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1. Introdugao

Dentro da construgdo de um marco normativo para suplementos alimentares foi
incorporado o desafio de se estabelecer novas bases legais para avaliacdo da seguranca e eficacia
de probidticos. A incorporacdo dessa discussdao tem relagdo com o fato de que muitos probidticos
sdao comercializados no mundo como suplementos alimentares, mas considerou também a
necessidade de se rever os critérios ora aplicados para avaliacdo a fim de tornar o ambiente

regulatério mais proporcional e as regras mais claras.
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Nesse ponto, é necessdrio enfatizar que as abordagens regulatérias adotadas entre as
autoridades sanitdrias estrangeiras apresentam bastante distincdo, o que torna mais complexa a

construcdo de uma proposta convergente.

Para alcancgar o objetivo de maior proporcionalidade, uma das abordagens adotadas foi o
estabelecimento de regras distintas para comprovacao da eficacia de alegacOes gerais e especificas,
sendo que, para o primeiro caso, exigir-se-ia menor nivel de evidéncia. Outra iniciativa da area foi
desenvolver, em paralelo a proposta normativa, uma minuta de Guia com orienta¢gdes mais
detalhadas sobre como deve ser instruido um dossié técnico-cientifico com a finalidade de
comprovar a seguranca e eficacia de um micro-organismo probidtico. A intencdo foi ajudar a
compreender os efeitos praticos da proposta normativa e, assim, contribuir com essa discussdo

regulatoria.

Tanto a proposta normativa quanto o Guia para Instrucdo Processual de Peticdo de Avaliacao
de Probidticos para Uso em Alimentos foram submetidos ao processo de consulta publica, sendo
que a proposicdo normativa foi publicada por meio da Consulta Publica n. 459/2017 e as
contribuicbes ao Guia foram submetidas por meio de formuldrio eletrénico, disponivel

em: http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=36260. Ambos documentos

permaneceram abertos para o recebimento de contribui¢cdes no periodo de 8 de janeiro a 9 de abril

de 2018.

Apds o encerramento do processo, foram contabilizadas 296 contribuicdes de alteragdo no
texto normativo e 166 propostas para melhoria do Guia. No caso da CP 459/2017, a maior parte das
contribuicGes estavam relacionadas a empresas ou entidades representativas do setor (72%),

enquanto para o Guia as contribuicdes vieram integralmente (100%) desse segmento.


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=36260

Para os dois documentos, foram recebidas contribuicdes da Associacdo Internacional de
Probidticos (IPA na sigla em inglés), organizacao sem fins lucrativos que congrega industria,
academia, pesquisadores, cientistas e outros profissionais que atuam com o esse objeto, e da
Associacdo Internacional Cientifica para Probiéticos e Prebiéticos (ISAPP na sigla em inglés), voltada

a promover a ciéncia nesse campo de conhecimento.

A seguir, sdo apresentadas as principais contribui¢cdes recebidas e os encaminhamentos
sugeridos a partir delas. Considerando a forte correlacdo entre a proposta normativa e o Guia, os
toépicos abarcam esses dois documentos, fazendo-se as ressalvas necessarias. Outrossim, deve-se
esclarecer que a andlise nao teve enfoque quantitativo, avaliando-se cada um dos comentarios
submetidos. Por ébvio, alguns comentarios tinham maior repercussao, merecendo assim, maior
destaque; assim como, comentarios mais pontuais, que foram prontamente acatados, ndo sao
objeto de andlise neste Relatdrio. Nesses explicativos, vale também informar que, via de regra, ndo
foram nomeados os autores dos comentarios. No entanto, a planilha com as contribuicbes e a
identificacdo dos participantes segue anexada ao processo, além de poder ser encontrada no portal

da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/consultas-publicas#/visualizar/364658]).

Na percepcdo daqueles que apresentaram comentarios, a CP 459/2017 e o Guia simbolizam
um importante esfor¢co da Anvisa no sentido de aprimorar o contexto regulatério, entretanto, as
propostas submetidas a consulta publica ainda ndo trazem as mudancas necessarias e, ao contrario,
desencorajam o setor e carecem de convergéncia com as autoridades regulatérias estrangeiras.
Ademais, o Guia foi considerado excessivamente prescritivo e uma barreira a regularizacao de
probidticos. Nas contribuicdes, duas criticas foram identificadas como mais relevantes: a auséncia
de uma abordagem distinta para avaliacdo da seguranca daquelas linhagens que apresentam amplo
histdrico de uso e o ndo-reconhecimento de uma abordagem mais flexivel para demonstracao do

beneficio quando adotada uma alegacao geral.

Esses pontos serdo tratados nos topicos subsequentes, sendo relevante, nesse momento
introdutdrio, ressaltar que se tornaram pano de fundo para a estruturacdao dos encaminhamentos.
Também é imperioso registrar que, se as contribuicdes foram suficientes para indicar que as
propostas submetidas a consulta publica ndo traziam a flexibilizacdo requerida pelo mercado e
sinalizada pela Anvisa durante as reunides que antecederam a consulta publica, por outro lado, ndo

conseguiram propor caminhos alternativos para a maioria dos impasses evidenciados.


http://portal.anvisa.gov.br/consultas-publicas#/visualizar/364658|

2. Conceitos e ambito de aplicagao

Na parte mais conceitual, o uso da definigdo de probidticos recomendada pela Organizagdo
das Nagdes Unidas para Alimentac3o e Agricultura (FAO) e Organizacdo Mundial da Satide (OMS)! e
adotada pela ISAPP? foi uma decisdo bem aceita. Entretanto, alguns participantes do processo
sugeriram que essa definicdo fosse também incluida na proposta normativa tratada na CP 459/2017,
considerando que seu escopo é mais abrangente do que a proposta normativa geral de suplementos
alimentares (CP 456/2017), onde atualmente consta a definicdo de probidticos. Essa proposta foi

acatada.

Na versdo em inglés da proposta normativa e do Guia, providenciada por entidades
representativas do setor, com vista a permitir a participacdo de interessados estrangeiros, o termo
linhagem foi traduzido como “lineage”, sendo que o termo mais adequado seria “strain”. Para evitar

essa interpretacdo equivocada, foi introduzida uma defini¢do para linhagem3.

A definigdo de probidticos adotada limita-se aos micro-organismos vidveis, sendo expresso
no Guia que, para aqueles organismos nao viaveis, dever-se-ia aplicar diferente abordagem para
avaliacdo de seguranca e eficacia. Essa alternativa regulatéria ndo foi objeto de ressalvas e, na
perspectiva da ISAPP, essa decisdao converge com o entendimento académico, pois os micro-
organismos ndo vidveis ndo devem ser considerados probidticos. De toda forma, foi sugerido por
participantes da consulta publica que se previssem requisitos para avaliagdo dos micro-organismos
ndo vidveis. Entretanto, com o intuito de garantir a consisténcia técnica, essa sugestdo nao foi
acatada, mantendo-se o foco da proposta normativa e Guia nos probidticos, dentro da concepcgao
conceitual melhor aceita. Assim, para a avaliacdo de seguranca e eficacia dos micro-organismos ndo
vidveis, permanecem vigentes as disposi¢cdes das Resolugdes-RDC 17 e 18, ambas de 30 de abril de

1999, até elaboracao de atos normativos mais especificos.

! Food and Agricultural Organization of the United Nations and World Health Organization. Health and nutritional properties of
probiotics in food including powder milk with live lactic acid bacteria. World Health Organization [online],
http://www.who.int/foodsafety/publications/ fs_management/en/probiotics.pdf (2001).

2Hill, C. et al. The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate
use of the term probiotic. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 11, 506-514 (2014); published online 10 June 2014;
doi:10.1038/nrgastro.2014.66

3 E uma colegdo de células derivadas de uma Unica célula, ou seja, uma sub-popula¢do de células de uma mesma espécie que
apresentam as mesmas caracteristicas e sdo identificadas por niUmeros, letras ou nomes que seguem o epiteto especifico (Tortora et
AL. Microbiologia. 6. Ed, Porto Alegre: Artmed. 2000).



Semelhantemente, foi sugerida a inclusdo dos micro-organismos geneticamente
modificados no escopo do ato normativo e do Guia. A justificativa para a proposta é que esse tipo
de micro-organismo é intensivamente estudado e testado em diversos paises. Eles se mostram
como novos expoentes, pois possuem a capacidade de expressar proteinas recombinantes

diretamente no trato gastrointestinal. A proposi¢ao foi acatada com ressalvas.

Cabe ressaltar que, no Brasil, outras autoridades governamentais atuam na regulagao dos
organismos geneticamente modificados. Segundo art. 10 da Lei n. 11.105, de 24 de marco de2005,
a CTNBio, integrante do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, é instancia colegiada multidisciplinar de
cardter consultivo e deliberativo, para prestar apoio técnico e de assessoramento ao Governo
Federal na formulagdo, atualizacdo e implementacdo da PNB de OGM e seus derivados, bem como
no estabelecimento de normas técnicas de seguranca e de pareceres técnicos referentes a
autorizacdo para atividades que envolvam pesquisa e uso comercial de OGM e seus derivados, com
base na avaliagdo de seu risco zoofitossanitario, a saide humana e ao meio ambiente. Sendo assim,
a Anvisa entende que para aprovag¢do de um OGM como probiético, cabe primeiramente a CTNBio
a avaliagdao para uso comercial. Segundo art. 16 da referida Lei, cabe a Anvisa, observando a decisao
técnica da CTNBio e seus regulamentos, registrar e fiscalizar a liberacdo comercial de OGM e seus

derivados.

Assim, caso haja parecer favoravel da CTNBio a comercializacgdo de um OGM como
probidtico, dar-se-4 inicio ao processo de autorizacdo de uso por parte da Anvisa, tendo como base
a proposta normativa em questdao. Ressaltamos essa proposta ndo contempla todos os requisitos
especificos para avaliacdo de seguranca e eficacia de um OGM, por isso, foi inserido um artigo nas

Disposicdes Finais, que permite a requisicao de informacdes ou estudos adicionais.

A Ultima sugestdo apresentada para o ambito de aplicacdo da CP 459/2017 foi a inclusio dos
probidticos a serem usados em formulas infantis, no intuito de simplificacdo do arcabouco
normativo. A sugestdo foi acatada, sendo incorporadas as Disposi¢cGes Finais e Transitorias
alterac¢des nos regulamentos técnicos desses produtos a fim de tornar expressa a necessidade de
seguir os requisitos contidos nesta nova normativa. Tais alteracdes foram replicadas, por coeréncia,
para os regulamentos técnicos de alimentos a base de cereais para alimentacdo infantil e de

formulas para nutrigdo enteral.



3. Identificagcao da linhagem de probiodtico

O primeiro principio assumido nesta abordagem regulatéria é que a comprovagao da
seguranca e eficacia serd linhagem-especifica. Mesmo que as evidéncias da seguranca e do beneficio
da espécie do probidtico possam servir como suplemento para a avaliacao, esses dados, per si, ndo
serdo suficientes para a constituicdo do dossié técnico-cientifico. Essa decisdao nao foi contestada
durante o processo de consulta publica, ao contrario, foram incorporados argumentos adicionais

que ajudam a sua sustentagdo, conforme segue:

O consenso geral de especificidade de linhagem é baseado em
pesquisas cientificas que mostram que vdrias linhagens dentro de uma
mesma espécie apresentam efeitos diferentes. Um exemplo sGo duas
linhagens da mesma espécie, L. rhamnosus, que possuem beneficios
comprovados para duas indicagbes completamente diferentes: uma
linhagem é indicada para saude vaginal enquanto a outra é indicada
para o balango intestinal e saude imunoldgica...Entendemos que o
maior peso deve ser dado a documentacgdo referente a linhagem
especifica, visto que ha diversas publica¢bes que corroboram esta linha

de pensamento.

Assumido esse principio, as contribuicdes submetidas vieram no sentido de melhorar a
forma documental de se comprovar a identidade inequivoca da linhagem. O primeiro conjunto de
contribuicbes contesta a relevancia de ser apresentada a identificacdo fenotipica do micro-
organismo, considerando sua inefetividade e até inadequacdo na caracterizacdo de uma linhagem,
particularmente quando se compara com os métodos genotipicos. Apesar de os fundamentos serem
contundentes, faz-se necessario lembrar que, durante as etapas de controle do processo produtivo,
nem sempre serda realizada a identificacdo genotipica, portanto, informacGes sobre as
caracteristicas fenotipicas serdo também requeridas. Ndo se quer exigir que seja realizada uma
analise exaustiva por testes fenotipicos, mas sim que deve ser adotada uma abordagem de
identificagdo polifasica ou conjunta, ou seja, pela combinagdo de testes fenotipicos (morfoldgicos e

bioquimicos) e genotipicos (ex. sequenciamento genético).

Isso posto, as propostas nao foram acatadas. Entretanto, durante a revisao do Guia, sera
esclarecido que o requisito pode ser cumprido mediante a apresentacdo dos testes fenotipicos
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utilizados e seus resultados e que ndo sera obrigatdria a apresentacdo dos resultados destes testes

na forma de relatérios de andlise.

No que tange a identificacdo genotipica, houve uma convergéncia no sentido de propor que
o sequenciamento completo do genoma fosse reconhecido como padrdao ouro, ou seja, a
metodologia inequivoca para identificagdo de uma linhagem. Essa contribuicao esteve bastante
presente no Guia, pois a reda¢do nao dava o destaque necessario ao sequenciamento que, para
muitos, parecia uma alternativa apenas para leveduras. A darea técnica concorda com a
superioridade desse método, apesar de reconhecer que seu uso ainda ndo é factivel para todas
empresas ou contextos. Assim sendo, a proposta foi parcialmente acatada. O texto do Guia serd
revisto no sentido de deixar clara a abrangéncia de aplicacdo do método e enfatizar a sua relevancia
para a identificacdo de uma linhagem. Entretanto, o texto normativo ndo sera alterado, uma vez
gue ha o entendimento de que o sequenciamento completo é um tipo de método para identificacdo
genotipica. Além disso, esse método de identificacdo ndo serd um requisito obrigatério para
comprovacao da identidade da linhagem, pois as linhagens podem ser identificadas pela adocdo de

outros métodos genotipicos (RFLP, RAPD), tal como citado no Guia.

Houve preocupacdo em relacdo aos métodos genotipicos citados no Guia, primeiro por ndo
ser uma lista exaustiva e, segundo, pelo temor de que o documento se torne desatualizado com o

avango da ciéncia. Nesse ponto, é necessario lembrar as caracteristicas que determinam um Guia:

- é um documento recomendatdrio que expressa o entendimento da Anvisa sobre as
melhores praticas com relagdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados

ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela legislacdo;

- ndo tem a intencdo de ser exaustivo, reconhecendo a existéncia de meios alternativos,
equivalentes em resultados, os quais podem ser usados para o cumprimento dos requisitos
legais; e

- deve ser revisto com maior periodicidade do que as normas, exatamente por conter

orientacdes mais especificas e com efeitos mais praticos.

Colocadas essas caracteristicas, entende-se que ndo ha prejuizos em se apresentar os
exemplos de metodologias genotipicas que tém o reconhecimento desta autoridade, até com o

intuito de que o documento exerga sua fungdo orientativa. Entretanto, a proposta foi parcialmente



acatada, sendo reforcado no Guia a possibilidade de aplicacdo de meios ou métodos alternativos,

desde que seja demonstrada a sua efetividade.

Um dos requisitos introduzidos na proposta normativa foi a obrigatoriedade de que a
linhagem de probidtico a ser submetida a avaliagdo tenha depdsito em uma cole¢do de cultura
reconhecida internacionalmente. Nesse ponto, houve sugestdo por parte de um profissional de
salde que a Anvisa reconhega bancos nacionais, certamente visando a redugdo do impacto da
medida. A alternativa apresentada por consequéncia traz um alto 6nus para a Administracdo
Publica, pela necessidade de aquisicdo de conhecimento técnico e definicdo de processo
administrativo especifico. Ademais, ndo considera os beneficios advindos do reconhecimento
internacional de cole¢des de culturas nacionais, tampouco as necessidades impostas por mercados

cada vez mais globalizados. Por isso, a proposta nao foi acatada.

Uma preocupacdo trazida pelo setor em relacdo ao uso da nomenclatura binomial mais
atual, requisito proposto no normativo, esta relacionada ao fato de que uma linhagem pode sofrer
altera¢cGes nominais devido ao avanco das metodologias analiticas, com impactos comerciais
guando o micro-organismo tem um nome ja reconhecido. Entretanto, o propdsito do item tem mais
relacdo com a avaliacdo de seguranca e de eficacia, sendo reconhecida a pertinéncia da proposta
de que, para fins de identificacdo do produto, seja usado um nome comercial da linhagem, desde
gue a nomenclatura cientifica mais atual também conste da rotulagem. Como os requisitos de
rotulagem do produto ndo sdo tratadas na proposta em questdo, ndo houve alteracdo deste
normativo, ficando registrada o comentario. No entanto, foi incluido inciso a Se¢do que trata dos
requisitos de rotulagem, da proposta de Resolucdo-RDC que dispde sobre os requisitos sanitarios
para suplementos alimentares, determinando que a denominagdo dos suplementos alimentares
contendo probidticos pode ser acrescida da identificacdo da linhagem ou nome comercial do micro-

organismo.

Em relacdo ao item normativo que determina a especificacdo da origem da linhagem, foi
apresentada sugestdo de sua exclusdo, tendo em vista que a seguranca de um micro-organismo
para uso humano ndo é determinada pela origem do isolamento. Além disso, em caso de linhagens
amplamente utilizadas, pode-se perder o histdrico original. Embora os argumentos sejam validos, a
experiéncia mostra que essa € uma informagao apresentada nos dossiés-técnicos cientificos

avaliados pela area técnica e consta, inclusive, como requisito para depdsito em algumas colec¢des



de cultura. Por isso, a sugestdao nao foi acatada, devendo deixar claro que a falta dessa informacao

por si s ndo acarreta em presunc¢ao de auséncia de seguranca.
4, Seguranca da linhagem de probidtico

Em termos gerais, os participantes do processo de consulta publica manifestaram sua
preocupac¢do em relagdo aos requisitos propostos para a comprovag¢ao da seguranga, sendo alguns
identificados como desnecessarios, que impdem barreiras e custos ndo aceitdveis. Ademais,
conforme ja mencionado, foi externada a preocupacdo sobre a auséncia de uma abordagem menos

rigorosa para avaliacdo da seguranca daquelas linhagens que apresentam amplo histérico de uso.

De fato, a auséncia na proposta normativa de um requisito que deixasse claro que a
comprovagao de seguranga deve considerar, como fundamento inicial, o histérico de uso do micro-
organismo deixava uma importante lacuna. Dessa forma, a proposta foi acatada. Vislumbra-se que
na revisdo do Guia deve-se definir de forma mais explicita como deve ser demonstrado esse
histérico de uso e, a depender do prévio reconhecimento da seguranca do micro-organismo, as

informacgdes suplementares que podem ser requeridas.

Também foi acatado o pedido de exclusao dos requisitos que definiam a obrigatoriedade de
se comprovar a auséncia de colonizacdo permanente do trato digestdrio humano e a auséncia de
risco associado a translocacdo e infeccdo em individuos sadios, compreendendo que os relatos de
efeitos adversos podem ser suficientes para a tomada de decisdo. No entanto, é sempre bom
lembrar que, a depender do conjunto de informacdes apresentadas e, particularmente no caso de

incertezas, serd ressalvada a possibilidade de serem requeridas informacgdes adicionais.

Sobre a exclusdo do item que estabelece auséncia de patogenicidade, a sugestdo nao foi
acatada. Este comando deixa claro que micro-organismos reconhecidamente patogénicos nao

podem ser usados como probidticos.

A solicitacdo de que testes de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento fossem
solicitadas somente quando o publico-alvo for gestantes e criancas menores de 3 anos foi acatada.
O teste de toxicidade reprodutiva/desenvolvimento é uma parte rotineira da avaliacdo da maioria
dos produtos desenvolvidos para uso como alimento ou drogas, mas raramente discutido para
probidticos. Avancos recentes na compreensdo do papel da microbiota no desenvolvimento do

trato digestivo sugerem que a manipulagdao da populagdo microbiana poderia ter efeitos sobre o
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desenvolvimento quando administrado a mulheres gravidas ou a crianca, especialmente antes do

desmame, portanto, mantivemos a exigéncia apenas para este grupo.

E preciso ressalvar que o Guia elaborado teve a intencdo de aprofundar sobre os elementos
documentais ou cientificos necessdrios a comprovacdo de seguranca de uma linhagem de
probidtico, quer seja aquela com amplo histdrico de uso como outras consideradas novas. Todavia,
reconhece-se novamente que poderiam ser melhor esclarecidas as circunstancias de aplicacao de
algumas das evidéncias requeridas. Foram encaminhadas também importantes propostas de
aperfeicoamento, de forma a tornar a orientagao mais condizente com regras atualmente aplicadas
em outros paises. Essas informacgdes serdao consideradas na revisiao do Guia, de forma que ele tenha
o carater explicito necessario a um documento orientativo, entretanto sem impor barreiras

consideradas desnecessarias.

Entretanto, serdo sinalizadas abaixo, pontos de discussao do Guia. Por fim, entende-se que,
para aquelas linhagens com histdérico de seguranca melhor documentado, a documentacgado
apresentada pode incluir revisdo da literatura cientifica, portanto, a sugestdo de tornar esse
caminho mais claro no Guia foi acatada. Assim como o histérico de uso, o compilado da literatura
cientifica referente a espécie/linhagem é uma fonte importante para a presuncdo de seguranca.
Através da revisdo de literatura é possivel identificar ou descartar possiveis fatores de viruléncia e
patogenicidade da linhagem. Entendemos também que, com a inclusdo do item “revisdao de
literatura” na parte de seguranca, este ira abarcar a descricdo de diversos estudos/ensaios de
seguranca ja realizados com a linhagem, nao havendo necessidade de realiza-los novamente, desde

gue a linhagem esteja inequivocamente identificada.

A seguir, é apresentado o Quadro 1 que sintetiza as principais propostas recebidas para o

Guia e o encaminhamento técnico proposto.
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Quadro 1: Propostas recebidas e encaminhamentos propostos ao Guia

PROPOSTA ENCAMINHAMENTO

Solicitagdo de inclusdo de itens
para histérico de uso e revisdo de
literatura

O histérico de uso é uma informagdo importante na
decisdao de seguranca de uma linhagem. Algumas
linhagens de probidticos tém sido utilizadas com
seguranc¢a em alimentos e produtos lacteos e esta
informacao ndo pode ser excluida da avaliagdo de

risco. Através da revisdo de literatura sdo identificados
fatores de viruléncia e possivel patogenicidade da
linhagem.

Considerar a necessidade de
estudos in vitro ou in vivo somente
na indisponibilidade de evidéncias
clinicas robustas, por exemplo, um

probidtico novo e com poucos
estudos clinicos precisaria de uma
avaliacao.

O Guia foi escrito levando em considerac¢ao que linhagens
sem histérico de uso ou reconhecimento de seguranca por
outros paises também estdo abarcadas em seu escopo.
Portanto, os testes in vitro e in vivo foram descritos
detalhadamente para abarcar os casos de novas linhagens.
Alguns testes serdo solicitados para qualquer linhagem,
tais como, perfil de resisténcia a antimicrobianos e a
pesquisa de fatores de viruléncia, caso a linhagem
pertenca a género reconhecidamente capaz de abrangé-
los. Os demais testes serdo exigidos dependendo da
espécie probidtica e publico-alvo a que se destina.

Entendemos também que, com a inclusdao do item
“revisdo de literatura” na parte de seguranca, este ira
abarcar a descri¢do de diversos estudos/ensaios de
seguranca ja realizados com a linhagem, sem a
necessidade de repeti-los.

O Sequenciamento total de
genoma (WGS) para verificacdo de
fatores de viruléncia: a abordagem
sugerida ndo seria adequada, pois

€ muito suscetivel a erros e nao
existe disponivel teste in vivo para
confirmagdo de todos fatores de
viruléncia.

Com o sequenciamento total do genoma a triagem de
fatores de viruléncia em bancos de dados pode ser
realizada como complementacdo aos ensaios de
seguranca. O Guia ja propunha que, em caso de
identificacdo de homologia, a confirmacdo da viruléncia
deve ser realizada por meio de analises in vitro e in vivo.
Mais énfase serd dada a essa ponderacdo, ou seja, a
analise computacional ndo substituira a realizacdo de
testes in vitro e in vivo, serd complementar.
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PROPOSTA ENCAMINHAMENTO

Devemos esclarecer que, para todas as linhagens, caso
estejam disponiveis, estudos sobre avaliacdo da
patogenicidade da linhagem em modelos animais, devem
ser relatados (ex. modelos animais convencionais

e n imunocomprometidos e isentos de germes).
A solicitacdo de estudos em P 8 )

animais ndo deve ser mandatdria ~ . . ;. ‘
Caso ndo estejam disponiveis, este estudo podera ser

solicitado se a linhagem em avaliagdo pertence a um
género que é conhecido por produzir toxinas de relevancia
para os mamiferos e haja a necessidade da confirmacao
da capacidade de produgado de toxina in vivo.

Incluir estudos de fase Il ou lll em
voluntarios saudaveis ou em
populagdes nao doentes contendo
relatos de efeitos adversos para
utilizacdo na avaliacdo de
seguranga.

A proposta é condizente e razodvel. A Geréncia ja utiliza
este procedimento, pois os estudos de fase 2 e 3 sdo mais
numerosos e contemplam um ndmero maior de pessoas.

Entretanto, deve ser discutido se estes estudos podem
substituir os estudos de fase I.

A intencdo do item do Guia é esclarecer sobre testes
adicionais que podem ser requeridos para avaliacdo de
outros efeitos remotos, tais como:
genotoxicidade/mutagenicidade, toxicidade aguda e
subcronica, toxicidade a longo prazo, toxicidade
reprodutiva/desenvolvimento, alergenicidade e teste de
agregacao plaquetadria. Notar que estes testes somente
serdo passiveis de solicitacdo para aquelas linhagens nas
guais a seguranca de uso ainda ndo foi estabelecida para o
género/espécie, correspondendo ao item “Requisitos
adicionais para novas linhagens”.

Solicitacdo de esclarecimento
sobre os “efeitos remotos”
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5. Beneficio da linhagem de probidtico

Conforme mencionado anteriormente, a premissa da proposta normativa e do Guia foi
estabelecer dois tipos de alegacdo, uma geral e uma especifica, as quais seriam sustentadas por
diferentes niveis ou forcas de evidéncia. A avaliacdo seria linhagem especifica, afastando de
principio a possibilidade de se estabelecer alegacGes gerais para espécies, conforme adotado em
paises como Canada, China e Italia. O texto normativo, submetido a consulta publica, estd

apresentado abaixo no intuito de delimitar as diferengas propostas:

Art. 10. Para a comprovagcdo de uma alegacdo de propriedade

funcional geral para probidticos, devem ser apresentados estudos

cientificos que demonstrem:

| - a sobrevivéncia da linhagem do micro-organismo as condi¢des do

trato digestdrio humano;

Il - as propriedades e os mecanismos de a¢do da espécie do micro-

organismo;

Ill - evidéncias fortes dos beneficios da espécie do micro-organismo nos

desfechos relacionados a saude gastrointestinal;

IV - o0 beneficio potencial da linhagem do micro-organismos na saude

gastrointestinal.

Pardgrafo unico. Os estudos mencionados nos incisos Ill e IV devem

ser estudos clinicos randomizados, duplo-ceqgos e placebo-controlados,

realizados com a populagdo de interesse ou com uma populagéo cujos

desfechos possam ser extrapolados para aquela de interesse.

Art. 11. Para a comprova¢do de uma alegacdo de propriedade

funcional especifica para probioticos, devem ser apresentados estudos

cientificos que demonstrem:

| - a sobrevivéncia da linhagem do micro-organismo as condi¢cbes do

trato digestdrio humano;
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Il - as propriedades e os mecanismos de agéo da linhagem do micro-

organismo;

Il - evidéncias fortes dos beneficios alegados por meio de ensaios

clinicos de qualidade, randomizados, duplo-ceqos e placebo-

controlados, realizados com a populacdo de interesse e com a

linhagem do micro-organismo.

Pardgrafo unico. Para as misturas de probidticos, os estudos tratados
no inciso Ill devem ser realizados com a mesma combina¢do de

linhagens de micro-organismos.

Somando-se os requisitos legais as explicacdes contidas no Guia, a abordagem inicialmente
proposta esta sintetizada na Figura 1. Para uma alegacdo geral, seria necessdrio, pelo menos, uma
evidéncia em humano, obtida a partir de estudos clinicos randomizados, duplo-cego, placebo
controlado. Essa evidéncia deveria ser suplementada por estudos sobre mecanismos de agdo e
evidéncias fortes (consistentes) do efeito benéfico da espécie do micro-organismos. O(s) estudo(s)
usado(s) para sustentar a alegacdo de qualidade deveria(m) ser avaliado(s) quanto a qualidade,
sendo apresentadas explicacdes quando o estudo apresentar limitacbes. Também ndo seria
requerida a analise da totalidade das evidéncias e seriam considerados os pareceres de autoridades
estrangeiras e instituicbes especializadas e independentes como forma de suplementac¢do da

evidéncia.

Para conclusdo, o interessado deveria apresentar o racional técnico que permitia afirmar que

o conjunto da evidéncia era suficiente para sustentar a alegacdo pretendida.

Ja para alegacao especifica, seria requerido o conjunto total das evidéncias, sendo exigido,
pelo menos, dois estudos clinicos com mesmo desenho indicado para a alegacdo geral
(randomizado, duplo-cego e placebo controlado). Os estudos apresentados deveriam ser avaliados
em relacdo a qualidade, apresentando-se também explicacdes quando foram detectadas limitacées.
Para conclusdo, o conjunto das evidéncias deveriam apresentar resultados consistentes, com forte
associacao, relacdo de dose e efeito e relevantes para a populacdo indicada. Conforme indicado
para alegacdo geral, fundamentos sobre a plausibilidade bioldgica do efeito também seria
requerida, nesse caso, nao para suplementacdo da evidéncia, mas como dominio para avaliagdo da

forca da evidéncia.
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Figura 1: Abordagem proposta para avaliacdo do beneficio de uma linhagem probidtica

METANALISE PLAUSIBILDIADE ALEG/{\CAO
_ ESPECIFICA

ESTUDOS CLINICOS PARA LINHAGEM

CONJUNTO DA
EVIDENCIA

RANDOMIZADO, DUPLO CEGO E PLACEBO CONTROLADO

EVIDENCIAS " »
AVALIACAO DE SOBRE O OPINIAO DE ORGANIZACOES
AUTORIDADES EFEITO CIENTIFICAS ALEGACAO
REGULADORAS BENEFICO DA INDENPENDENTES
ESPECIE GERAL

ESTUDOS | ESTUDOS

IN VITRO | IN VIVO

A primeira e mais contundente critica que essa proposta recebeu foi o ndo reconhecimento
de sinais claros de flexibilizacdo de critérios para o uso de uma alegacdo geral. Ademais, a

abordagem foi identificada como pouco clara e desencorajadora.

No entendimento de alguns, a Unica diferenca perceptivel entre as duas abordagens é a
guantidade de estudos. Salientando-se que, um estudo clinico com o desenho e qualidade
propostos seria suficiente para aprovacdo de uma alegacdo especifica junto as principais
autoridades regulatdrias do mundo. Ademais, a IPA entende que ndo ha fundamento cientifico que

justifique essa separacao quantitativa.

Nesse ponto, é importante registrar a percepcao dos participantes de que a proposta nao
converge com as principais autoridades regulatdrias, muito embora o Guia referencie os seus
consensos técnicos e suas diretrizes como base para sua construgao. A IPA e ISAPP compartilham

de todas as opinides acima indicadas.

Embora o foco deste trabalho de consolidacao seja a apresenta¢do dos encaminhamentos
decorrentes do processo de consulta publica, é necessario apresentar algumas justificativas para a
decisdo normativa proposta, com o propdsito de documentar o processo decisério e ajudar a

compreender as mudangas ora propostas.

Voltando a analise dos comentdrios recebidos em decorréncia do processo de consulta
publica, é relevante apontar que eles demonstraram uma alta concordancia dos participantes em
relagao aos problemas, inclusive com a apresentagdo de contribui¢des de igual teor. Essa articulagao
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foi muito importante para o processo de andlise, pois além de facilitar, permitiu separar questdes
pontuais daquelas de repercussdao mais geral. Porém, faz-se relevante ressalvar que os comentdrios
também careciam de proposicdes alternativas, particularmente quando considerado o Guia.

Prevaleceram as criticas em detrimento as propostas de alteragao.

Essa questdo impactou substancialmente o processo de andlise, pois restou claro que havia
uma necessidade e possibilidade de melhorar os requisitos para sustentagao de uma alegacao geral,

entretanto, o caminho nao foi claramente apontado.

Nesse sentido, o encaminhamento proposto foi a alteragcdo do texto normativo buscando
definir os elementos essenciais para a sustentacdao de um beneficio, mas possibilitando a aplicacdo
de diferentes niveis de evidéncias e, ainda, prevendo a possibilidade de uso de uma alegagdo geral

e especifica.

Preserva-se a ideia inicial de se permitir alegacOes gerais, sustentadas por um menor nivel
de evidéncia. O texto normativo tera requisitos mais diretivos, o que, na percepc¢ao da area,

converge com a proposta dos participantes.
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Quadro 1: Fundamentos para a definicdo dos requisitos necessarios a comprovacao do efeito benéfico de um probidtico

REQUISITO REGULATORIO APLICACAO JUSTIFICATIVA E CONTRA-ARGUMENTAGAO

As autoridades regulatdrias, via de regra, definem como principio inicial para apresentacao de
um dossié técnico-cientifico para sustentacdo de uma alegacao que se considere a totalidade da
evidéncia disponivel. Para efeito da elaboracdo da proposta, esse principio foi aplicado para a
alegacdo especifica, entretanto, ndo foi aplicado para a alegacao geral. O principal fundamento
para essa decisdao é que, na construgao do racional técnico-cientifico de uma alegagao geral
parte-se de um conjunto substancial de evidéncia, sendo razodvel que se apresente uma analise

Totalidade da evidéncia Alegacdo especifica mais direcionada.

Entretanto, a ISAPP* recomendou como principio prioritdrio que a totalidade da evidéncia dé
garantias de que alguns consumidores terao beneficio. Nessa colocagdo nao foi realizada
distingao entre a alegagao geral e especifica. Entretanto, fazendo leitura mais abrangente do
texto, conclui-se que esse tratamento diferenciado ndo seria objeto de reserva por parte dos
participantes.

4 The overriding principle should be that the evidence in totality provides reasonable assurance that some consumers will experience a benefit. Of course, differences in individual consumers with regard
to their diet, resident/transient microbiota, and host genetics may affect whether or not a specific probiotic will confer a benefit for any one individual.
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REQUISITO REGULATORIO APLICACAO

Estudos clinicos
randomizados, duplo cego
e placebo controlado

Alegacdo geral
Alegacdo especifica

JUSTIFICATIVA E CONTRA-ARGUMENTAGAO

A demonstracdo de um beneficio associado ao consumo de probidticos requer essencialmente
a existéncia de evidéncia em humanos. Para a abordagem proposta, essa evidéncia é linhagem
especifica, fundamento esse que ndo recebeu ressalvas por parte dos participantes do processo
de consulta publica. Evidéncias em humanos ndo se restringem a estudos clinicos, entretanto,
essa é a forma mais relevante para demonstracao do efeito alegado, conforme recomenda
FAO/OMS (2001) e a Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA)°.

Inclusive, os critérios de avaliacdo de autoridades regulatérias estrangeiras, como a Agéncia
Reguladora de Alimentos da Australia e Nova Zelandia (FSANZ)® e EFSA (2016), consideram
como requisitos de qualidade essenciais o adequado controle de fatores de confundimento e a
minimizacdo de viés, determinado como desenho mais apropriado os estudos clinicos
randomizados, duplo-cego, placebo controlado. Poder-se-ia adotar um critério mais
abrangente, entretanto a experiéncia acumulada pela Geréncia-Geral de Alimentos é que esse
quesito da a robustez necessaria a um dossié técnico-cientifico. Ademais, as evidéncias clinicas
também tém papel relevante na comprovacdo da seguranca de linhagens, particularmente
aquelas com menor histérico de uso.

5 European Food Safety Agency (EFSA). General scientific guidance for stakeholders on health claim applications [online], 2016.
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2016.4367

® Food Standads Australia New Zealand (FSANZ). Getting your claims Right [online], 2014. http://www.foodstandards.gov.au/publications/Pages/gettingyourclaimsright.aspx

19




REQUISITO REGULATORIO APLICACAO JUSTIFICATIVA E CONTRA-ARGUMENTAGAO

Aliado a prescri¢ao do tipo de estudo e seu desenho para a evidéncia em humano, o
estabelecimento de um requisito quantitativo foi objeto de varias criticas, inclusive
guestionamentos sobre a utilidade ou aplicabilidade de dois estudos clinicos com mesmo
desenho. De fato, neste ponto, os consensos das autoridades regulatérias e agéncias
internacionais ndo estdo t3o claros. Painel de especialistas conduzido pela FAO/OMS (2001)
recomenda para avaliacdo dos beneficios dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego e
placebo controlado, de fase 2, sendo que o segundo estudo tem por finalidade confirmar os
resultados do primeiro (demonstrar consisténcia, um requisito normalmente considerado na
avaliacdo das evidéncias de um dossié de comprovacao de eficdcia). A EFSA, em seminario
Quantidade minima de Alegacdo geral realizado em 20127, também indica que 2 estudos clinicos bem desenhados, envolvendo 30 a

estudos Alegacdo especifica 50 individuos poderiam ser suficientes.

Nas contribuicGes recebidas, foi sugerido consultar guia orientativo produzido pela autoridade
de saude canadense® para submiss3o de solicitacdo de uso de alegacdes em produtos naturais,
aos quais estdao compreendidos os probidticos. Para as alegacdes de baixo risco, que
compreendem a maioria daquelas utilizadas nesses micro-organismos, é exigido um estudo
clinico de fase 2, entretanto, para alega¢des de médio ou alto risco, sdo solicitados dois
estudos, particularmente quando nao houver um estudo multicéntrico. Dessa forma, entende-
se que a proposi¢ao quantitativa ndo afasta a proposta normativa das referéncias estrangeiras.
Muito embora, seja razodvel a reanalise desse ponto neste segundo estagio.

7 BioGaia. Semindrio sobre Probiéticos. European Legislation applied for Probiotics [online], 2016
http://sindusfarma.org.br/arquivos/05_palestra_bjorn_lindman_european_legislation.pdf

8 Health Canada. Pathway for Licensing Natural Health Products Making Modern Health Claims [online], 2012
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodnatur/legislation/docs/modern-eng.pdf
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REQUISITO REGULATORIO

Requisitos de qualidade
dos estudos

Mecanismos de acdo

APLICACAO

Alegacdo geral
Alegacdo especifica

JUSTIFICATIVA E CONTRA-ARGUMENTAGAO

Todas as autoridades estrangeiras que foram consultadas apresentam critérios para avaliacao
da qualidade das evidéncias em humano como parte do processo de avaliacdo. As diretrizes
produzidas pelas autoridades estrangeiras foram base para a construcao da ficha sugerida no
Anexo 4 do Guia, devendo-se acrescentar o instrumento usado pela EFSA®.

A despeito da convergéncia sobre a importancia de se considerar a qualidade da evidéncia
apresentada como parte da avaliacdo da eficacia de uma alegacao, é fato que esses requisitos
podem ser aplicados com diferente rigor e, neste campo, ha possibilidade de reandlise da
abordagem aplicada de forma a melhor equalizar as exigéncias entre alegacGes de carater geral
e especifica.

Alegacdo geral
Alegacdo especifica

A suplementacdo de evidéncias em humanos com outros tipos de evidéncia que demonstrem a
plausibilidade do efeito é convergente com a pratica adotada por outras autoridades
estrangeiras, incluindo EFSA (2016) e Canada (2012). A diretriz da EFSA coloca, entretanto, a
seguinte ressalva: estudos de eficacia em animais e outros estudos em humanos (ndo avaliam
eficacia), além de outros tipos de estudos em animais ou in vitro (por exemplo, provas de um
mecanismo pelo qual um alimento pode exercer o efeito alegado) podem ser parte da
totalidade da evidéncia apenas se estiverem disponiveis estudos pertinentes em humanos
demonstrando um efeito do alimento ou do constituinte.

Nas contribuicdes, foi ponderado que, nem sempre, é possivel demonstrar mecanismos de agao
ou a plausibilidade bioldgica do efeito. Para esses casos, a alega¢cdao somente podera ser
aprovada caso haja evidéncias em humanos. Mas, na presenca de evidéncias em humanos, a
auséncia de demonstracdao do mecanismo de acdo e plausibilidade biolégica ndo serd um
impeditivo para aprovacao da eficacia. O texto serd trabalhado para deixar mais claro esse
entendimento.

9 European Food Safety Agency (EFSA). Tools for critically appraising different study designs, systematic review and literature searches [online], 2015
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.2903/sp.efsa.2015.EN-836
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REQUISITO REGULATORIO

Evidéncias sobre espécie

Sobrevivéncia as
condig¢Oes do trato
gastrointestinal

APLICACAO

Alegacao geral

JUSTIFICATIVA E CONTRA-ARGUMENTAGAO

O consenso de especialista do ISAPP ja indica que, para alega¢Ges mais genéricas, poderiam ser
suportadas por efeitos benéficos observados na categoria taxondmica de interesseC. Para a
abordagem proposta pela CP 459/2017 e Guia, a evidéncia das espécies teriam semelhante

papel, ou seja, suplementacdo da(s) evidéncia(s) clinica(s) apresentada(s) para a linhagem. Em

nenhuma hipotese, a evidéncia da espécie substitui a evidéncia da linhagem.

Alegacao geral
Alegacdo especifica

Alguns participantes do processo de consulta publica apresentaram reservas em relagao a
relevancia dessa informacgao na comprovacgao de efeito benéfico de um probidtico, ou mesmo,
sugeriram a sua exclusado da avaliacdo, considerando que dados mais atuais revelam que micro-
organismos com demonstrado efeito benéfico podem eventualmente nao serem recuperados

das fezes de seus hospedeiros. Apesar da pertinéncia, é necessario considerar que todo o

racional construido parte do conceito de viabilidade dos micro-organismos. Nesse sentido,
entende-se que ndo ha fundamentos para sua exclusao, embora seja razoavel a limitacao dessa
avaliacdo a teste para caracterizacdo in vivo e in vitro. Ademais, essa informacdo deve se somar

as demais evidéncias, considerando a superioridade daquelas evidéncias obtidas por meio de
estudos em humanos apropriados para avaliacao de efeitos benéficos.

10 Hill, C. et al. The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the term probiotic. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 11,
506-514 (2014); published online 10 June 2014; doi:10.1038/nrgastro.2014.66
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6. Outros requisitos normativos

No escopo da proposta, também foi sugerido critério de estabilidade para probidticos,
considerando um elemento chave para a eficdcia desses micro-organismos, uma vez que a entrega
de micro-organismos viaveis deve ser garantida. Disposicdes mais especificas serdo trabalhados no
Guia para definicao de prazo de validade em alimentos, em desenvolvimento pela Geréncia-Geral
de Alimentos, entretanto, para dar a devida fundamentacao legal, foi inserido um item reforcando

essa responsabilidade daqueles que utilizam probidticos em seus produtos.
7. Disposi¢Oes transitodrias

Todo o processo normativo de suplementos alimentares esteve lastreado nas Boas Praticas
Regulatdrias, observando inclusive as orientacdes sobre a Anélise do Impacto Regulatério!?, no
intuito de evitar regras arbitrdrias e desproporcionais, além de minimizar impactos. Nessa 6ética, a
primeira fase da discussao, que antecedeu a consulta publica, foi marcada pela busca de medidas

regulatdrias que trouxessem os avancos desejados ou necessarios com o menor impacto.

Mesmo dentro dessa pratica, era esperado que as propostas normativas trouxessem um
forte impacto para o setor, principalmente pelo conjunto substancial de mudancas que serdo
introduzidas no mercado. Entretanto, esses impactos se equilibram com as possibilidades que se
abrem, com a nova dindmica que permite maior velocidade e simplicidade na incorporacao de
inovagdes, além da criagdo de um ambiente comercial mais favordvel a competicao e dotado de

regras claras e proporcionais.

Essas vantagens ndo afastam a preocupacao sobre como o mercado acomodar-se-a nesse

novo contexto normativo. Assim, regras transitdrias e o prazo de adequacao ganham énfase.

A questdo do prazo de adequacdo esta relacionada a discussdo geral de suplementos
alimentares, sendo explorada no relatério que trata a CP 456/2018. Em consonancia aos
fundamentos utilizados para definicdo do prazo de adequacdo dos produtos que passam a ser
enquadrados como suplementos alimentares, também foi estabelecido o periodo de 60 (sessenta)

meses para que os alimentos contendo probidticos, ja regularizados junto a autoridade competente

11 BRASIL. Casa Civil. Guia orientativo para elaboracdo de Andlise de Impacto Regulatério (AIR) [online], 2018.
http://www.casacivil.gov.br/regulacao/consulta-publica/consulta-publica-001-2017/encerramento/guia-air.pdf
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na data da publicacdo no novo marco, promovam sua adequac¢ao. Em outras palavras, esse processo
de adequacdo pode envolver a reanalise dos probidticos utilizados com base nesses novos critérios

ou a reformulacdo de produtos para uso de linhagens avaliadas nos termos do regulamento.

Avancou-se ainda na definicdo de regras transitdrias para as peticdes de registro de
alimentos adicionados de probidticos e peticdes de avaliagdo de seguranca e eficacia desses micro-
organismos que tenham sido protocoladas antes da publicagao do novo normativo, sem conclusao
definitiva. Para esse caso, as empresas deverdo manifestar-se, conforme prazo e orientacdes a

serem divulgadas pela Anvisa, quanto:
- ao interesse de encerrar a peticdo em andamento;

- dar prosseguimento a andlise da peticdo, sem aditamento de documentacdo, apesar das

mudancas nos requisitos legais que fundamentam essa analise;

- aditar a peticdo protocolada a fim de adequar a documentacado as novas disposicoes legais;

ou

- segregar a peticdo, mantendo apenas a andlise da documentacao atinente ao registro, com

aditamento ou ndo.

Para esse ultimo caso, serd necessario o protocolo de uma peticdo para a avaliacdo da
seguranca e eficacia da linhagem e a decisdo sobre a peticdo de registro serd vinculada a decisdo
prévia e favordvel da peticao de seguranca e eficacia. Quando se tratar de uma mistura de linhagens,

a avaliacdo da eficacia pode ser realizada individualmente ou na associacao.

A analise das peticdes de registro seguird ordem cronolégica, com excecdo das peticdes onde
houver manifesto interesse de aditamento, quando serdo consideradas tanto a ordem de
peticionamento como a data de aditamento. Por fim, sera estabelecido que o aditamento devera
ocorrer em ato Unico e no prazo de até 12 (doze) meses apds a manifestacdo da empresa

peticionante.

O prazo de 12 meses é o reconhecimento do cardter inovador do novo marco normativo
para autorizagdo de uso de probidticos e da consequente necessidade de minimizagao de impacto
ao setor, que deve adotar uma nova pratica regulatdria, que comega com o levantamento da
totalidade da evidéncia disponivel até uma avaliacdo da sua qualidade para a sustentacao do efeito

alegado.
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Por fim, foi inserido um item que exclui os suplementos contendo probidticos da
necessidade de atender o prazo de adequacdo e as disposicdes transitérias incluidas no
regulamento sobre uso de probidticos em alimentos, tendo em vista que, para esses produtos, ha

prazo e regras transitdrias definidos no marco geral de suplementos.
8. Conclusao

O foco da analise das contribuicdes esteve voltado a conclusdo da proposta normativa, a
partir das contribui¢cdes recebidas e consideragdes tratadas neste Relatério. Quanto ao Guia, sua
revisdo serd retomada apds a aprovacdo da proposta normativa, de forma a garantir maior
coeréncia entre esses dois documentos. E necessério entender que o Guia cumpriu seu papel para
este momento inicial na medida em que permitiu captar de forma mais clara os pontos de reserva

ou preocupacgado dos interessados neste processo normativo.

Para continuidade do trabalho de revisdo do Guia, manter-se-a um processo dialogado, a fim
de considerar as necessidades, expectativas e experiéncias daqueles diretamente envolvidos com o
objeto. Um dos pontos mais relevantes dessa revisao sera a definicdao de quais niveis de evidéncia

seriam aceitos para aprovacdo de uma alegacao geral e especifica.

Para tanto, serdao consideradas as abordagens ja utilizadas pelas autoridades de regulacdo e
os métodos e instrumentos aplicados no meio académico e técnico para Avaliagdo de Tecnologias
de Saude (ATS). A area técnica da GGALI contard com o apoio de especialistas com notério
conhecimento da area, com o objetivo de auxiliarem a identificar os métodos disponiveis, suas

vantagens e fragilidades a fim de selecionar aquele mais apropriado para esse contexto regulatoério.

Outro ponto relevante é que a lista de linhagens constara de instrumento regulatério
especifico. A construcdo dessa lista sera iniciada apds a aprovag¢ao do Guia. Esse motivo ajuda a
explicar as disposicdes tratadas no item anterior, ou seja, nesse momento de transi¢cdo, as empresas
devem avaliar criteriosamente se desejam manter a andlise ou aguardar orienta¢cdes mais
especificas sobre o nivel de evidéncia requerido para cada tipo de alegacdo. Essa ponderagao nao
se faz relevante para linhagens de probidticos cujo nivel de evidéncia é alto, ou seja, apresenta
evidéncias clinicas, a partir de estudos bem desenhados e controlados, com resultados significativos
e consistentes. No interim até a construcdo da lista, as linhagens de probidticos serdo aprovadas

mediante Resolu¢des-RE.
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Conforme escrito, a revisdao do Guia sera retomada com maior empreendimento assim que

finalizado o processo normativo. A intencdo da GGALI é concluir o trabalho até o final de 2018.
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