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1. Relatorio

Trata o presente Voto de proposta de Instrucdo Normativa - IN (SEI 1236618),
que visa estabelecer os requisitos minimos especificos para as Boas Praticas de Fabricagéao
de férmulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo (DEIM).

Esta proposta de Instrugdo Normativa se aplica de maneira complementar a
Portaria SVS/MS n® 326, de 30 de julho de 1997, que aprova o Regulamento Técnico de
Condicoes Higiénicos-Sanitarias e de Boas Praticas de Fabricacdo para Estabelecimentos
Produtores/Industrializadores de Alimentos, e também a Resolugcdo RDC n? 275, de 21 de
outubro de 2002, que dispde sobre o Regulamento Técnico de Procedimentos Operacionais
Padronizados aplicados aos Estabelecimentos Produtores/Industrializadores de Alimentos e a
Lista de Verificacdo das Boas Praticas de Fabricagdo em Estabelecimentos
Produtores/Industrializadores de Alimentos.

A proposta faz parte da Agenda Regulatéria 2017-2020, sob temas n® 4.12, de
competéncia da GGFIS, e 4.13, de competéncia da GGALI.

Ambos os temas foram trabalhados em conjunto e para a elaboracao da proposta
regulatéria em tela utilizou-se como base os resultados das oficinas de discussdo com os
setores de interesse (fabricantes e importadores, 6rgaos de vigilancia sanitaria e maes de
pacientes metabdlicos); benchmarking internacional realizado com as autoridades estrangeiras
onde ha fabricacdo dos produtos e andlise dos relatérios de inspecdo dos fabricantes
nacionais.

Os resultados das oficinas de andlise do impacto regulatério foram
conduzidos pela Geréncia-Geral de Regulamentacao e Boas Praticas Regulatérias- GGREG.

Constam no presente processo a Planilha de Contribuicées da Consulta Publica
n® 820, de 09 de junho de 2020 (SEI1236634), o relatério da referida Consulta Publica
(SEI 1236616) e a minuta de Instrugdo Normativa final (SEI 1236618) ap6s a Consulta Publica,
bem como a manifestacao da Procuradoria Federal junto a Anvisa (SEI 1260166).

Além disso, encontra-se registrado no processo todo o esforgco da area técnica



para identificacdo do problema, suas causas e a melhor opc¢ao regulatéria para trata-lo.

Ressalto que este tema esta "associado" ao tema 4.13 da Agenda Regulatéria
2017/2020, que trata dos requisitos sanitarios para alimentos para fins especiais, o qual tem
como diretora relatora a Dra. Alessandra Bastos (processo SEI n® 25351.369140/2015-75) e
também sera deliberado na presente Reuniao.

2. Analise

As férmulas dietoterapicas para erros inatos do metabolismo sdo enquadradas
como alimentos para fins especiais, definidos como aqueles especialmente formulados ou
processados, nos quais se introduzem modificagdes no conteudo de nutrientes, adequados a
utilizacdo em dietas, diferenciadas ou opcionais. Eles atendem as necessidades de pessoas
em condi¢des metabdlicas e fisioldgicas especificas, conforme disposto pela Portaria SVS/MS
n® 29, de 13/01/1998, que fixa a identidade e as caracteristicas minimas de qualidade a que
devem obedecer a tais alimentos.

A discussao do presente tema foi iniciada ap6s a realizacado de reunido no dia 14
de novembro de 2017, quando as Associacoes Maes Metabdlicas e Safe Brasil - Associacao
Amiga dos Fenilcetonuricos do Brasil, juntamente com nutricionista da Secretaria de Saude do
Distrito Federal vieram a Anvisa relatar que usuarios de alimentos para pacientes com
fenilcetonuria estavam desenvolvendo reacbes adversas a férmula adquirida pela referida
Secretaria. Adicionalmente, foi relatado que outros estados identificaram o mesmo problema, e
gue a recusa da ingestao dos produtos pelas criangas era frequente.

A fenilcetonaria € o erro inato de metabolismo de maior incidéncia e o seu
tratamento consiste essencialmente em uma dieta com restricdo de proteinas. Assim, para
garantir a ingestdo proteica diaria recomendada para um desenvolvimento e crescimento
adequados, formulas a base de aminoacidos sem fenilalanina sédo incluidas na dieta como
fonte proteica.

No contexto da Politica Nacional de Alimentacao e Nutricdo, os fenilcetonuricos
sdo incluidos no programa de Assisténcia de Alta Complexidade em Terapia Nutricional,
regido pela Portaria SAS/MS n® 120, de 14 de abril de 2009, que prevé o fornecimento das
formulas especiais para pacientes portadores de erros inatos do metabolismo. Assim, a
aquisicao das férmulas para fenilcetonuricos é realizada basicamente por meio da Rede de
Atencdo a Salde, do Sistema Unico de Saude.

Como os alimentos para dietas com restricdo de nutrientes sdo dispensados do
registro na Anvisa, conforme previsto no anexo | da Resolucdo RDC 27, de 6 de agosto de
2010, modificada pela Resolucdo RDC 240, de 26 de julho de 2018, a Anvisa ndo dispde de
um sistema que congrega informacdes sobre empresas e produtos dessa classe de
alimentos. A regularizagdo desses produtos ocorre junto a autoridade sanitaria local mediante
a apresentacao, pelo fabricante ou importador, do formulario de comunicacédo de inicio de
fabricacdo ou importacédo, podendo assim dar inicio a comercializagdo do produto, conforme o
disposto no item 5.1 da Resolucao 23, de 15 de marco de 2000.

Assim, uma vez que as formulas para erros inatos de metabolismo s&o
dispensadas de registro prévio a comercializagdo, o controle sanitario desses produtos esta
focado no p6s-mercado, por meio de a¢des de inspecéo, fiscalizacdo e monitoramento.



Segundo informagdes das Secretarias de Saude, que realizam licitagdes para
compra das férmulas, da Associacao Brasileira da Industria de Alimentos para Fins Especiais e
Similares (ABIAD) e em buscas na internet, foram identificadas cinco empresas que séo
responsaveis por produzirem ou importarem alimentos para erros inatos do metabolismo
usados no Brasil, sendo que uma das empresas nacionais representa praticamente a
totalidade das compras pelo Ministério da Saude.

No Brasil, ndo ha uma norma de BPF especifica para alimentos para fins
especiais, ainda que o processo produtivo de tais formulas seja diferente do processamento
aplicado a maioria dos alimentos convencionais. Além disso, os controles de seguranca e
qualidade na producao devem incorporar, além de requisitos de higiene, requisitos nutricionais
e de eficacia da finalidade proposta para o produto, pois tais produtos podem representar a
Unica fonte alimentar ou a principal fonte de determinados nutrientes na alimentacao do
individuo.

Nesse contexto regulatério, a GIALI/GGFIS fez um levantamento desse mercado e
elaborou um  documento  (SEI0564847) com o objetivo de consolidar
as dificuldades enfrentadas pelos fiscais de vigilancia sanitaria em acbes de fiscalizagdo e
inspecdo sanitaria em industrias fabricantes de férmulas para erros inatos do metabolismo,
bem como, identificar as lacunas regulatérias diante do contexto regulatério atual.

Além disso, a partir da inspecdo sanitaria em trés fabricantes nacionais,
a Geréncia de Inspecédo e Fiscalizacdo Sanitaria de Alimentos, Cosméticos e Saneantes da
Anvisa - GIALI/GGFIS concluiu que os estabelecimentos industrializadores de férmulas para
erros inatos do metabolismo possuem dificuldade para o cumprimento de determinados
requisitos higiénico-sanitarios estabelecidos pela legislacado vigente para alimentos em geral,
principalmente com relagéo ao controle de selecao de matérias-primas com base em critérios
de seguranga, implementacao dos Procedimentos Operacionais Padrdes - POPs e do sistema
da garantia da qualidade. Também foram mapeados requisitos que nao constam da legislacao
atualmente vigente, mas que sao relevantes e precisam ser considerados no aprimoramento do
cenario regulatério de BPF de férmulas para erros inatos do metabolismo.

A minuta ora em votacdo foi disponibilizada no sitio eletrbnico da Anvisa
previamente a esta reunido. Ela é estruturada em trés Capitulos que tratam das Disposi¢cdes
Iniciais (duas Secdes: Objetivo e Definicoes), das Disposi¢coes Especificas (dezenove Secoes:
Ingredientes e outros insumos, Instalacées e Equipamentos, Fabricacdo, Controle e Garantia
da Qualidade, Amostragem, Monitoramento Ambiental, Validagdo, Qualificacao e Controle de
Processos, Estudos de estabilidade, Qualificacdo dos Fornecedores, Auditorias internas,
Gestdo de documentacdo, Controle de férmulas dietoterapicas para erros inatos de
metabolismo importadas, Reclamacgdes, Distribuicao de produtos, devolu¢cdo de mercadorias e
recolhimento, Reprovagdes, Relatério de ndo conformidade e agdo corretiva ou preventiva,
Identificacao de Lote, Rotulagem e Embalagem, Terceirizagdo de producédo e embalagem) e o
Capitulo das Disposicdes Finais e Transitérias, que estabelece os prazos para adequagao a
norma.

O Relatério da Consulta Publica n? 820, de 09 de junho de 2020 (SEI 1236634)
demonstra que foram recebidas um total de 76 propostas de alteragédo, acréscimo ou excluséao
nos artigos da proposta normativa inicial. Os dispositivos que mais receberam comentarios dos
participantes foram os Art. 2°, que estabelece as definicdes da proposta normativa, e o Art. 29,
que dispbe sobre a necessidade de validagao de processos.



Dentre as sugestdes recebidas, 71,95% foram consideradas validas, sendo que
dessas, 33% foram aceitas (s&o aquelas que motivaram alguma alteracdo do texto proposto),
39% nao aceitas (sdo argumentos que nao foram suficientes para ensejar alteracées na minuta,
conforme justificativa fornecida pela Anvisa) e 23% parcialmente aceitas (sdo as que foram em
parte consideradas para alteracao no texto final da proposta) como as que tratavam de critérios
relativos aos laboratérios que realizam anélise do controle de qualidade e outros testes
realizados pela empresa. Apesar de nao ter sido incluido no texto normativo a obrigatoriedade
de certificacdo de boas praticas como proposto nas contribuicdes, foram estabelecidos
requisitos relativos a capacidade analitica, qualificacdo e validacdo de métodos, bem como
atendimento ao regulamento especifico que trata sobre o funcionamento de laboratérios
analiticos que realizam analises em produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria.

Dentre as contribui¢cdes validas, porém nao aceitas, destacam-se as que trataram
de estabelecimento de limites maximos de aceitagdo (20%) para os teores dos nutrientes
presentes nos alimentos. Entendeu-se que esses limites ndo seriam escopo do regulamento de
BPF, mas sim dos regulamentos técnicos especificos que definem identidade e qualidade do
produto (identidade e qualidade, aditivos, contaminantes etc.).

Outro item que foi alvo de contribuicbes ndo aceitas foi o relativo a proibicado do
compartilhamento de areas produtivas de formulas DEIM com outros produtos, ou seja, no
sentido de exigir que existissem linhas de producédo dedicadas a fabricagdo exclusivamente
de formulas DEIM. Contudo, ndo existe previsdo legal para tal e o cumprimento de todos os
requisitos de boas praticas de fabricacdo evita a ocorréncia de contaminagcdo cruzada e
garante a qualidade e seguranca do produto.

No que se refere a possibilidade de retrabalho e reprocesso, apesar de nao ter
sido excluida, foi incluido dispositivo descrevendo situacbes em que essas ag¢des nao serao
aceitas. Assim, em convergéncia com os c6digos internacionais, foi permitido retrabalho € o
reprocesso em condi¢des controladas, desde que que nao impliquem em risco sanitario.

Cabe destacar ainda as contribuicdes relativas a secao que trata de produtos
importados, no sentido da nao exigéncia de que sejam conduzidos estudos de estabilidade
pelo importador no Brasil e de que ndo seja necessario manter amostras representativas de
cada lote. Ambas as questdes foram flexibilizadas, permitindo que os importadores detenham
apenas amostras de retengcado, que possibilitem analises fiscais. Conforme definido no Guia
para Determinacdo de Prazos de Validade de Alimentos, os estudos de estabilidade nao
necessitam ser conduzidos no Brasil, desde que estudos conduzidos pelo fabricante
estrangeiro tenham considerado as condi¢des climaticas brasileiras.

Embora ndo tenha havido na CP apontamento de impactos negativos pelo
setor, por ocasidao da apresentacdo da minuta de Instrucdo Normativa a Quinta Diretoria, este
relator indagou sobre o impacto da norma na industria nacional e sobre a viabilidade dos
prazos de adequacao constantes do "CAPITULO IIl DAS DISPOSICOES FINAIS", e cito:

Art. 162. Os estabelecimentos abrangidos por esta Instrugdo Normativa terdo o prazo de
1 (um) ano, contado a partir da data de sua publicagcdo, para promover as adequagoes
necessarias.

Paragrafo Unico. Fica concedido o prazo de um ano para elaboracdo de todos os
protocolos e outros documentos necessarios para a validagdo dos sistemas
computadorizados que ja se encontrem instalados, devendo a conclusdo dos estudos de
validagao ocorrer no prazo maximo de 3 (irés) anos a partir da data de publicagdo desta



Resolucéo.

Por meio da NOTA TECNICA N¢ 69/2020/SEI/GIALI/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(SE11243683) a area técnica esclareceu que desde 2017, a Anvisa vem realizando agbes de
inspecao conjunta, envolvendo fiscais das trés esferas de governo (Anvisa, Visa Estadual e
Visa Municipal), nos trés estabelecimentos fabricantes nacionais de formulas DEIM. Essa
iniciativa foi necessaria devido a constantes denuncias e queixas técnicas relacionadas a
essas férmulas, especialmente para os produtos nacionais.

Nessa oportunidade, mesmo que os critérios higiénico-sanitarios ndo estejam
explicitamente previstos nas normas atualmente vigentes de BPF de alimentos, eles foram
objeto de adequacbes exigidas as empresas pelas equipes de inspec¢ao, nos termos do art. 5°
da RDC 275/2020, considerando que as férmulas DEIM representam a principal ou a Unica
fonte proteica do paciente e que pequenos desvios na composi¢cdo ou qualidade do produto
pode representar risco a saude dos consumidores.

Assim, ao longo dos ultimos anos de inspegbes e acompanhamento das
empresas fabricantes de férmulas DEIM por parte da Anvisa, em parceira com 0s 6rgaos de
vigilancia sanitaria locais, houve acoes de fiscalizacdo e o histérico mostra que as empresas
levaram cerca um ano e meio para se adequarem as exigéncias impostas pela Vigilancia
Sanitaria (SEI 1243683).

No que diz respeito aos prazos para adequagédo que sdo propostos na minuta de
Instrucdo Normativa ora apresentada, a area técnica informou que essas condigbes foram
discutidas no ambito das oficinas de analise de impacto regulatério, em parceria com a
Geréncia-Geral de Alimentos. A base da discusséao foi a experiéncia pratica de 2017 a 2020, de
inspecdes e adequacgbes das empresas que, conforme exposto acima, levaram em média 1
ano e meio para conseguirem apresentar as adequagbes, procedimentos, protocolos e
estudos exigidos. Ja os resultados dos estudos de validacao e de estabilidade conduzidos,
podem levar mais tempo e, por isso, necessitam de um prazo maior, de até 3 anos, conforme
proposto no texto da minuta:

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 161. O descumprimento das disposicoes contidas nesta Resolucdo constitui infracéo
sanitéria, nos termos da Lei 6437, de 20 de agosto e 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 162. Os estabelecimentos abrangidos por esta Instru¢do Normativa terdo o prazo de
1 (um) ano, contado a partir da data de sua publicagdo, para promover as adequagdes
necessarias.

Pardgrafo uUnico. Fica concedido o prazo de um ano para elaboragdo de todos os
protocolos e outros documentos necessarios para a validagdo dos sistemas
computadorizados que ja se encontrem instalados, devendo a conclusdo dos estudos de
validagao ocorrer no prazo maximo de 3 (irés) anos a partir da data de publicacdo desta
Resolucgao.

Art. 163. Esta Resolugéo de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagao.

Vale destacar que grande parte dos requisitos constantes na proposta de IN foram
objeto de avaliagdo em inspecéo, exigéncias e agdes corretivas pds-inspecao, o que implica
em menor impacto as industrias nacionais e necessidade de prazo menor para adequagao ao
regulamento proposto.



Com relacao aos impactos dos requisitos trazidos nessa minuta, ressalta-se que o
texto foi discutido com o setor regulado, em apresentacéo realizada em 13 de marco de 2019,
com a presenca das principais associacdes do setor, inclusive da principal fabricante nacional
atualmente.

Enquanto a CP 820/2020 esteve aberta para contribuicdes houve oportunidade
de ampla participacdo das empresas fabricantes e importadoras, onde o resultado foi de 31
participacdes, sendo que 14 sdo oriundas de pessoas juridicas e, dessas, 5 declaradas como
"setor regulado: empresa ou entidade representativa”.

Adicionalmente, ressalta-se ainda que nao houve oposi¢cdes a proposta de
regulamento técnico por parte do setor regulado.

Diante do exposto, entende-se que a norma traz impactos para empresas
nacionais, no que tange a investimentos, inclusive na condugdo de estudos para maior
conhecimento do produto e garantia de sua qualidade e seguranca. Contudo, ressalto
que esses requisitos ja vem sendo exigidos das empresas nacionais fabricantes de formulas
DEIM ao longo dos dultimos anos e sao requisitos imprescindiveis para garantir a
disponibilizacao de formulas para erros inatos do metabolismo seguras e com qualidade, a
populacao brasileira.

Por fim, destaco os impactos positivos decorrentes do cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacao, essencialmente no sentido de se evitar a ocorréncia de contaminagao
cruzada e garantir a qualidade e a seguranca dos produtos.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO PELA APROVACAO da proposta de Instrucdo
Normativa (IN) que dispbe sobre Boas Praticas de Fabricagdo de férmulas dietoterapicas para
erros inatos do metabolismo.

Alex Machado Campos
Diretor
Quinta Diretoria

- Regulamento técnico para inspegéo sanitaria de alimentos, que consta do anexo | da Portaria MS 1428, de 26 de novembro de 1993;

- Diretrizes para o estabelecimento de boas praticas de produgao e de prestagao de servigos na area de alimentos, que consta do anexo Il
da Portaria 1428, de 1993;

- Regulamento técnico sobre as condigdes higiénico-sanitarias e de boas praticas de fabricagao para estabelecimentos
produtores/industrializadores de alimentos, que consta do anexo | da Portaria 326, de 30 de julho de 1997;

- Regulamento técnico de procedimentos operacionais padronizados aplicados aos estabelecimentos produtores/industrializadores de
alimentos, que consta do anexo | da Resolugdo RDC 275, de 21 de outubro de 2002; e

- Lista de verificagdo das boas praticas de fabricagdo em estabelecimentos produtores/industrializadores de alimentos, que consta do
anexo |l da Resolugdo RDC 275, de 21 de outubro de 2002.
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