadde apreciavel.

quando ha indicios de efeitos a longo -UL: quantidade maxima de ingestao habitual de

prazo todas as fontes de um nutriente ou substancia

bioativa considerada improvavel de resultar em
efeitos adversos a saude de humanos. /
Metodologias distintas devem ser fundamentadas e
justificadas com base em referencial tedrico-cientifico. == ANVISA
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Check-list: C

list: Caracterizacdo do Risco
Conclusao sobre a caracte

rizacao do

v' Abordagem deterministica para avaliagdo da exposicao risco

* InformagOes sobre as principais fontes alimentares do novo

ingrediente; Estimativa da ingestao provavel do

. B o alimento ou ingrediente objeto de
* Dados de consumo alimentar pela populacao brasileira. Caso dados anslise

nacionais nao estejam disponiveis, podem ser utilizados dados de
outros paises;

e O consumo deve ser estimado com base nos niveis de uso
propostos e nos dados de consumo alimentar, considerando as
categorias de produtos onde o ingrediente sera utilizado e o aporte
advindo da alimentacao.
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Check-list: C

list: Caracterizacdo do Risco

v’ Finalidade e condicdes de uso

* Descricdo clara do propdsito de uso do novo alimento/novo ingrediente (funcdo nutricional, fisiolégica,

metabdlica ou sensorial);

» Categorias onde sera utilizado, niveis de adicao, dosagem diaria (limites minimo e maximo) e publico-alvo;

 RecomendacOes sobre armazenamento, manuseio, preparo e consumo, entre outros.
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Comprovacao da Eficacia
« RES 18/1999 — alegacao funcional ou de satude
> Deve ser explicitado o texto da alegacao pretendida pela requerente.

> Evidéncias cientificas aplicaveis a comprovacao da alegacao de propriedade funcional ou de
saude

= Os desfechos utilizados para embasar a alegacao e a busca da evidéncia nas bases de dados
devem ser claramente descritos, bem como intervencao, matriz e publico-alvo.

= Analise do nivel da evidéncia a partir dos estudos incluidos, considerando a qualidade dos
estudos, a consisténcia e a forca da associacao em relacao ao efeito alegado;

= Conclusdao baseada na analise da totalidade da evidéncia para sustentar a alegacao
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omo saber se um ingrediente ou alimento foi autorizado pela Anv

[®]



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/alimentos/novos-ingredientes-e-alimentos-1

Obrigada!

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
CEP: 71205-050

Brasilia - DF
Telefone: 61 3462 6000

Anvisa Atende: 0800-642-9782

ouvidoria@anvisa.gov.br






