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1. Relatoério

Trata-se de Pedido de Excepcionalidade protocolado pela ACHE
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S. A, sobre a priorizagdo de analise da peticdo de
Avaliacdo de seguranca e eficacia de propriedades funcional ou de saude de
probidticos — ampliagdo de publico (criancas de 0 a 18 anos) da linhagem do ingrediente
L.reuteri DSM17938 (Processo n® 25351722514/2020-12).

A empresa expOs um conjunto de argumentos (Documento SEI n? 1354329) no
sentido de demostrar que, em decorréncia de orientagdes fornecidas por esta Anvisa, houve
um grande prejuizo temporal quanto a adequada publicacdo da lista de probidticos em
relacdo a cepa L.reuteri DSM17938, que possui impacto nos produtos atualmente
comercializado (Provance), bem como no produto que se encontra em avaliacdo, o Provance
mini (Processo n°: 25351406262202021 - Registro de Suplementos Alimentares Contendo
Probiéticos e/ou Enzimas).

o A empresa possui em seu portfolio os suplementos alimentares L.reuteri DSM17938
disponivel na forma de comprimido mastigavel (Provance), para publico pediatrico e adulto
(Processo 25351.196866/2014-19); e disponivel na forma de gotas (Colidis), para lactentes
menores de 6 meses (Processo 25351.415340/2014-82), ambos deferidos em 2017, mas
tais produtos j& possuiam registro sanitario sob titularidade do Laboratérios Ferring Ltda e
eram comercializados pelo Aché desde 0 ano de 2014.

o A divulgagao do documento “Probibticos: constru¢do da lista de linhagens probiéticas” em
abril de 2018, a L.reuteri estaria apta na alegacéao especifica para o publico lactentes
menores de 6 meses, e na alegagao geral, apenas para o publico adulto.

o Essa decisao foi de encontro com a avaliagcao de 2017 realizada pela Anvisa quanto a



cepa L.reuteri, e a importancia da populacao infantil e adulta para o produto ja
comercializado, sendo a populagao pediatrica o principal publico para o produto
atualmente comercializado.

o A empresa foi orientada a nao protocolar peticao de avaliacao da cepa, pois a lista
passaria por revisao.

o Emnovembro de 2019, apo6s reunido com a Anvisa, sobre a submissdo de um novo
produto para a empresa, o L.reuteriem p6 (Provance mini), direcionado para o publico
pediatrico (0-18 anos) e adultos, que venham a ter dificuldade de mastigacao, a empresa
fora informada que n&o precisaria protocolar peticado de Avaliacao para a cepa L.reuteri, e
que as informacdes deveriam constar no pedido de registro do produto.

o Em outubro de 2020, a empresa recebera exigéncia para o L.reuteriem pd, e neste mesmo
momento fora publicado minuta de atualizacéo da IN 28/28, constando que o L.reuteri para
alegacao geral estava presente apenas para o publico adulto.

o Em outubro de 2020, a empresa expds que a Anvisa reconhecera falha na comunicacéao e
foi orientada a protocolar peticdo de Avaliacao de eficacia e seguranca da linhagem
L.reuteri DSM17938 com ampliacao de publico.

o Alinhagem L.reuteriDSM17938 tem seguranca e eficacia bem estabelecida para o publico
pediatrico (0-18 anos), o que pode ser observado no processo de Colidis - L.reuteri em
gotas, e que desde 2014, cerca de 50% da comercializacao de Provance (L.reuteri
mastigavel) é destinada ao publico pediatrico, que ndo apresentou queixa de
consumidores em relagéo a eficacia e seguranca.

Neste aspecto, por ndao haver previsdo legal de priorizagdo de analise, a
empresa Aché foi orientada a entrar com o referido pedido de Excepcionalidade apés reuniao
realizada em fevereiro de 2021 com a Segunda Diretoria, momento em que pediu orientagbes
quanto a forma de proceder em relacdo a cepa probidtica L.reuteri DSM 17938 e as
disposicoes dadas pela Geréncia Geral de Alimentos desde 2018.

2. Analise

Vale esclarecer inicialmente que o pedido de Excepcionalidade encontra-se no
bojo da Resolucdo-RDC n. 241, de 26/7/2018, que dispbe sobre os requisitos para
comprovacao da seguranca e dos beneficios a saude dos probidticos para uso em alimentos e
sobre as acbes da Geréncia-Geral de Alimentos (GGALI) para a construcdo da lista de
linhagens aprovadas para uso em suplementos alimentares.

Em referéncia aos argumentos da empresa, cabe destacar que, paralelamente a
construcdo da RDC 241/2018, estava sendo aplicado um novo protocolo (passado em
consulta publica por meio da CP 459/2017) na reavaliacdo das linhagens que originou o
documento “Probiéticos: construcdo da lista de linhagens probiéticas” citado pela ACHE
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A. Nele, a linhagem L.reuteri DSM 17938 estaria

apta a ser incluida, na concentragdo de 1x108UFC/dia, para os publicos adultos e lactentes
menores de 6 meses, com alegacgdes distintas.

Contudo, ap6s a consolidagdo das contribuicdes da CP 459/2017 e da proposta
de Guia para instrugdo Processual de Peticdo de Avaliacdo de Probiéticos para Uso em
Alimentos, houve mudanca nos requisitos técnicos que seriam incorporados a RDC 241/2018
e ao Guia n. 21/2019. Com isso, o trabalho de constru¢do de uma lista positiva das linhagens
foi interrompido, inclusive com o entendimento do proprio setor de suplementagéo alimentar
que achava que o esfor¢co de construgdo da lista produziria um resultado limitado frente as
mudancas que se pretendiam (Documento SEI n® 1221485).



Apébs a publicagdo RDC n. 241/2018, foram adotadas estratégias para conferir
celeridade na analise de probidticos, visando reducao dos impactos ao setor durante o prazo
de adequacao a RDC 241/2018, estabelecido em 60 meses. Também foram adotas medidas
pré-ativas para a inclusao , na lista de probiéticos aprovados, as linhagens publicadas no

documento de 2018, das quais restava apenas a linhagem da empresa Aché, ja que as
demais empresas tinham protocolado dossiés de avaliacao de seguranca e eficacia.

Deste modo, foi dado inicio ao processo de anélise das peticdes de avaliagao
que foram protocoladas apds a publicacdo do marco normativo e as peticdes — de registro ou
avaliacdo - anteriormente protocoladas que foram aditadas, considerando as condicbes
transitorias definidas no regulamento. Entre os processos selecionados para analise, 0s quais
foram realizadas por meio de contratos de especialistas Ad Hoc, encontrava-se a linhagem L.
reuteri DSM 17938, aprovada em 2017, quando ja se usavam 0s requisitos de seguranca mais
semelhantes a RDC 241/2018, mas com necessidade de atualizacdo da avaliacao de eficacia
com o objetivo de sua incorporacao em listas positivas.

Foram contratados dois pareceres para a linhagem L. reuteriDSM 17938. O
primeiro deles (Documento SEI n® 1221506) abarcou o publico lactentes e a alegacgao
especifica: "O Lactobacillus reuteri DSM 17938 pode contribuir para a redu¢do do desconforto
intestinal de lactentes menores de 6 meses." O segundo (Documento SEI n® 1221504)
abrangeu o publico adulto e a alegacao geral: “O Lactobacillus reuteri DSM 17938 pode
contribuir com a saude do ftrato gastrointestinal em adultos.” Para a construgdo
desses documentos, os especialistas realizaram uma busca ativa da totalidade da evidéncia,
assim como a avaliacdo da forgca da evidéncia, da qualidade dos estudos e do nivel da
evidéncia.

Em que pesem as condicdes de uso anteriormente aprovadas no registro
concedido em 2017, pelos pareceres fica evidenciado que o trabalho efetuado na reavaliacéao
da linhagem foi amplo, superando e se distinguindo da documentacao instruida naquele
dossié.

Em referéncia as orientacdes recebidas da Anvisa, em que a ACHE
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A alega ter tido prejuizo temporal quanto a adequada
publicacdo da lista de probi6ticos em relacdo a cepa L.reuteri DSM17938, o histérico de e-
mails trocados (Documento SEI n® 1221606) mostra que em abril de 2019 a empresa fora
informada sobre a adog¢do de medidas pro-ativas para avaliar as linhagens a luz da RDC
241/2018 e do Guia de Probioticos, orientando que ndo seria necessario que a empresa
protocolasse novamente a documentagao.

Em junho de 2019, foi apresentada a previsdo de conclusdo de analise das
acOes de avaliagcoes dos pareceristas (dezembro de 2019), e também foi sugerido que a
empresa considerasse essa informacao, além do prazo de adequacao de 5 anos estabelecido
no artigo 17 da RDC 241/2018, para delineamento das acdes a serem adotadas pela
empresa.

Em novembro de 2019, a empresa foi atendida no parlatério (Documento SEI
n® 1221490) com o objetivo de tratar sobre um novo projeto, que seria uma derivacdo dos
produtos comerciais Colidis e Provance, usando a linhagem em men¢ao, na mesma dosagem
diaria e a alegacdo aprovada para funcionamento do intestino, com alteragdes na forma
farmacéutica (em po) e no publico-alvo, para incluir criancgas.

A empresa mencionou na reunido que, embora o produto atual fosse
posicionado no mercado para o publico adulto, a concessao do registro considerou também a
seguranca e eficacia de uso para o publico infantil. Assim, o objetivo principal da reunido era
obter orientacbes sobre a forma de instru¢do, ja que ndo havia uma peticdo de avaliacdo



vinculada, tendo em vista que o trabalho de incorporacao da linhagem na lista de probiéticos
aprovados seguia um rito diferenciado.

Nessa oportunidade, foi ressaltada a importdncia de a empresa alertar a
Geréncia Geral de Alimentos a necessidade de inclusdo do publico pediatrico nos trabalhos
internos para a inclusdo da linhagem L. reuteri DSM 17938 e que, dentro dessa perspectiva,
nao seria necessario o peticionamento da avaliacao para esta linhagem.

Em junho de 2020, a empresa retomou contato com a Geréncia Geral de
Alimentos para tratar da adequacdo da nova nomenclatura taxon6mica da
linhagem L. reuteri DSM 17938 (Documento SEI n® 1221498).

Em outubro de 2020, a Aché consultou a Anvisa sobre a ndo inclusao do
publico-alvo de criangas na minuta de atualizacdo da Instrucdo Normativa n. 28/2018,
disponibilizada no portal da Anvisa e que seria deliberada pela Diretoria Colegiada. Neste
momento, foi esclarecido que a incorporacao do publico infantil ndo poderia ser atendida uma
vez que a area ja havia exaurido seus recursos com os procedimentos necessarios para a
inclusdo as duas condi¢des inicialmente previstas (Documento SEI 1221615).

Em seguida, foi agendada reunido para maiores esclarecimentos entre as partes,
ocasido em que ficou claro que houve ruidos de comunicagéo entre a Anvisa e empresa: de
um lado, a area focou em avaliar as condi¢des de uso que haviam sido publicizadas no
documento divulgado em abril de 2018 e, de outro, a empresa entendeu que a area havia se
comprometido com a avaliacdo na integralidade das condi¢ées anteriormente aprovadas no
registro, incluindo o publico infantil (Documento SEI n® 1221504).

O processo de avaliacdo de eficacia com ampliacdo de publico, que foi
protocolado pela empresa apds exigéncia da Anvisa, ainda se encontra na fila de anélise e é
0 objeto do pedido de excepcionalidade. Na data de 5/3/2021, a peticao da empresa encontra-
se na posicao 25 da fila de peticdes de probidticos que aguardam analise. Nos termos da
Resolucao-RDC n. 336, de 2020, a previsdo é de que a analise deste processo seja iniciada
em até 12 meses, isto é, até dezembro de 2021 (Documento SEI n?1357651).

Deste modo, mesmo reconhecendo o esforco da Geréncia Geral de Alimentos
em adotar medidas pré-ativas visando a reducao dos impactos ao setor durante o prazo de
adequacao do regulamento, com vistas a construcdo de uma lista positiva de probiéticos; que
ndao houve comprometimento de incorporagcdo da linhagem em termos idénticos aos
anteriormente aprovados no registro; que as demais empresas do setor que possuiam
linhagens inseridas no documento "Probidticos: construgdo da lista de linhagens probidticas”
protocolaram dossiés de avaliacdo de seguranca e eficacia, conforme tramites ordinérios; e
que, apesar de nao haver previsado legal para priorizagdo de analise, entende-se que seja
passivel de mérito o pleito da empresa Aché quanto a excepcionalidade de priorizacdo de
analise.

Identifica-se, por todo o exposto, 0 prejuizo temporal quanto a adequada
publicacdo da lista de probidticos em relacdo a cepa L.reuteriDSM17938, que possui
impacto no produto atualmente comercializado (Provance), bem como no produto que se
encontra em avaliagdo de registro, o Provance mini (Processo n°: 25351406262202021 -
Registro de Suplementos Alimentares Contendo Probidticos e/ou Enzimas). Desde o primeiro
contato da Aché, que ocorreu em abril de 2019, até a comunicagao da Anvisa, informando que
0 publico alvo do produto Provance ndo seria contemplado na atualizagdo da norma, que
ocorreu em outubro de 2020, transcorreram 18 meses.

3. Voto



Do exposto, manifesto-me de forma FAVORAVEL ao pedido de
Excepcionalidade da empresa ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S. A, para
priorizagao de andlise de processo referente a peticdo de Avaliacao de Seguranga e Eficacia
de Propriedade Funcional ou de Saude de Probiéticos — ampliagcao de publico do ingrediente
L.reuteri DSM 17938 (Processo n? 25351722514/2020-12), que se encontra na 252 posicéo
da fila de peticbes de probidticos aguardando andlise, e cuja analise esta prevista para ser
iniciada somente em dezembro de 2021.

Encaminho a deciséo final a soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa, por
meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
17/03/2021, as 18:03, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, §
19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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