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| - INTRODUCAO

O presente documento € um instrumento informativo, ndo-regulatério, de carater
ndo-vinculante, destinado unicamente a esclarecer duvidas de modo a auxiliar na
elaboracdo do relatorio técnico cientifico dos pedidos de novos ingredientes/
alimentos que envolvam substéncias bioativas. O presente documento esta de
acordo com as normas abaixo:

Resolucdo n° 16, de 30 de abril de 1999 (, que aprova o regulamento técnico de
procedimentos para registro de alimentos ou novos ingredientes.

Resolucdo n° 17, de 30 de abril de 1999 (), que aprova o regulamento técnico que
estabelece as diretrizes basicas para avaliagao de risco e seguranca dos alimentos.

Resolucao n° 18, de 30 de abril de 1999 (), que aprova o regulamento técnico que
estabelece as diretrizes basicas para analise e comprovacdo de propriedades
funcionais e ou de saude alegadas em rotulagem de alimentos.

Resolucdo RDC n° 243, de 26 de julho de 2018 (RDC 243/18), que dispde sobre os
requisitos sanitarios dos suplementos alimentares.

Instrucdo Normativa IN 28, de 26 de julho de 2018 (IN 28/18), que estabelece as
listas de constituintes, de limites de uso, de alegacdes e de rotulagem
complementar dos suplementos alimentares.

Espera-se que as orientagcbes possam auxiliar as empresas fabricantes de
alimentos e os 6rgdos do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) na
correta aplicacdo dos regulamentos técnicos vigentes.
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Il = PERGUNTAS E RESPOSTAS

1. O que é uma substéncia bioativa?

A Resolugdo RDC n. 243/18, define substancia bioativa como um nutriente ou ndo
nutriente consumido normalmente como componente de um alimento, que possuli
acdo metabodlica ou fisioldgica especifica no organismo humano.

2. Que tipos de substancias podem ser considerados bioativos?

As substancias bioativas incluem, mas nao se limitam a carotenoides, fitoesterois,
flavondides, fosfolipideos, organosulfurados e polifendis.

3. A substancia bioativa precisa estar presente em uma fonte alimentar?

Sim, a substancia bioativa per se precisa ser componente natural de alimentos que
possuem histérico de uso, ou seja, precisa estar presente em alimentos
consumidos tradicionalmente na dieta alimentar e ter uma composicédo conhecida.
Essas fontes de origem alimentar necessitam estar identificadas e consideradas na
avaliacao de exposicdo da populacao brasileira a substancia bioativa.

4. Qual pode ser a origem de uma substancia bioativa?

Um bioativo pode ser obtido de alimentos com histérico de uso ou de novos
alimentos e novos ingredientes. Ou seja, também pode ser obtido a partir de
alimentos ou substancias sem histérico de consumo no pais, desde que a
seguranca de uso seja comprovada nos termos das Resolugdes Anvisa n° 16 e n°
17/1999.

A substancia bioativa pode ser obtida de plantas, animais, minerais,
microrganismos, fungos, algas ou de forma sintética.

5. Um farmaco pode ser considerado substancia bioativa para fins de
suplementacao alimentar?

N&o serdo enquadradas como substancias bioativas para fins de suplementacao
alimentar as substancias com finalidade terapéutica, ou seja, aquelas destinadas a
prevencao, ao tratamento ou a cura de doencas ou de agravos a saude. Incluem-
se nessa situagdo os produtos utilizados tradicionalmente na medicina popular,
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como as plantas medicinais?, as drogas vegetais?, e demais substancias quimicas
que, em determinada faixa de concentracdo sao utilizadas na medicina para
prevenir, tratar e curar doencas. Ressalta-se que o suplemento alimentar € um
produto destinado a suplementar a alimentacdo de individuos saudaveis, sendo
seguro para ser consumido de forma habitual e considerada improvavel de resultar
em efeitos adversos a saude, na quantidade maxima proposta.
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6. O que € necessario apresentar para solicitar ainclusdo de uma substancia
bioativa no rol de substancias aprovadas constantes da Instrucdo Normativa
IN 28/18?

Para solicitar a inclusdo de uma substancia bioativa na IN 28/18 e seu ingrediente
fonte é necesséario que sejam atendidas as exigéncias determinadas nas
Resolucdes: n.16/99, n.17/99, RDC 243/18. Complementarmente, a peticdo deve
ser apresentada de acordo com o “Guia para comprovagdo da seguranca de
alimentos e ingredientes” e com o0 “Guia de Especificacbes de Ingredientes
Alimentares”, disponiveis no sitio eletrdnico da Anvisa.2.Assim, devem ser
atendidos os requisitos de identidade, especificacfes, seguranca toxicoldgica,
limites minimos e maximos diarios para populacéo alvo e demais itens constantes

das normas supracitadas.

7. Como devem ser propostos os limites minimos e maximos de consumo
diario da substancia bioativa para incluséo na IN 28/18?

O limite minimo devera ser estabelecido, sempre que possivel, de forma a garantir
uma ingestao significativa com base nas evidéncias cientificas sobre o efeito
metabdlico ou fisioldgico da substancia bioativa. Caso seja pleiteada uma alegacao
de propriedade funcional ou de saude, o limite minimo devera ser obrigatoriamente
estabelecido, considerando o menor nivel da substancia necessario para exercer o
efeito benéfico pleiteado com base nas evidéncias cientificas apresentadas.

O limite maximo devera estar embasado no valor maximo seguro ao consumo
humano e, portanto, devera ser calculado com base nas avalia¢des toxicoldgicas,
estimativa de exposicéo e caracterizagao do risco.

Esses limites deverdo estar adequadamente delimitados por grupo populacional.

! Espécie vegetal, cultivada ou n3o, utilizada com propdsitos terapéuticos.

2 planta medicinal ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes de substancias, responséveis
pela acdo terapéutica, apds processos de colheita, estabilizagdo, secagem, podendo ser integra, rasurada ou
triturada.

3http://antigo.anvisa.gov.br/guias#/
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8. Qual o nivel de evidéncia que precisa ser apresentado parauma substancia
ser considerada bioativa no organismo humano?

Para que uma substancia bioativa seja considerada como tal, ela deve
comprovadamente produzir um efeito fisiolégico ou participar em processo
metabdlico visando a manutencdo ou a melhoria das fun¢des normais do corpo.
Esse efeito pode ser, por exemplo: modulacdo de enzimas, diminuigcdo da
agregacdo plaquetéria, alteracdo no metabolismo do colesterol, controle das
concentracbes de hormonios, reducdo da pressdo sanguinea, diminuicdo da
absorcdo da glicose, absorcdo de nutrientes, efeitos imunomoduladores, entre
outros.

A alegacao de propriedade funcional ou de saude € permitida em carater opcional.

i) PeticGes sem alegacao de propriedade funcional ou de saude:

Ainda que nao tenha sido pleiteada a aprovagdo de uma alegacdo, o
reconhecimento de um ingrediente como fonte de substancia bioativa deve ter sua
seguranca comprovada (Resolugdo 17/99) e acdo metabdlica ou fisiologica
especifica da substancia bioativa no organismo humano demonstrada, de modo a
comprovar o atendimento a definicdo (art. 3° VI da RDC 243/18).

Embora ndo seja necesséaria a comprovacdo de beneficio com a totalidade da
evidéncia (como nos casos nos quais se pretende veicular uma alegacao), o papel
fisiol6gico/metabdlico indicado pelo peticionante deve estar embasado em estudos
cientificos (item 4.2, Resolucdo 17/99) tais como: ensaios fisiolégicos in vivo
incluindo estudos de ADME (absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao),
pesquisas que elucidem o mecanismo de acdo provavel através do qual a
substancia exerce seu efeito no organismo, documentos que demonstrem a
plausabilidade bioldgica, estudos que demonstrem a existéncia de uma relacao
dose x resposta e/ ou estudos clinicos persuasivos que tenham sido realizados com
o ingrediente.

ii) Peticbes com alegacao de propriedade funcional ou de saude:

Caso o0 requerente requeira aprovacdo para veicular alegacdo de propriedade
funcional ou de saude (reducgéo de risco de doenca), a comprovacao da eficacia,
em atendimento a Resolucdo Anvisa n® 18/1999, deverd estar embasada em
estudos em humanos (principalmente estudos de intervencéo) e a concluséo se
dard em funcéo da totalidade da evidéncia cientifica.

O beneficio deve estar adequadamente refletido no texto da alegacdo de
propriedade funcional ou de saude e a redacédo da alegacdo deve ser clara sem
transmitir mensagens que possam confundir o consumidor.
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A alegacédo devera ter a redacéo proposta pelo requerente (na lingua portuguesa)
bem como as condi¢des especificas de uso (grupo alvo, quantidade de substancia
bioativa para obter o efeito desejado, restricdes de uso e adverténcias).
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Para alegacdes de propriedade funcional, devera ser identificado e comprovado um
efeito benéfico relativo a manutencdo ou melhoria da funcdo especifica no corpo
que é o alvo da alegacédo. Para alegacdes de propriedade de saude (reducédo de
risco de uma doenca), tanto o fator de risco quanto a doenca deverdo ser
identificadas e a reducdo (ou alteracdo benéfica) desse fator deverad ser
demonstrada.

Ressalta-se que as alegacdes envolvendo substancias bioativas ndo podem se
referir a propriedades curativas e terapéuticas, que séo finalidades de um
medicamento. As alegacfes de saude para substancias bioativas estdo
relacionadas a reducdo do fator de risco para o surgimento de uma doenca em
humanos, no sentido da promocéao da saude.

As alegacbes devem estar apoiadas em beneficio ou efeito especifico e
mensuravel. Alegagdes amplas e inespecificas como “benéfico a saude” estdo
sujeitas a multiplas interpretacfes e sdo potencialmente enganosas.

A avaliacdo da totalidade da evidéncia cientifica devera ser apresentada pelo
requerente, realizada através das etapas de:

a) busca estruturada (levantamento dos estudos cientificos disponiveis
incluindo aqueles com resultados contra e a favor, publicados e nao
publicados, determinacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos
a serem considerados, lista dos estudos incluidos e excluidos justificando a
exclusdo dos mesmos);

b) calculos e analise dos estudos incluidos que permitam verificar a relagéo de
causalidade entre o consumo do bioativo e o efeito fisiologico/metabdlico
apontado (calculo de forca de associacdo, consisténcia, relagcdo dose x
efeito);

c) concluséo ratificando a apresentacéo e a analise da totalidade da evidéncia
para sustentar a alegacao pleiteada.

Observacgdes gerais:

Recomenda-se que a busca estruturada informe a estratégia detalhada de busca
da totalidade da evidéncia, incluindo informacdo sobre as bases de dados
consultadas, palavras-chaves e descritores booleanos utilizados e periodo da
busca para que a pesquisa seja reprodutivel.

Para selecdo dos estudos clinicos, devem ser considerados:

a) os desfechos avaliados, que devem estar relacionados a propriedade fisioldgica
ou metabdlica associada ao bioativo

b) as especificacdes e a dose do ingrediente/bioativo testado;

8




GERENCIA GERAL DE ALIMENTOS ? PE RGUNTAS
& RESPOSTAS

Geréncia Avaliacéo de Risco e Eficacia de Alimentos

C) a matriz utilizada,
d) a populacao-alvo.

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

Os estudos de intervencdo, controlados e randomizados, duplo-cego sé&o
considerados padréo ouro para evidenciar mais fortemente se existe ou ndo uma
relacdo entre a substancia e a funcéao/reducao de risco.

Estudos em animais ou in vitro ndo séo suficientes para comprovacéao da alegacéao,
podem apenas ser avaliados de forma complementar. Da mesma forma artigos de
revisdo, monografias, entre outros estudos de menor relevancia, s6 seréo
considerados como complementos. Estudos observacionais retrospectivos e outros
estudos descritivos geralmente ndo sdo adequados por serem limitados na
comprovacéao da causalidade.

Recomenda-se que 0 requerente apresente o status regulatério da alegacao de
propriedade funcional ou de saude para a substancia bioativa em questdo em
outros paises, encaminhando documentacdo comprobatéria das referidas
informacdes.

Informamos que estd em elaboracdo um Guia para solicitacdo de alegacbes de
propriedade funcional ou de saude visando fornecer detalhadamente orientacdes
ao requerente que deseja pleitear a aprovacao de alegacoes.




