AlphaPro Amino

Hipoalergenicidade comprovada
por meio
de testes de Immunoblotting

Formula a base de 100% (Westam Blting W)
aminoacidos livres com seguranca
comprovada em lactentes com

APLV e Alergia Alimentar Multipla.

g

Reg.Ministério da Satide. 675820001

100%
Aminoacidos

Nucleotideos

livres

Favorecem o crescimento e
maturidade do trato Gl

Para controle de alergias,
promove o crescimento

DHA/ARA

Desenvolvimento ideal
do SNC e retina

Gorduras facilmente
absorvidas e digeriveis

|1 Ward i Ce
r P ke, g il gl o =

itk :I " dentina y nn'nﬂl""""‘"'
<AToai Hlpujl- P:l'-ﬁ-l'l'll-“hu’ Liwre®

| Prebioticos

Maltodextrina

FOS, auxiliam no balanco
da microbiota intestinal,
e previnem alergias.

Fonte de energia que
favorece o crescimento

Melhor absorcao, aumentando os niveis de ferro e
potencializando o desenvolvimento mental

Astra

MEDICAL SUPPLY



Maior Valor Nutricional em

AlphaPro’ Amino

5 Ingredientes: Maltodextrina, mix de
INFORMACAO NUTRICIONAL 6leos vegetais de girassol e soja, mix de
6leos vegetais de coco e palma,
frutooligossacarideos, L-leucina, acetato
de Llisina, L-glutamina, cloridrato de
L-arginina, L-prolina, fosfato tricalcico,

Valor Energético 47Tkeal 6%cal  Vitamina B12 1,28meg  0,18mcg ! . - . -
o e [ - Zy- L-valina, &cido L-aspartico, Lisoleucina,
ot 9y O % @ " ; Lglicina,  Ltreonina, Lfenilalanina,
. : . el — s L Ltirosina, L-serina, fosfato dibdsico de
Carboidratos, dos quais: 529 759 Acido Pantoténico 2650mcg  382mcg pOtéSSiO L-histidina, L-alanina. amido de
o " i 7 i
Lactose 0g 0g Acido Félico 61mcg 8,8mcg arroz, acido araquid(“)nico, acido
Fibra alimentar, das quais: 2,79 0,49 Potassio 424mg 61mg docosahexaendico, L-cistina, L—triptofano,
Frutooligossacarideos (FOS) 2,79 049 Calcio 465mg 67mg L-metionina, sulfato de magnés]ol cloreto
Gorduras totais, das quais: 239 333 Cloro 293mg 42mg de potdssio, bitartarato de colina,
Gorduras saturadas 11g 169  Fosforo 343mg 49mg mio-inositol, acido ascdrbico, hidroxido
Triglicerideos de cadeiamédia  7,7g 119 Magnésio 3mg  49mg de célcio, hisglicinato ferroso, taurina,
Gorduras trans 0g 0g  Femo 62mg  0,89mg mix  de  nucleotideos  (citidina
Gorduras monoinsaturadas 99 139 Zinco 5,1mg 0,73mg 5.'m,0n.0f05fat0, url.dlna 5, -monofosfato
Gorduras polinsaturadas, das quais: 2,89 041g  Cobre 384meg  55meg fiISS(?dICO, %denosma 5-mon9fo§fqto,
Acido linolgico 259 035 lodo 48meg  6,9mog inosina 5 ','“0"0‘((;5&?0 dd_lss%(!lco,
Acido a linolénico 307mg 44mg  Manganés 383meg  55meg guanosina 5"mono 05 ato  dissédico),
ki y o sulfato de zinco, L-camitina, acetato de DL
cido docosahexaendico (DHA) ~ 44mg 6,4mg  Selénio 11meg 1,6meg . .
i v . a-tocoferol,  palmitato  de  retinol,
Acido araquidanico (ARA) 44mg 6,4mg  Colina 50mg 7,3mg niotie ot cieto| D-pantotena-
Sodio 121mg 17mg  Mio-lositol 101mg 15mg y - célci’o gluconat(; 0 Lot
Vitamina A 534mcgRE  77mcg  Carnitina 9,0mg 1,3mg cianocobalamina, sulfato de manganés,
Vitamina C 6lmg  88mg Taurina Smg  43mg riboflavina-5'-fosfato de sodio, cloridrato
Vitamina D 8,6mcg 1,2meg  Nucleotideos, dos quais: 21mg 3,1mg de piridoxina, cloridrato de tiamina,
Vitamina E 2,4mg aTE 0,35mg aTE  Citidina-5-monofosfato 7,4mg 1,1mg fitomenadiona, iodeto de pOtéSSiO, cido
Vitamina B1 3%meg  57meg  Uridina-5-monofosfato  5,1mg 0,74mg N-pteroil-L-glutdmico, D-biotina, selenito
Vitamina B2 606mcg  87mcg  Adenosina-5-monofosfato  4,4mg 0,63mg de sodio, regulador de acidez: citrato ~de
Niacina 4550mcg  655mcg  Inosina-5-monofosfato  29mg  042mg sédio e citrato tripotdssico. NAOQ
Vitamina B6 525meg  76meg  Guanosina-5-monofosfato 15mg  021mg CONTEM GLUTEN.
. NAO CONTEM LEITE OU PRODUTOS
TABELA - GUIA DE REFERENCIA LACTEOS.
1 colher medida equivale a 4,89 P . .
Adicione 1 colher medida a cada 30mL de &gua :aElRAGJCOS CONTEM DERIVADO DE
Agua previamente AlphaPro AMINO JJA. X ]
fervida (mL) mcidade ur porsio asa e ) *Oleo de sojaextraido com prensa de
N~ de colheres, . )
30 1 33 alta  pressdo, ultra refinado,
60 2 67 branqueado e  desodorizado,
19200 i 100 comprovadamente sem potencial
133 D .
150 5 167 alergénico.
180 6 200 . B
210 7 233 Confira estudos acerca da ndo

alergenicidade do ¢6leo de soja e
referéncias acessando nosso website:
* Fonte de proteinas: aminoacidos livres. www.astramedicalbr.com/alphaproamino
** Férmula reconstituida com 14.4g de pd
(3 medidas de ALPHAPRO AMINO) e 90 mL de dgua. Reg. Ministério da Satde. 675820001

SAC: (19) 3090-0004

www.astramedicalbr.com

INFORMAGAO CIENTIFICA EXCLUSIVAMENTE PARA PROFISSIONAIS DA SAUDE, rigorosamente

de acordo com a Lei 11.265/06, regulamentada pelo Decreto 5.882/2015, Resolugdes ANVISA
aplicaveis e com o Cédigo Internacional da OMS para Comercializagdo de Substitutivos do St rd

Leite Matemo. Proibida a distribuicdo aos consumidores. AlphaPro Amino® nao contém gliten.  \MeEDICAL SUPPLY




456 Alteracdo de Rotulagem -
FORMULA PEDIATRICA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL - SABOR BAUNILHA -
SOROCABA/SP

25351.525373/2009-58 6.6577.0016.011-0

ELASTOMERICA 18 Meses
PLASTICA 18 Meses
CELULOSICA 18 Meses
METALICA 18 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 03/2025

4084 Alteragdo de formula de férmulas pediatricas para nutrigdo enteral

456 Alteragdo de Rotulagem
FORMULA PEDIATRICA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL - SABOR BAUNILHA - INGLATERRA
25351.525373/2009-58 6.6577.0016.012-9

ELASTOMERICA 18 Meses
PLASTICA 18 Meses
CELULOSICA 18 Meses
METALICA 18 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 03/2025

4084 Alteragdo de formula de férmulas pediatricas para nutrigdo enteral

456 Alteracdo de Rotulagem -
FORMULA PEDIATRICA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL - SABOR BAUNILHA - HOLANDA
25351.525373/2009-58 6.6577.0016.013-7

ELASTOMERICA 18 Meses
PLASTICA 18 Meses
CELULOSICA 18 Meses
METALICA 18 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 03/2025

4084 Alteragdo de formula de férmulas pediatricas para nutrigdo enteral

456 Alteragdo de Rotulagem -
FORMULA PEDIATRICA PARA NUTRIGCAO ENTERAL E ORAL - SABOR BAUNILHA - CHINA
25351.525373/2009-58 6.6577.0016.014-5

CELULOSICA 18 Meses
ELASTOMERICA 18 Meses
METALICA 18 Meses
PLASTICA 18 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 03/2025
4084 Alteragdo de formula de formulas pediatricas para nutrigdo enteral
456 Alteragdo de Rotulagem
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL - HOLANDA
25351.528668/2009-03 6.6577.0044.001-6

CELULOSICA 12 Meses
METALICA 12 Meses
PLASTICO 12 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 03/2025
4096 Revalidagdo de registro de formulas modificadas para nutri¢do enteral
456 Alteragdo de Rotulagem

FRESENIUS KABI BRASIL LTDA - 49.324.221/0001-04
FORMULA MODIFICADA PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25351.140419/2013-41 6.2047.9987.001-1

ALEMANHA

PLASTICA 12 Meses
METALICA 12 Meses
ELASTOMERICA 12 Meses

ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL 10/2024

4086 Alteragdao de formula de alimentos para nutricdo enteral que atendem a resolugdo
449/1999

456 Alteragdo de Rotulagem

NESTLE BRASIL LTDA 60.409.075/0001-52

FORMULA INFANTIL PARA LACTENTES - FORM 1 ARACATUBA/SP
25004.070434/99 4.0076.1623.001-9

METALICA 15 Meses

PLASTICO 15 Meses

CELULOSICA 15 Meses

ELASTOMERICA 15 Meses

ALIMENTOS INFANTIS 10/2024

456 Alteragdo de Rotulagem

FORMULA INFANTIL PARA LACTENTES - FORM 2 ARACATUBA/SP
25004.070434/99 4.0076.1623.002-7

ELASTOMERICA 15 Meses

CELULOSICA 15 Meses

PLASTICO 15 Meses

METALICA 15 Meses

ALIMENTOS INFANTIS 10/2024

456 Alteragdo de Rotulagem_

BISCOITO PARA ALIMENTACAO INFANTIL - MILHO
25351.601423/2020-44 6.5965.0128.001-3
PLASTICA 09 Meses
ALIMENTOS INFANTIS 08/2025

456 Alteragdao de Rotulagem

NUTRIMED INDUSTRIAL LTDA 72.563.158/0001-80
FORMULA PADRAO PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 5.7419.0041.001-8
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo

FORMULA PADRAO PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 5.7419.0041.002-6
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo

FORMULA PADRAO PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 5.7419.0041.003-4
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo

FORMULA PADRAO PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 5.7419.0041.004-2
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentacdo

FORMULA PADRAO PARA NUTRICAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 5.7419.0041.005-0
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentacdo

FORMULA PADRAO PARA NUTRIGCAO ENTERAL E ORAL
25016.104048/2010-25 . 5.7419.0041.008-5
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4124 Cancelamento de Registro de Apresentagdo

UNICA PHARMACEUTICALS PRODUTOS FARMACEUTICOS E NUTRICIONAIS LTDA
. 26.751.186/0001-04

FORMULA INFANTIL PARA LACTENTES E DE SEGUIMENTO PARA LACTENTES E CRIANCAS DE

PRIMEIRA INFANCIA DESTINADA A NECESSIDADES DIETOTERAPICAS ESPECIFICAS COM

RESTRICAO DE LACTOSE A BASE DE AMINOACIDOS LIVRES

25351.750713/2019-87 6.7436.0001.001-6

METALICA 24 Meses
PLASTICA 24 Meses
ALIMENTOS INFANTIS 01/2026

ALPHAPRO AMINO
4071 Registro de formulas infantis destinadas a necessidades dietoterapicas especificas

RESOLUCAO RE N2 141, DE 14 DE JANEIRO DE 2021

A Gerente-Geral de Alimentos, Substituta, no uso das atribuices que lhe
confere o art. 126, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art.12 Deferir as peticdes de Cancelamento de Registro por Transferéncia de
Titularidade e de Transferéncia de Titularidade relacionadas a Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme anexo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor no prazo de 90 (noventa) dias apds
a sua publicagdo.

ANGELA KARINNE FAGUNDES DE CASTRO

ANEXO
Relatério de Conferéncia de Alimentos. Publicagdo nr.: 381520 E 31321
NOME DA EMPRESA CNPJ
NOME DO PRODUTO UF
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO

EMBALAGEM
CLASS/CAT DESCRIGAO
MARCA DO PRODUTO
ASSUNTO PETICAO

VALIDADE PRODUTO
VALIDADE REGISTRO

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 33.247.743/0001-10
FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - RIO DE JANEIRO/RJ
25351.182220/2017-19 6.6099.0001.001-5

CELULOSICA 36 Meses
PLASTICO 36 Meses
METALICA 36 Meses
ELASTOMERICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE
441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ALEMANHA

25351.182220/2017-19 6.6099.0001.002-3

CELULOSICA 36 Meses
ELASTOMERICA 36 Meses
METALICA 36 Meses
PLASTICO 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE
441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ITALIA (CO)

25351.182220/2017-19 6.6099.0001.003-1

CELULOSICA 36 Meses
ELASTOMERICA 36 Meses
METALICA 36 Meses
PLASTICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE
441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ITALIA (ME)

25351.182220/2017-19 6.6099.0001.004-1

CELULOSICA 36 Meses
ELASTOMERICA 36 Meses
METALICA 36 Meses
PLASTICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE
441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

LABOBATORIOS PFIZER LTDA 46.070.868/00?36-99

LUTEINA DA FLOR DE TAGETES ERECTA E LICOPENO SINTETICO ADICIONADO DE
VITAMINAS E MINERAIS EM COMPRIMIDOS - CANADA

25351.077738/2017-05 6.6040.0003.001-9

PLASTICA 24 Meses

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM ALEGACAO DE PROP. FUNC.
E/OU DE SAUDE.

441 Cancelamento de Registro por Transferéncia i

LUTEINA DA FLOR DE TAGETES ERECTA E LICOPENO SINTETICO ADICIONADO DE
VITAMINAS E MINERAIS EM COMPRIMIDOS - CANADA

25351.077743/2017-08 6.6040.0004.001-4

PLASTICA 24 Meses

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM ALEGACAO DE PROP. FUNC.
E/OU DE SAUDE.

441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

LUTEINA DA FLOR DA TAGETES ERECTA ADICIONADA DE VITAMINAS E MINERAIS EM
COMPRIMIDOS - CANADA

25351.078409/2017-04 6.6040.0006.001-5

PLASTICO 24 Meses

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM ALEGACAO DE PROP. FUNC.
E/OU DE SAUDE.

441 Cancelamento de Registro por Transferéncia

PF Consumer Healthcare Brazil Importadora e Distribuidora de Medicamentos
Ltda30.872.270/0001-53 ]

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ALEMANHA

25351.716968/2020-54 - Processo Antigo 25351.182220/2017-19 6.7513.0003.001-2

CELULOSICA 36 Meses
PLASTICO 36 Meses
METALICA 36 Meses
ELASTOMERICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

458 Transferéncia de Titularidade )

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ITALIA (CO)

25351.716968/2020-54 - Processo Antigo 25351.182220/2017-19 6.7513.0003.002-0

ELASTOMERICA 36 Meses
METALICA 36 Meses
PLASTICO 36 Meses
CELULOSICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGACOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

458 Transferéncia de Titularidade i

FIBRA ALIMENTAR SOLUVEL EM PO - ITALIA (ME)

25351.716968/2020-54 - Processo Antigo 25351.182220/2017-19 6.7513.0003.003-9

ELASTOMERICA 36 Meses
METALICA 36 Meses
PLASTICO 36 Meses
CELULOSICA 36 Meses

ALIMENTOS C/ALEGAGOES DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

458 Transferéncia de Titularidade i
LUTEINA DA FLOR DE TAGETES ERECTA E LICOPENO SINTETICO ADICIONADO DE
VITAMINAS E MINERAIS EM COMPRIMIDOS - CANADA

25351.716873/2020-31 - Processo Antigo 25351.077738/2017-05 6.7513.0001.001-1
PLASTICA 24 Meses -

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM ALEGACAO DE PROP. FUNC.
E/OU DE SAUDE.

458 Transferéncia de Titularidade i
LUTEINA DA FLOR DE TAGETES ERECTA E LICOPENO SINTETICO ADICIONADO DE
VITAMINAS E MINERAIS EM COMPRIMIDOS - CANADA
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Prazo maximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0011-79

Numero do Processo: 25351.638982/2017-12

Expediente: SEI 1974721

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo méximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0012-50

Numero do Processo: 25351.639342/2017-11

Expediente: SEI 1974437

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo méximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0014-11

Numero do Processo: 25351.639351/2017-11

Expediente: SElI 1974715

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo maximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0016-83

Numero do Processo: 25351.639317/2017-38

Expediente: SEI 1974325

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo méximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0017-64

Numero do Processo: 25351.639314/2017-02

Expediente: SElI 1974304

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo méximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0019-26

Numero do Processo: 25351.639307/2017-01

Expediente: SEI 1974771

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo maximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PANPHARMA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA.

CNPJ: 01.206.820/0020-60

Numero do Processo: 25351.639299/2017-94

Expediente: SEI 1974742

Data do protocolo: 09/05/2022

Prazo méximo para decisdo: 05/11/2022

Recorrente: PEGADAS DOCES EPP

CNPJ: 08.961.988/0001-67

Numero do Processo: 25351.628334/2021-26

Expediente: 4445491/22-5

Data do protocolo: 19/07/2022

Prazo maximo para decisdo: 15/01/2023

Recorrente: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A

CNPJ: 33.009.945/0002-04

Numero do Processo: 25351.329755/2021-77

Expediente: 4401696/22-1

Data do protocolo: 08/07/2022

Prazo maximo para decisdo: 04/01/2023

Recorrente: VIDA FORTE INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS NATURAIS
LTDA.

CNPJ: 07.455.576/0001-92

Numero do Processo: 25351.621888/2020-11

Expediente: 4453794/22-8

Data do protocolo: 20/07/2022

Prazo méximo para decisdo: 16/01/2023

Recorrente: VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: 30.222.814/0001-31

Numero do Processo: 25351.003299/2020-57

Expediente: 4460123/22-9

Data do protocolo: 27/07/2022

Prazo maximo para decisdo: 23/01/2023

Recorrente: VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: 30.222.814/0001-31

Numero do Processo: 25351.003301/2020-98

Expediente: 4460076/22-3

Data do protocolo: 27/07/2022

Prazo maximo para decisdo: 23/01/2023

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

22 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE ALIMENTOS

RESOLUCAO-RE N¢ 2.907, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuigdes que lhe confere o art.
96, aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada-RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Deferir as peti¢des relacionadas a Geréncia-Geral de Alimentos,
conforme relagdo anexa.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

Relatério de Conferéncia - Alimentos: 1114322
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO / REGISTRO
PETICAO(DES) / EXPEDIENTE(S)

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. / 61.082.426/0002-07
SUPLEMENTO ALIMENTAR DE LACTOBACILLUS PLANTARUM (CECT 7527), LACTOBACILLUS
PLANTARUM (CECT 7528), LACTOBACILLUS PLANTARUM (CECT 7529) EM CAPSULAS
25351.537342/2022-45 / 666730781

4077 - Registro de Suplementos Alimentares Contendo Probidticos e/ou Enzimas /
2700300/22-0 )
SUPLEMENTO ALIMENTAR DE LACTOBACILLUS PLANTARUM (DR7) EM CAPSULAS
25351.552363/2022-91 / 666730782

4077 - Registro de Suplementos Alimentares Contendo Probidticos e/ou Enzimas /
2738409/22-9

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022090500090

GLOBAL PET RECICLAGEM SA / 07.222.521/0001-32

RESINA DE PET POS-CONSUMO RECICLADA (PET PCR)

25351.031796/2013-31 / 671690001

4106 - Extensdo para registro Unico de embalagem PET-PCR / 4318312/22-4

NESTLE BRASIL LTDA / 60.409.075/0001-52

FORMULA INFANTIL DE SEGUIMENTO PARA CRIANCA DE PRIMEIRA INFANCIA
25351.065508/2022-18 / 659650159

4069 - Registro de férmulas infantis / 0479920/22-2

RESOLUGAO-RE N2 2.908, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribui¢cGes que lhe confere o art. 96,
aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada-RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Deferir as peticdes de Cancelamento de Registro por Transferéncia de
Titularidade e de Transferéncia de Titularidade relacionadas a Geréncia-Geral de Alimentos
conforme relagdo anexa.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor no prazo de 90 (noventa) dias apds a sua
publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

Relatoério de Conferéncia - Alimentos: 1114122
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO / REGISTRO
PETICAO(DES) / EXPEDIENTE(S)

ASTRA MEDICAL SUPPLY PRODUTOS MEDICOS E HOSPITALARES LTDA / 44.127.150/0001-
36

FORMULA INFA:NTIL PARA LACTENTES E DE SEGUIMENTO PARA I:ACTENTES E C,RIANCAS DE
PRIMEIRA INFANCIA DESTINADA A NECESSIDADES DIETOTERAPICAS ESPECIFICAS COM
RESTRICAO DE LACTOSE A BASE DE AMINOACIDOS LIVRES

25351.315809/2022-06 / 675820001

458 - Transferéncia de Titularidade / 4578556/22-1

UNICA PHARMACEUTICALS PRODUTOS FARMACEUTICOS E NUTRICIONAIS LTDA /
26.751.186/0001-04

FORMULA INFANTIL PARA LACTENTES E DE SEGUIMENTO PARA LACTENTES E CRIANCAS DE
PRIMEIRA INFANCIA DESTINADA A NECESSIDADES DIETOTERAPICAS ESPECIFICAS COM
RESTRIC/:\O DE LACTOSE A BASE DE AMINOACIDOS LIVRES

25351.750713/2019-87 / 674360001

441 - Cancelamento de Registro por Transferéncia / 4578464/22-9

RESOLUGAO-RE N2 2.909, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribui¢cGes que lhe confere o art. 96,
aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada-RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Deferir as peticdes de avaliagdo relacionadas a Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme relagdo anexa.

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

Relatério de Conferéncia - Alimentos: 1116422
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NQME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO

PETICAO(DES) / EXPEDIENTE(S)

NESTLE BRASIL LTDA / 60.409.075/0001-52

CASEINATO DE FERRO

25351.491019/2020-56

4109 - Avaliagdo de Seguranca e Eficdcia de Propriedades Funcional ou de Saude de Novos
Alimentos e Novos Ingredientes, exceto probidticos e enzimas / 4094740/20-1

RESOLUGAO-RE Ne¢ 2.910, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribui¢cGes que lhe confere o art. 96,
aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada-RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Indeferir as peticdes de avaliagdo relacionadas a Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme relagdo anexa.

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

Relatdrio de Conferéncia - Alimentos: 1116222
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO

PETICAO(DES) / EXPEDIENTE(S)

LALLEMAND BRASIL LTDA / 49.979.842/0001-26

LACTOBACILLUS HELVETICUS (R0052), BIFIDOBACTERIUM LONGUM SSP. INFANTIS (R0033) E
BIFIDOBACTERIUM BIFIDUM (R0071)

25351.532363/2020-11

4107 - Avaliagdo de Seguranga e Eficacia de Propriedades Funcional ou de Saude de
Probidticos / 4174955/20-4

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS
RESOLUCAO-RE N2 2.911, DE 1° DE SETEMBRO DE 2022

O Gerente-Geral de Medicamentos, no uso das atribuicdes que lhe confere o
art. 100, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12, Publicar a aprovagdo condicional das peticGes secunddrias de
medicamentos similares, genéricos e novos, sob os nimeros de expediente constantes no
anexo desta Resolugdo, nos termos dos art. 17-A § 32 e 42 da Lei n? 6.360, de 23 de
setembro de 1976, alterada pelos arts. 22 e 42 da Lei 13.411, de 28 de dezembro de 2016;
e arts. 49, 72 e 16 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 219, de 27 de fevereiro
de 2018.

Art. 22 Este ato administrativo decorre do atendimento integral pelas empresas
detentoras dos registros, ao disposto no art. 72 e seus incisos, da Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 219, de 27 de fevereiro de 2018.

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc 2
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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Endereco: Rua Sao Francisco, 232
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Identificagdo amostra: ALPHAPRO AMINO
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Leite: Limite de quantificacdo = 2,5ppm(mg/Kg).
Soja: Limite de quantificagdo = 2,5ppm(mg/Kg).

Metodologias:

POP 12.123 - Determinacao de Acucares (lactose, frutose, glicose, maltose, galactose e sacarose) em Produtos
Alimenticios por Cromatografia I6nica

PERATI, Pranathi; BORBA, Brian de; ROHRER, Jeffrey. Determination of Lactose in Lactose-Free Milk Products by High-
Performance Anion-Exchange Chromatography with Pulsed Amperometric Detection. Usa: Thermo Scientific, 2014.

POP 18.001 - Determinacdao de Residuos de Leite em Alimentos e Amostras Ambientais
RIDASCREEN Fast Milk - Manual p. 12-20 - R-biopharm.

POP 18.002 - Determinacdo de Residuos de Soja em Alimentos e Meio Ambiente
RIDASCREEN FAST Hazelnut - Manual p. 10-16 — R-biopharm.

SP: 02/07/2021.
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O produto AlphaPro Amino é registrado na ANVISA pela Astra Medical
Supply Produtos Médicos e Hospitalares desde 2021 com o numero de

registro: 675820001.

A fabricagcao do produto é realizada no México pela Nucitec S.A de C.V,
empresa farmacéutica com 285 funcionarios, mais de 25 anos de
experiéncia na industria e com cerficagcdes de qualidade pelas pelas

agéncias sanitarias mexicanas.

Apds anos de pesquisas, somos detentores de 13 patentes, incluindo

produtos para nutri¢ao clinica especializada.

Com uma planta atual e moderna, todos os processos de qualidade e
segurancga sao seguidos a risca pela Nucitec, principalmente quando
se trata da fabricacao de produtos para alergias alimentares e doencas
metabdlicas. Para isso, desenvolvemos metodologias sensiveis
capazes de detectar qualquer desvio no processo de fabricacao de

Nossos produtos.

O leite materno é o alimento ideal no primeiro ano de vida do bebé
por ser adaptado as necessidades de crescimento, desenvolvimento e
limitagdes fisioldgicas do trato digestivo, metabolismo intermediario e
funcdo renal existente nesse periodo. Representa a continuacao da
alimentacao intrauterina e contribui para a adaptacao do recém-

nascido a vida extrauterina.

Astra
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O leite materno € a principal escolha na alimentagao infantil, porém,
guando consideramos pacientes com intolerancias, alergias
alimentares, erros congénitos de metabolismo ou problemas
gastrointestinais que envolvem alteragcdes na absorcao, é preciso
pensar em féormulas especiais, que foram desenvolvidas para atender
as necessidades nutricionais desses bebés durante os primeiros meses

de vida.

Essas formulas sao desenvolvidas de acordo com as recomendacgdes e
regulamentacao do Comité de Nutricdao da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao Pediatrica (ESPGHAN) e as
recomendac¢des da Academia Americana de Pediatria (AAP), devendo

ser indicadas e utilizadas sob recomendagcao médica.

Entre as varias férmulas propostas para o tratamento dessas
condi¢cdes, destacam-se as foérmulas denominadas elementares e

semi-elementares.




As formulas elementares também sao conhecidas por férmulas

oIigoméricas.m Sao compostas por aminoacidos em sua forma livre,
qgue contém triglicérideos de cadeia média (TCM), acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa das séries 6mega-3 e 6mega-6 e
carboidratos na forma de polimeros de glicose ou maltodextrina, e sao

capazes de oferecer melhor digestibilidade e reducao na

. 23
osmolaridade. *?

As vitaminas e minerais sao adicionados a formula¢ao de acordo com

as recomendacées do Codex Alimentarius-FAO/WHO. “

21 Composicao geral das formulas elementares

Proteinas: E fornecida como uma mistura dos aminoacidos L-
glutamina, L-alanina, L-arginina, Acido L-Aspartico, L-cistina, L-glicina,
L-histidina, L-isoleucina, L-leucina, L-lisinae, L- metionina, L-
fenilalanina, L-prolina, L-serina, L-treonina, L-triptofano, L-tirosina e L-
valina. Esses aminoacidos nao requerem mais hidrdlise no nivel

intestinal, portanto, sua absorcao é facilitada.

Carboidratos: Embora a lactose seja o carboidrato mais utilizado para
a composicao de férmulas infantis, em alguns casos ela nao é
recomendada, como em fdérmulas baseadas em proteina vegetal,
formulas livres de lactose, formulas antidiarreicas e formulas infantis
destinadas a criangcas com alergia a proteina do leite de vaca ou alergia
a multiplos alimentos. Nesses casos, recomenda-se o uso de amidos e
maltodextrina. O uso de maltodextrina, em vez de glicose, é favoravel,

pois isso ajuda a reduzir a carga osmética.®

Lipidios: A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda que as
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criancas recebam 30% das necessidades energéticas sob a forma de
lipidios, porém as formulas elementares e semi-elementares tendem a

seguir padrdées encontrados no leite materno, que contém

aproximadamente 50% das calorias sob forma de Iipl’dios.(G)

Os triglicerideos de cadeia média (TCM's) sao &acidos graxos
comumente utilizados em férmulas infantis. Eles contém de 6 a 12
carbonos em sua estrutura e sao encontrados em 6leos vegetais, de

coco, palmeiras e também no leite.

Os lipidios presentes na formula apresentam baixo peso molecular,
alta solubilidade e facill hidrolise mediada por lipases para a formacgao
de acidos graxos e glicerol. Os lipidios sao absorvidos pelo intestino
sem a necessidade de usar acidos biliares. Mesmo na auséncia de

lipase pancreatica, os TCM sao significativamente absorvidos.

Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL), acido
araquidonico e docosaexaenoico sao adicionados para auxiliar a visao

e o desenvolvimento da retina da crianga.”

2.2 Indicag¢des das formulas elementares

Devido as caracteristicas de alta digestibilidade e hipoalergenicidade
dos macronutrimentos presentes nas formulas elementares, elas sao
indicadas em diferentes condi¢cdes patoldgicas da crianga,
principalmente condicdes digestivas, como as sindromes de ma
absorcao de varias etiologias e alergias a formulas a base de proteina

de vaca ou soja.”

Essas formulas sao frequentemente indicadas como uma dieta enteral
através de tubos de ostomia em criangas desnutridas, com o trato

digestivo comprometido (Tabela 1).
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Tabela 1. Principais indicagdes das formulas elementares

Digestivas Alergias ou intolerancias
alimentares

Ma absorcao

Diarreia persistente

Sindrome do intestino curto

Doencgas hepaticas Sindrome colestatica do recém-
nascido e Colestase associada a
nutricdo parenteral

Nutricdo enteral Danos a digestdo/absorgao

Sequéncia de nutricao parenteral




As formulas de leite de vaca hidrolisada sao recomendadas para
criancas com hipersensibilidade ao leite de vaca. No entanto,
observou-se que algumas criangas alérgicas a proteina do leite de vaca
reagem clinicamente a essa opg¢dao de alimentacdo. Nesses casos,
portanto, deve-se fazer o uso de férmulas elementares, que sao

consideradas hipoalergénicas.

Nowak-Wegrzyn et al (2014) realizaram um estudo clinico duplo-cego
e controlado por placebo para demonstrar que uma férmula
experimental baseada em aminoacidos (AAF) atendia aos critérios de
hipoalergenicidade da Academia Americana de Pediatria. Para isso, as
criangcas com Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) foram
aleatoriamente conduzidas para desafios alimentares controlados por
placebo duplo-cego com um novo AAF e um AAF comercial baseado
em um desafio doméstico aberto com a nova AAF.® A gordura na
formula experimental baseada em aminoacidos forneceu 41% da
energia total e era composta por 6leo de coco, palma, girassol e soja. Os
triglicérides de cadeia média da férmula representaram 33% da
gordura total. As reag¢des alérgicas foram avaliadas por meio de
sistema de pontuacao. Trinta e trés individuos completaram o estudo
com ambas as féormulas sem reacgdes alérgicas agudas. O limite inferior
do intervalo de confianga de 95% para hipoalergenicidade foi de 91,3%.
Padrées incomuns de fezes, sintomas alérgicos ou sinais de
intolerancia nao foram relatados durante estudo. Os autores
concluiram que férmula experimental baseada em aminoacidos
atendia aos critérios de hipoalergenicidade da Academia Americana
de Pediatria e pode ser recomendada para o tratamento de criangas

com alergia a proteina do leite de vaca.
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3.1 Crescimento

Borschel et al em 2013, realizaram um estudo, randomizado em recém-
nascidos alimentados com uma férmula a base de aminoacidos (AF)
ou uma formula de caseina (HF) amplamente hidrolisada.® A fragao de
gordura na formula a base de aminoacidos consistia em 38% de dleo
de cartamo com alto teor de 6leo, 29% de dleo de soja e 33% de
triglicerideos de cadeia média. Os bebés foram matriculados entre O e
9 dias e foram estudados até 112 dias de idade. Crescimento, ingestao
de férmula, padrdes de fezes e concentragcdes de albumina sérica foram
avaliados. Nao houve diferencas significativas entre os grupos em
termos de peso, comprimento ou perimetro cefalico, ganho de peso e
uso da férmula no estudo. O numero de fezes que os pais classificaram
como formados e o numero meédio diario de fezes foram maiores no
grupo HF que no grupo AF aos 14 e 28 dias de idade. As concentragdes
meédias de albumina sérica nao foram significativamente diferentes
entre os grupos e estavam dentro da faixa normal. Este estudo mostra
qgue a AF suporta o crescimento normal do bebé, comparavel aos bebés

alimentados com HF durante os primeiros 4 meses criticos de vida.

Mais recentemente, Corkins et al (2016) compararam o crescimento
(ganho diario de peso) de recém-nascidos que consomem uma nova
formula a base de aminoacidos (Teste) (AAF) ou uma AAF (Controle)
comercialmente disponivel.'” Na férmula controle, os triglicérides de
cadeia média contribuiram com 33% da gordura total, enquanto na
formula de teste esses componentes representavam 43% da gordura
total. Recém-nascidos saudaveis, de 14 a 112 dias de idade, foram
aleatoriamente divididos entre grupo Teste ou Controle. As medidas
antropomeétricas foram realizadas aos 14, 28, 56, 84 e 112 dias de idade.
Os registros de tolerancia foram concluidos antes de cada visita. A
albumina sérica e os aminoacidos de plasma foram determinados em

um subgrupo de bebés com 84 dias de idade. Um total de 119 sujeitos
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concluiram o estudo por protocolo. O ganho médio diario de peso foi
de 27.26 + 4,92 g/dia para controle e 27,42 + 6,37 g/dia para testes (P=
0,8812). Nao houve diferencas significativas entre os grupos na
ingestao de férmulas. Os aminoacidos de albumina e plasma estavam
dentro dos limites normais para ambos os grupos. Com isso, os autores
concluiram que os bebés alimentados com a nova AAF tiveram
ganhos didrios de peso semelhantes aos de bebés movidos a AAF

disponiveis no mercado.

3.2 Tolerancia

Nesse sentido, Caffarelli et al (2002) desenvolveram um estudo para
determinar a tolerancia e alergenicidade de proteinas hidrolisadas ou
formulas derivadas de aminoacidos em criangas com alergia ao leite
de vaca mediada por anticorpos (IgE).™ Para isso, recrutaram vinte
criangcas com teste de alergia positivo contra o leite de vaca, testes
positivos de pele e/ou anticorpos de IgE soro especificos para o leite
de vaca. Foram realizados testes de desafio oral, testes de puncgao
cutanea e anticorpos de IgE séricos especificos da formula de soro
extensivamente hidrolisada, féormula de soro parcialmente hidrolisada,
formula de caseina extensivamente hidrolisada e formula derivada de
aminoacidos. 5 de 17 (5/17) criancas reagiram a féormula de soro
parcialmente hidrolisado (3/16), & formula de soro de soro amplamente
hidrolisado, (2/10) a férmula derivada de aminoécidos, (1/16) a férmula
de caseina amplamente hidrolisada. Férmulas hidrolisadas causaram
reacdes clinicas precoces e tardias, misturas de aminoacidos
apresentaram apenas reacodes tardias. Quando comparada as outras
formulas analisadas, a formula de soro parcialmente hidrolisado
causou um numero significativamente maior de reag¢des positivas no

teste de puncao cutanea.

Duas criangas apresentaram anticorpos IgE especificos para a formula
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do soro de leite amplamente hidrolisado, uma para a formula de soro
parcialmente hidrolisado e outra para a férmula de caseina
amplamente hidrolisada e nenhum para a derivada de aminoacidos

(Anexo).

Os autores sugerem que, em criangas com alergia ao leite de vaca
mediada pelo IgE, a ingestao precoce de férmulas extensivamente
hidrolisadas de proteina do leite de vaca requerem supervisao médica
rigorosa devido a reag¢des imediatas. Esse ndao € o caso da féormula

derivada de aminoacidos.

Mais recentemente, Canani et al (2013) avaliaram a tolerancia a uma
nova féormula baseada em aminoacidos, disponivel comercialmente
para criancgas afetadas pela alergia ao leite de vaca (APLV) medida por
IgE ou nao.'"? Os pacientes afetados pelo APLV medido pelo IgE, com
idade < 4 anos, foram inscritos e o estudo foi prospectivo, aleatorizado,
duplo-cego, controlado por placebo e realizado em doses crescentes
da nova féormula baseada em aminodacidos. Foram monitoradas
concentragdes fecais de calprotectina (FC) e proteina catidnica
eosinofilica (ECP) em sessenta pacientes (44 homens, 73,3%, idade
mediana de 37 anos, IC 95% 34,5-39,6 meses, APLV 29 medido por IgE,
48,3%). No momento do diagndstico, os sintomas clinicos eram
gastrointestinal (46,6%), pele (36,6%), respiratdria (23,3%) e sistémico
(10,0%). Apds a intervengao com a nova formula baseada em
aminoacidos, nenhum paciente teve reacodes clinicas precoces ou
tardias. A concentracao fecal de calprotectina e niveis de ECP

mantiveram-se estaveis apds a exposicao a nova féormula.
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3.3 Eficacia

Sicherer et al (2001) realizaram um estudo clinico para determinar a
hipoalergenicidade e eficacia de uma férmula pediatrica a base de
aminoacidos em criangas com alergia ao leite de vaca (APLV) e
multiplas alergias alimentares (AAM).®) A hipoalergenicidade foi
determinada por desafiar alimentos orais cegos em 31 criangas com
APLV documentada. Crescimento, tolerancia e resposta bioquimica
foram avaliados durante um estudo de alimentagao ndao randomizado
com cada crianga servindo como seu proéprio controle. Foram
recrutadas 31 criancas (idade mediana, 23,3 meses, classificacao, 6
meses a 17,5 anos); 29 tinham AAM, 17 tinham rea¢des agudas e
anticorpos IgE especificos para o leite de vaca e 14 tinham
gastroenterite eosinofilica alérgica. Ao ingressarem no estudo, 23
delas receberam férmula pediatrica a base de aminoacidos diferente
da formula em teste e 13 toleraram a formula extensivamente
hidrolisada. Dezoito individuos com gastroenterite eosinofilica
alérgica e/ou AAM foram acompanhados ao receber a férmula a base
de aminoacidos por cerca de 21 meses (idade de 7 a 40 meses) com
testes bioquimicos realizados aos 4 meses. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na pontuacao de peso ou
altura desde a entrada; a taxa de crescimento esperada ultrapassou
90%. Houve uma pequena redugao no percentual de eosindfilos e
aumento do nivel de hemoglobina, hematdcrito e ferritina sérica (p <
0,05). Exceto por pequenos aumentos nos niveis plasmaticos de
leucina e valina (p £ 0,006), os demais marcadores bioquimicos nao
foram alterados. Os autores concluiram que a férmula pediatrica a base
de aminoacidos era hipoalergénica e eficaz na manutencao do

crescimento normal em criangas com APLV e AAM.

Hill et al., (2007) realizaram uma revisao sistematica para avaliar a

eficacia das formulas a base de aminoacidos em pacientes com alergia

Astrd
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ao leite de vaca (APLV)." Os estudos foram identificados por meio de
bancos de dados eletrénicos e levantamento bibliografico. Os sujeitos
elegiveis para inclusao foram pacientes de qualquer idade com APLV
ou sintomas sugestivos de APLV. As comparacoes de interesse foram
as formulas a base de aminoacidos (AA) contra a formula amplamente
hidrolisada (eHF), AA versus formula a base de soja (SF) e AA versus
leite de vaca ou formula de leite de vaca. Os resultados de interesse
foram sintomas gastrointestinais (Gl), dermatoldgicos, respiratorios e
comportamentais, bem como crescimento. Foram incluidos na revisao
20 estudos, sendo trés ensaios controlados randomizados (ECA), trés
ECA, sete ensaios clinicos (TCs) e sete relatérios de casos (RC). Em
bebés com APLYV, confirmado ou suspeito, o uso de um AA mostrou-se

seguro e eficaz.

Os resultados das comparagdes de aminoacidos com a eHF
mostraram que ambas as formulas sao igualmente eficazes para aliviar
os sintomas de APLV em casos confirmados ou suspeitos. No entanto,
bebés em subgrupos especificos (por exemplo, gastroenterocoite e
sindromes de protite induzidas pelo IgE com crescimento atrofiado,
eczema atopico grave ou sintomas durante lactagao exclusiva) foram
mais propensos a se beneficiar das formulas a base de aminoacidos.
Nesses casos, sintomas que persistem apesar da alimentacao eHF
geralmente se referem a formulagcao baseada em aminoacidos e uma
recuperacao do crescimento pode ser observada. Essa revisao
sistematica mostra o beneficio clinico do uso de formulas a base de
aminoacidos, tanto com relagao aos sintomas quanto no que tange ao

crescimento em criancgas infantis e que nao toleram eHF.

Borschel et al (2014) realizaram dois estudos clinicos a fim de avaliar a
eficacia de uma férmula a base de aminoacidos (AAF) para apoiar o

crescimento e melhorar os sintomas em bebés e criangcas com diarréia
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crénica de multiplas etiologias.™ Triglicérideos de cadeia média na
formula experimental constituiam 33% da gordura total. Bebés e
criangcas com diarreia cronica alimentadas com AAF por trés meses
apresentaram melhoras significativas na pontuacao para idade e
sintomas clinicos. As criangcas dependentes da nutricao parenteral
também cresceram bem e quatro em cada cinco diminuiram a

dependéncia dela.
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Considerando as caracteristicas de composicao das férmulas
elementares, Nucitec S.A. de C.V. desenvolveu o AlphaPro®Amino, que
consiste em uma mistura de aminoacidos que nao requerem hidrolise
intestinal, somado de triglicérides de cadeia média (TMC) como fonte
de lipidios e carboidratos na forma de maltodextrina e amido de arroz.
Além disso, é enriquecido com DHA, ARA, Nucleotideos e Prebidticos
(Frutooligosacarideos) e contém a melhor fonte de ferro (ferro
aminoquelado) que melhora os niveis de hemoglobina e ferritina em

criangas.(®

A AlphaPro®Amino esta livre de residuos proteicos, garantido com
testes de eletroforese aplicados durante o processo de producao, o que

implica em alergenicidade zero.

4.1 Proteinas

AlphaPro®Amino contém uma mistura de aminoacidos como L-
glutamina, L-alanina, L- arginina, acido L-aspartico, L-cistina, L-glicina,
L-histidina, L-isoleucina, L-leucina, L-lisina, L-metionina, L-fenilalanina,
L-prolina, L-serina, L-treonina, L-triptofano, L-tirosina e L-valina, que

nao necessitam mais de hidroélise a nivel intestinal.

Os aminoacidos sao a base para a formacao de uma proteina e sao
considerados antialergénicos (Figura 1), por isso AlphaPro®Amino é
uma férmula projetada para tratar casos de bebés com ma absorcao
ou ma digestao; sindrome do intestino curto, doenca inflamatodria
intestinal, diarréia recorrente e também bebés resistente a
tratamentos regulares, alergicos a proteina do leite de vaca ou

intolerantes a proteinas hidrolisadas do leite.

Astrd
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Figura 1. Efeito do nivel de hidrdlise na alergenicidade e tolerancia

Proteina intacta Hidrdlise parcial Hidrdlise total Aminoacidos

AlphaPro Amino® é recomendado em casos de alergia alimentar

multipla.

Além disso, AlphaPro Amino® esta livre de residuos proteicos, uma vez
gue os ingredientes que o compdem foram escolhidos com cuidado
rigoroso. Abaixo, uma imagem de gel de eletroforese mostrando a

auséncia de residuos proteicos na férmula (Figura 2).

Figura 2. Gel de eletroforese de AlfaPro Amino®

| | | D o

Poco 1. Marcadores de peso molecular.

Poco 2 a 6. Amostra AlphaPro Amino® em varias concentragoes.

Resultado: Nao sdo observados vestigios de proteina nas amostras de

AlphaPro Amino®, incluindo proteinas de soja e/ou tracos de soja.
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4.2 Carboidratos

Em AlphaPro Amino® os carboidratos sao adicionados na forma de
amido de arroz e maltodextrina (polimero de glicose). Amido de arroz
€ um amido hipoalergénico, livre de gluten e de facil digestao. O amido
€ hidrolisado pela amilase até a obtencao de maltase, alfadextrinas e
maltotrioses. Essas moléculas sao novamente hidrolisadas por
oligossacaridases até a obtencdo de monossacarideos que nao
necessitam de hidrdlise para absorcao intestinal, sendo, entao,
absorvidos pelo mecanismo de difusao simples, contra concentragao

de gradiente, para a qual € necessaria energia.

A maltodextrina é utilizada para aumentar a densidade de energia da

formula e manter uma osmolaridade mais baixa.®

AlphaPro Amino® é livre de lactose e sacarose.

4.3 Lipidios

AlphaPro Amino® contém triglicerideos de cadeia média que sao
encontrados naturalmente em 6leos de coco e palma, sendo lipidios
de baixo peso molecular e altamente soluveis. Sao facilmente
hidrolisados por lipases para formar acidos graxos e glicerol e podem
ser reabsorvidos pelo intestino sem a necessidade de usar acidos
biliares. Mesmo na auséncia de lipase pancreatica, sao
significativamente absorvidos. Uma vez absorvidos, eles nao sofrem
nenhum tipo de esterificagcdao no enterdcito, por isso sao enviados para
a circulacao e utilizados como fontes de energia nas mitocoéndrias,

uma vez que nao sao incorporados aos tecidos.

Além disso, AlphaPro Amino® possui acidos graxos poli-insaturados de

cadeia longa, como acido docosa-hexaendico (DHA) e acido
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araquidonico (ARA), indispensaveis para o desenvolvimento do

sistema nervoso e retina em bebés.

4.4  Valor nutricional

AlphaPro Amino® €& enriquecido com frutooligossacarideos,

nucleotideos, inositol, colina e taurina.

Frutooligossacarideos (FOS): Prebidticos que melhoram a microbiota
intestinal e desempenham papel na prevencao da alergia primaria
durante a infancia.” Enquanto o leite materno é rico em
oligossacarideos prebidticos (terceiro componente mais prevalente), a
formula infantil padrdao ndo possui esse ingrediente.® Sao
carboidratos nao digeriveis que tém a capacidade de influenciar a
composicao da microflora intestinal. Desse modo, os estudos
cientificos mostram que bebés com alergia ao leite de vaca e multiplas
alergias alimentares podem ter uma microbiota intestinal
desequilibrada (também conhecida como disbiose) em comparagao
com bebés saudaveis amamentados. A microbiota intestinal pode ser
considerada como um 6rgao dentro de um érgao, contribuindo para a
nutricdo do hospedeiro, regulacdao do desenvolvimento da
angiogénese intestinal, protecao contra patégenos e

desenvolvimento da resposta imune.(®

Os FOS passam pelo intestino delgado sem digestao e atingem o
coélon, que possui muitos microorganismos, como o Bifidobacterium
bifidum e Lactobacillus, que utilizam o oligossacarideo como fonte
preferencial de energia, estimulando sua proliferagao.? Esses
microrganismos produzem acido acético e acido latico a partir desses
sacarideos. Os acidos graxos de cadeia curta (SCFA) diminuem o pH

intestinal e protegem contra o crescimento excessivo de bactérias

16




e —
Astrd

nocivas como Sa/monella, Shigella, Clostridium, Campilobacter jejuni
e Escherichia coli?® Desse modo, os FOS ajudam no balanco da

microbiota intestinal.

Um estudo controlado randomizado envolvendo 119 criangas de idade
entre 1e 14 anos com diarréia aguda causada por fatores diferentes foi
realizado na indonésia. 93 criancas ingeriram 2,5 a 5,0g/dia de FOS
(dependendo da idade), enquanto 25 ingeriram placebo. Esse trabalho
mostrou que a duracao da diarreia foi menor no grupo em que
frutooligossacarideos foram admnistrados em comparagao com o
placebo, tendéncia que se manteve em todas as faixas etarias e ainda
guando idades especificas eram consideradas. Nenhum efeito adverso

foi registrado durante o estudo.™

A suplementagcao das férmulas infantis com prebidticos tem
demonstrado beneficios para criangas com alergias ou com risco
aumentado de alergia, diminuindo a incidéncia de doencas alérgicas,
como dermatite atdpica e eczema.(72024 Em um estudo de corte
longitudinal envolvendo 259 lactentes de alto risco, Moro et al.
descobriram que uma férmula a base de leite de vaca com proteina
hidrolisada suplementada com FOS reduziu significativamente a
ocorréncia de dermatite atdpica aos 6 meses de idade e aumentou o
numero de bifidobactérias fecais. Um efeito benéfico de longo prazo
na prevenc¢ao de alergia (ex: dermatite atopica, rinoconjuntivite e
urticaria alérgica) também foi observado durante o periodo de
acompanhamento de 2 e 5 anos de idade em comparagao com o
grupo placebo.??2 Em outro estudo randomizado controlado por
placebo, uma incidéncia 44% menor de dermatite atopica foi
observada em bebés (1 ano de idade) com baixo risco de alergia
alimentados com uma férmula de proteina intacta suplementada com

prebidticos em comparagao com bebés alimentados com férmula
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padrao (sem prebiéticos).”® Uma meta-anadlise avaliando diferentes
tipos de prebidticos, duracdao da administracdo e duragao do
acompanhamento concluiu que houve uma reducgao de 32% no risco
de eczema e dermatite.?¥ A WAO (World Allergy Organization -
Organizacao mundial de Alergia) recomenda a suplementagao com
prebidticos em lactentes que nao sao exclusivamente amamentados

com leite materno, com o objetivo de prevenir alergias.®

Diversos estudos clinicos estudaram a seguranc¢a dos prebidticos na
populacao infantil, de modo que ha consenso de que os prebidticos
sao bem tolerados, nao apresentando qualquer risco a saude da
crianca.®?7¥1 O FOS é reconhecido pelo FDA (Food & Drug
Administration) dos Estados unidos como uma substancia segura,
inclusive para utilizagcao em férmulas infantis.?¢?” No Brasil, AlphaPro
Amino é a Unica marca com o diferencial de ter prebidticos em sua
composicao. No entanto, em outros paises, como os Estados Unidos, a
utilizacdao de prebidticos para criancas com APLV é bastante ampla
(Ex: Neocate Syneo Infant®), denotando sua seguranca para a

populacao.

Nucleotideos: De grande importancia no desenvolvimento e
maturacao do sistema digestivo e resposta imune celular e
humoristica, nucleotideos sdao compostos de nitrogénio nao proteico
qgue fazem parte da estrutura do DNA e do RNA e, portanto, sao
indispensaveis durante o crescimento, além de participar de diversos
processos biogquimicos do metabolismo celular, especialmente a
sintese proteica. O leite materno fornece nucleotideos e acredita-se
que em periodos de rapido crescimento essa contribuicdo exégena de
nucleotideos pode significar uma economia metabdlica para sua
producao enddégena e promover imunidade e crescimento. Estudos

em bebés alimentados com féormulas infantis complementadas com
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nucleotideos mostram menor incidéncia de diarreia infecciosa, melhor
resposta imune as vacinas e, quando se trata de bebés de baixo peso,
um crescimento melhor.(23" Gutierrez-Castrellén e colaboladores
(2007) realizaram uma revisao sistematica das evidéncias disponiveis
para estabelecer o efeito de eficacia, seguranca e dose-resposta das
formulas infantis complementadas por ribonucleotideos. Foram
considerados nessa revisao ensaios clinicos controlados randomizados
gue compararam formulas complementadas por ribonucleotideos
com férmulas livres de nucleotideos ou leite materno. As evidéncias
disponiveis sugerem um beneficio positivo das complementadas por
ribonucleotideos na saude das criangas sem qualquer risco. Esses
beneficios comegcam com a adicdo de nucleotideos de 1,9 mg /418,4 kJ

e sdo mantidos ou aumentados com 10,78 mg / 418,4 kJ.G®

Inositol: Entre suas principais fungdes esta a formacao de surfactante,
qgue ajuda a prevenir o desenvolvimento da retinopatia prematura e

da enterocolite necrosante.

Colina: E um precursor da sintese de fosfatidilcolina fosfolipidia
principal no cérebro, figado e outros tecidos. Também faz parte da

Acetilcolina (neurotransmissor).

Taurina: Participa da conjugacao de acidos biliais e contracao do

miocardio.

L-Carnitina: O nutriente essencial para o metabolismo de gordura,
ajuda a eliminar toxinas, transportando das células os acidos organicos

excedentes que resultam do metabolismo.

45 Caracteristicas fisico-quimicas

AlphaPro Amino® tem uma osmolaridade de 291 mOsmol/L
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(Tabela 2)

Tabela 2. Comparacgao da osmolaridade do leite materno com
formulas elementares

Leite materno 273 mOsmol/L
AlphaPro Amino® 291 MOsmol/L
Outras formulas elementares 320 mOsmol/L

4.6 Apresentacao, dosagem e rota de
administracao

Apresentacao: Embalagem com 400g.

Dosagem: Um profissional de saude deve calcular a ingestao diaria
total desejada de agua e energia para cada crianga, com base em seus
requisitos de peso e energia. As quantidades diarias devem ser
divididas pelo numero desejado de doses por dia. O volume de agua e

a quantidade de AlphaPro Amino® devem ser medidos com precisao.

Cada porc¢ao fornece 68,71 kcal,1g de pé6 fornece 4,77 kcal. Cada porgcao

equivale a 90 mL de agua mais 3 medidas da formula.

Via de administracao: Oral

47 Composicao nutricional

Tabela 3. Informacao nutricional

20




21

Astrd

INFORMACAO NUTRICIONAL

Quantidade Quantidade
em 100g

Quantidade Quantidade

em 100g
de pé
Valor Energético ATTkeal
2004kJ
Proteinas* 149
Carboidratos, dos quais: 529
Lactose 0g
Fibra alimentar, das quais: 27g
Frutooligossacarideos (FOS) 279
Gorduras totais, das quais: 239
Gorduras saturadas 11g
Triglicerideos de cadeia média 7.9
Gorduras frans 0g
Gorduras monoinsaturadas 99
Gorduras polinsaturadas, das quais: 2,89
Acido linoléico 2,59
Acido a linolénico 307mg
fcido docosahexaendico (DHA) ~ 44mg
Acido araquidanico (ARA) 44mg
Sodio 121mg
Vitamina A 534mcgRE
Vitamina C 61mg
Vitamina D 8,6meg

Vitamina E 24mgaTE 0,35mg aTE

Vitamina B1 394meg
Vitamina B2 606mcg
Niacina 4550meg
Vitamina B6 525meg

em

100mL**

69%cal
288kJ
2,09
7.5
0g
049
04g
33
169
119
0g
13
041g
0,35
44mg
6,4mg
6,4mg
17mg
77meg
8,8mg
1,2meg

57meg
87mcg

655meg

76mcg

Vitamina B12

Vitamina K

Biotina

Acido Pantoténico

Acido Félico

Potassio

Célcio

Cloro

Fésforo

Magnésio

Ferro

Zinco

Cobre

lodo

Manganés

Selénio

Colina

Mio-Inositol

Carnitina

Taurina

Nucleotideos, dos quais:
Citidina-5'-monofosfato
Uridina-5-monofosfato
Adenosina-5-monofosfato
Inosina-5-monofosfato

de pd
1,28mceg

21meg
26meg

2650meg

61meg
424mg
465mg
293mg
343mg
34mg
6,2mg
5,1mg
384meg
48mceg
383meg
11meg
50mg
101mg
9,0mg
30mg
21mg
7,4mg
51mg
4,4mg
2,9mg

Guanosina-5-monofosfato  1,5mg

TABELA - GUIA DE REFERENCIA
1 colher medida equivale a 4,89
Adicione 1 colher medida a cada 30mL de agua

em

100mL**

0,18meg
3,1mcg
3,8mceg
382meg
8,8meg
61mg
67mg
42mg
49mg
49mg
0,89mg
0,73mg
55meg
6,9mcg
55meg
1,6meg
7.3mg
15mg
1,3mg
4,3mg
3,1mg
1,img
0,74mg
0,63mg
0,42mg
0,21mg

Agua previamente

AlphaPro AMINO
fervida (mL) medida de uma porgao rasa
(n® de colheres)

AlphaPro AMINO
reconstituido (mL)

30
60
90
120
150
180
210

1

2
3
4
5
6
7

Cada 100 kcal contém: L-alanina 0,13 g, L-arginina 0,23 g, acido L-aspartico 0,21 g, L-cistina 0,08 g, L-
fenilalanina 0,15 g, L-glicina 0,19 g, L-glutamina 0,28 g, L-histidina 0,13 g, L-isoleucina 0,20 g, L-leucina 0,34
g, L-lisina 0,23 g, L-metionina 0,05 g, L-prolina 0,24 g, L-serina 0,15 g, L-tirosina 0,15 g, L-treonina 0,17 g, L-

Triptofano 0,07 g, L-valina 0,22 g.
*Fonte de proteinas: Aminoacidos livres

*Uma parte equivale a 3 medidas de férmula + 90 mL de dgua (100 mL de produto pronto para comer).

Nota: 3 medidas de féormula iguais a 14,4 g.

4.8 Ingredientes

Maltodextrina, 6leo vegetal de coco, 6leo vegetal de girassol, dleo
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vegetal de soja, 6leo vegetal de palma, frutooligossacarideos, L-
leucina, acetato de L-lisina, L-glutamina, cloridrato de L-arginina, L-
prolina, fosfato tricalcico, L-valina, acido L-aspartico, L-isoleucina, L-
glicina, L-treonina, L-fenilalanina, L-tirosina, L-serina, fosfato dibasico
de potassio, L-histidina, L-alanina, amido de arroz, acido araquidoénico,
acido docosahexaendico, L-cistina, L-triptofano, L- metionina, sulfato
de magnésio, cloreto de potassio, bitartarato de colina, acido N-pteroil-
L- glutamico, acido ascorbico, hidréxido de calcio, hidroxido de sédio,
bisglinato ferroso, taurina, sulfato de zinco, Lcarnitina, citidina
5'monofosfato, acetato de DL -tocoferol, palmitato de retinol, uridina
5’-monofosfato dissédico, adenosina 5-monofosfato, colecalciferol,
inosina 5'- monofosfato dissédico, D-pantotenato de calcio, gluconato
de cobre, guanosina 5- monofosfato dissédico, cianocobalamina,
sulfato de manganés, mio-inositol, riboflavina, cloridrato de piridoxina,
nicotinamida, cloridrato de tiamina, fitomenadiona, iodeto de
potassio, D-biotina, selenito de sédio regulador de acidez, citrato de

sédio e citrato tripotassico.

49 Resultados de segurancga

Até o momento, a Nucitec S.A de C.V. ndo recebeu relatos de casos de
Suspeita de Reag¢des Adversas a medicamentos (SRAM) relacionadas
ao uso da férmula AlphaPro Amino®. No entanto, foi feita uma
pesquisa na base de dados do VigiAccessTM (2021), onde sao
apresentadas as notificagdes que foram comunicadas ao Programa
Internacional de Farmacovigilancia da Organizacao Mundial da Saude
(OMS).®8 Como nao foram encontradas informacdes sobre a
combinagao dos ingredientes ativos presentes na féormula, nao ha
informacdes sobre a dose, rota de administracao e forma farmacéutica

das SRAM apresentada pelos ingredientes ativos.
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A Tabela 4 resume, entao, os trés 6rgaos e sistemas mais afetados e

estratificados, de acordo com a SRAM relatada com o maior nimero
de casos.

Tabela 4. Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos (SRAM)
associada aos ingredientes ativos de AlphaPro Amino®

SRAM
Substancia Orgéo e sistema reportada
ativa (Total de casos) (Total de
casos)

Proteina (25)

Transtornos gerais e
alterag@es no local da
administracéo (14)

Eritema no local da injecao

@)

Interacdo medicamentosa (3)

Inchago no local da inje¢céo
3

Problemas de produto (8)

Problema de qualidade do
produto (7)

Deslocamento do dispositivo

@)

Odor anormal do produto (1)

Disturbios gastrointestinais (6)

Inchaco (2)

Dor abdominal (1)

Diarreia (1)

Transtornos gerais e
alterac@es no local da

Calafrios (491)

Dor no peito (284)

administracdo (1054) Pirexia (237)
Palpitacbes (187)
Disturbios cardiacos (346) V|bra(;aq ca@aca (70)
Gorduras Taquicardia (32)
(1871) Nauseas (164)
Disturbios gastrointestinais Vomitos (91)
(305) Inchaco (39)
Transtornos gerais e Evento inestimavel (5)
alteracées no local da Inter:zljc_;ao com outros
Carboidratos administragao (10) medicamentos (3)
(16) Fadiga (1)
Distarbios do sistema nervoso Ar?flexm ) —
@) Perturbacéo na atencéo (1)
Tontura (1)
Disturbios congénitos, . .
familiares e genéticos (3) Micrognatia (3)
Transtornos gerais e r'reflc? (.26.8) =
alteracGes no local da Dor no local da |nje9a9 (22)
administragao (449) Reagdo do |(0%<';1| dainjecao
1
N Vomitos (231)
Vltargg';\ A Distlrbios gastrointestinais Diarreia (146)
(355) Nauseas (31)
Coceira (76)
Desordens de pele e tecido Erupcéo (71)
subcutaneo (6) Urticaria (31)

Disturbios gastrointestinais
(1883)

Dor abdominal (451)

Nauseas (391)

Diarreia (321)

Fadiga (207)
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Transtornos gerais e

Mal-estar (133)

Vitamina D alteracdes no local da Astenia (107)
(5588) administracdo (1382)
Uso néo autorizado (279)
Lesdes, intoxicagOes e Uso do produto em indicag&o
complicac¢des dos n&o aprovada (102)
procedimentos (1119) Erro de medicagéo (99)
Acne (44)
Desordens de pele e tecido Coceira (43)
subcutaneo (211) Erupcéo (30)
Vitamina E Nauseas (36)
(873) Disturbios gastrointestinais Dor abdominal (30)
(207) Diarreia (28)
Transtornos gerais e F§d|ga (14)
alteragdes no local da Pirexia (14)
administracdo (156) Droga ineficaz (11)
. Desconforto no peito (19)
Transtornos gerais e Droga ineficaz (17)
alteragdes no local da ——
administraco (128) Pirexia (13)
Erupcéo (31)
Vitamina K Desordens ge pele e tecido :
(555) subcutaneo (126) _(:ogelra (19)
Hiperidrose (17)
Disturbios respiratorios, D|§pne|a (57)
toracicos e mediastinal (106) Embolia pulmonar (7)
Tosse (6)
Transtornos gerais e Calafrios (3756)
alteracdes no local da P|reX|a.(1432)
administragdio (6764) Dor no peito (1362)
o Desordens de pele e tecido COCGIEa (2761)
Vitamina C subcutaneo (5107) Erupcéo (2336)
(16805) Eritema (398)
Nauseas (1407)
Distlrbios gastrointestinais Vémitos (970)
(3076) Diarreia (374)
Desordens de pele e tecido é:r?f;)egl;?) ((222%))
subcutaneo (728) =
Urticaria (95)
o Transtornos gerais e Dor no pe|to (60)
Vitamina Bz alteraces no local da Calafrios (44)
(1998) administragéo (463) Pirexia (44)
Nauseas (129)
Disturbios gastrointestinais Vémitos (90)
(342) Diarreia (59)
Transtgrnos gerais e D(():rarllagr;;(;sit((f((sz‘gs)
aIteragpes no local da Pirexia (161)
Vitamina B2 administracao (855) _
(2357) Desordens de pele e tecido Erupgao (410)
subcutaneo (694) Coceira (329)
Eritema (36)
Nauseas (329)
Distlrbios gastrointestinais Vomitos (229)
(574) Dor abdominal (56)
Transtornos gerais e Cal'afn(')s (1795)
alteragdes no local da Pirexia (802)
administracéo (3400) Dor no peito (636)
N Desordens de pele e tecido Coce'fa (1406)
Vitamina Bs subcutaneo (2763) Erupgéo (1098)
(9655) Urticaria (210)
Nauseas (977)
Vomitos (788)
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Distarbios Gastrointestinais
(1967)

Dor abdominal (191)

Desordens de pele e tecido COCQIEa (215)
subcutaneo (835) Erupcao (185)
Urticéria (154)
Dor no local da injecéo (87)
Vitamina ) Fadiga (67)
B2 (2277) Transtornos gerais e Droga ineficaz (61)
alterac@es no local da
administracao (696)
Dor de cabeca (93)
Disturbios do sistema nervoso Tontura (92)
(400) Parestesia (35)
Desordens de pele e tecido Coceira (610)
subcutaneo (2309) Erupcéo (514)
Urticaria (333)
Nauseas (526)
Acido félico Distarbios gastrointestinais Vomitos (383)
(7948) (2111) Diarreia (374)
Transtornos gerais e Medicina ineficaz (334)
alteragBes no local da Dor (265)
administracéo (1721) Fadiga (222)
Vermelhidao (19903)
Disturbios vasculares (21766) Ondas de calor (1055)
Flebite (417)
Desordens de pele e tecido chewa (7988)
Niacina subcutaneo (14791) Eritema (3799)
(43776) Sensagéo de queimagéo na
pele (2148)
Transtornos gerais e Sensacéo de.calor (4203)
alteragdes no local da Dor no peito (1134)
administracéo (10778) Astenia (756)
Desordens de pele e tecido Coceira (73)
subcutaneo (305) Erupcao (70)
Urticaria (47)
Transtornos gerais e CO“‘?"G’?‘Q agrav_ada (58)
Biotina alteracBes no local da Medicacdo ineficaz (40)
(1003) administracio (274) Terapia sem resposta (37)
Dor de cabeca (32)
Distarbios do sistema nervoso Recaida da esclerose
(202) multipla (31)
Tontura (22)
Diarreia (3)
Disturbios gastrointestinais Vomitos (3)
11) Desconforto abdominal (2)
Mio-inositol Tontura (4)
(33) Disttrbios do sistema nervoso Dor de cabeca (2)
(10) Amnésia (1)

Transtornos gerais e
alterag@es no local da
administracao (8)

Droga ineficaz (2)

Interacdo medicamentosa (2)

Sensacgé&o anormal (2)

Acido pantoténico

Eritema (65)
Desordens de pele e tecido Coceira (7)
subcutaneo (94) Sensag&o de queimagao na
pele (7)

(198) Transtomos gerais e Descglr?flo(:tsgerllro(ll:gal de
alterag@es no local da T
administracéo (78) - aphcgrao (16) —
Eritema no site de aplicagéo
(16)
Distarbio do sono (19)
Transtornos psiquiatricos (21) Ansiedade (2)
Insdnia (1)
Colina (23) Distlrbios do sistema nervoso Tontura (3)
(10) Sonoléncia (3)
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Amnésia (2)
Transtornos gerais e Pirexia (2)
alteragées no local da Astheme} @)
administracéo (7) Dor no peito (1)
Diarreia (2)

Distlrbios gastrointestinais (5)

Hipersecrecéo salivar (2)

Dor abdominal (1)

Transtornos gerais e
alterac@es no local da

Sem eventos adversos (9)

Droga ineficaz (7)

administracdo (53) Pirexia (6)
Diminuig&o do sédio no
Sédio (134) Investigag&o sangue (7)
(36) Ganho de peso (5)
Aumento da presséo arterial
[€)
Nauseas (11)
Distlrbios gastrointestinais Vomitos (8)
(34 Prisdo de ventre (7)
Transtornos gerais e Ca'lafn'os (2330)
alteracées no local da Pirexia (1041)
administraco (7269) Dor no peito (947)
Nauseas (2123)
Potassio Distdrbios gastrointestinais Vomitos (1515)
(21694) (5361) Diarreia (735)
Desordens de pele e tecido Coce|Ea (1437)
subcutaneo (3679) Erupcéo (1267)
Urticaria (300)
Prisdo de ventre (204)
Disturbios gastrointestinais Diarreia (180)
(939) Nauseas (167)
Transtornos gerais e Medicina ineficaz (135)
Célcio (2739) alteragdes no local da Dor (75)
administraco (773) Fadiga (74)
Desordens de pele e tecido Cocem::l (149)
subcutaneo (467) Erupcéo (92)
Urticaria (52)
Transtomos gerais e Incapacidade de andar (2)
alteracées no local da Mal-estar (2)
administracéo (7) Dor (2)
Disturbios respiratorios, Esseg ©)
Cloro (17) toracicos e mediastinal (7) Dispneia (2)
Asma induzida por
exercicios (1)
Hipersensibilidade as drogas
Distuarbios do sistema Reacdo anafilatica (1)
imunoldgico (5) Hipersensibilidade (1)
Diarreia (16)
Distlrbios gastrointestinais Nauseas (8)
37) Vémitos (8)
Sonoléncia (9)
Fosforo (111) Disturbios do sistema nervoso Tontura (6)
(21) Dor de cabeca (5)
Coceira (6)
Desordens de pele e tecido Erupcéo (6)
subcutaneo (20) Hiperidrose (2)
Transtornos gerais e Droga Lneﬂcaz (122)
alteragées no local da Interacao com outros
administracao (533) medlcamentos (60)
Fadiga (55)
Diarreia (188)
Magnésio (1507) Disturbios gastrointestinais Nauseas (99)
(474) Vomitos (53)

Exposicao fetal durante a




Astrd

27

Lesdes, intoxicagdes e
complica¢des dos
procedimentos (341)

gravidez (53)

Exposicéo durante a
gravidez (49)

Exposicao materna durante

a gravidez
(35

Nauseas (5470)

Disturbios gastrointestinais Vémitos (4087)

(17966) Diarreia (3061)

Ferro Transtornos gerais e Pirexia (2108)

(54472) alteragdes no local da Dor no Peito (2094)

administracao (15889) Calafrios (1829)

Desordens de pele e tecido Co.ce,|r.a (4594)

subcutaneo (15118) Urticaria (4092)

Erupcéo (3397)

Nauseas (382)

Disturbios gastrointestinais Voémitos (301)

(967) Diarreia (153)

Ageusia (378)

Zinco (3174) Disturbios do sistema Anosmia (194)

nervoso (763) Disgeusia (83)

Transtornos gerais e
alteracdes no local da

Dor no local da injecéo (64)

Droga ineficaz (46)

Cobre (124)

administracéo (542) Morte (36)
Transtornos gerais e Mal-estar (5)
alteragdes no local da _ Dor(4)
administragdo (33) Complicacéo associada ao
dispositivo (3)

Distlrbios gastrointestinais
(28)

Nauseas (8)

Dor abdominal (7)

Vémitos (5)
Erupcéo (7)
Desordens de pele e tecido Coceira (4)
subcutéaneo (19) Urticaria (2)
Hipersensibilidade as drogas
Disturbios do sistema (896)

imunoldgico (1062) Hipersensibilidade (62)
Reacdo anafilatica (56)
lodo (3234) Desordens de pele e tecido Erupgao (313)
subcutaneo (972) Coceira (289)
Urticéria (121)
Nauseas (159)
Distlrbios gastrointestinais Vomitos (70)
(456) Diarreia (51)
Nauseas (4)
Disturbios gastrointestinais Diarreia (3)
(8 Dor abdominal superior (1)
Fadiga (2)
Manganés ) Astenia (1)
(26) Transtornos gerais e Medicagao ineficaz (1)

alterac6es no local da
administracao (7)

Lesao do sistema nervoso

Distarbios do sistema central (1)
nervoso (7) Tontura (1)
Disgeusia (1)

Selénio (526)

Transtornos gerais e
alteracdes no local da
administracao (156)

Dor no local da injecédo (37)

Reagéo no local da injegéo
(20)

Interag&o com outros
medicamentos (10)

Nauseas (92)

Distlrbios gastrointestinais Vomitos (55)
(133) Diarreia (9)
Desordens de pele e tecido Coce|Ea @87)

Erupcéo (27)
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subcutaneo (105) Urticéria (23)
Diarreia (17)
Distlrbios gastrointestinais Nauseas (13)
(48) Vomitos (8)
Erupcéo (26)
Taurina (156) Desordens de pele e tecido Coceira (18)
subcutaneo (43) Erupcéo cutanea (2)
Transtornos gerais e Astenia (6)
alteracdes no local da Dor (4)
administracéo (28) Fadiga (3)
Doenca hepatica associada
Lesdes, intoxicagdes e a nutricdo parenteral (27)
complicacdes dos Exposi¢cao materna durante
procedimentos (37) a gravidez (3)
Exposic¢ao durante a
gravidez (2)
L-carnitina Dor abdominal (5)
(1112) Distlrbios gastrointestinais Nauseas (5)
(19) Vomitos (5)
Desordens de pele e tecido Urticéria (3)
subcutaneo (14) Coceira (2)
Erupcéo (2)

Nota: Para frutooligosacarideos e nucleotideos, nao foi encontrado

nenhum relatério de SRAM.

Populagao exposta

O calculo dos pacientes expostos ao produto é descrito nas seguintes

secoes: Numero de unidades vendidas

Tabela 5. Unidades vendidas de produto

) ~ N° de unidades
Periodo Apresentacao vendidas (peca)
2014-2021 Lata 400 g 110,062

Dose didria estimada (DDE)

A Dose diaria estimada (DDE) para AlphaPro Amino® foi considerada
de acordo com as disposi¢cdes do produto, o que sugere que, para uma
crianca com idade de 2 semanas a 3 meses, sao administradas de 5 a
6 doses preparadas, e cada uma com 4 medidas e 120 mL de agua.

Quatro medidas de 4,8 g somam 19,2 g de produto por dose. Se fossem
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5 doses, a dose diaria estimada do produto seria 96 g.

O calculo dos pacientes expostos foi realizado com a seguinte

formula:

(Numero de unidades vendidas). (Apresentacio)
DDE

Pacientes expostos =

(110,062). (400)

= 458,592
96

Pacientes expostos =

Tabela 6. Numero total de pacientes expostos

Periodo Total de pacientes
expostos
2014-2021 458,592

Nota: O numero acima € uma estimativa, pois nao monitora o periodo

de consumo.

Dessa maneira, resta demonstrado que mais 458.892 (quatrocentos e
noventa e oito mil e oitocentos e noventa e dois) pacientes foram
expostos ao produto AlphaPro Amino® sem qualquer relato de reacdes

ao produto.

AlphaPro Amino® é uma férmula hipoalergénica que utiliza como
fonte de lipidios o 6leo de soja (Glycine max) altamente refinado. E
importante ressaltar que as reagdes alérgicas atribuiveis aos 6leos sao
incomuns e a maioria esta relacionada ao éleo de amendoim. Assim, o

amendoim (Arachis hypogea) é reconhecido como um dos alimentos

29
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alergénicos mais potentes, principalmente quando se leva em
consideracao tanto a prevaléncia de alergia quanto a frequéncia de

reacdes alérgicas graves relatadas.®

Ressalta-se que qualquer manifestacdao de alergenicidade devido a
ingestao de 6leos comestiveis tem relacdo com a proteina residual
apods o processo de extracao. Existe um consenso de que o 6leo de
amendoim bruto (nao refinado ou parcialmente refinado) pode
precipitar reagdes em individuos alérgicos ao amendoim. No entanto,
o processo de refinamento completo é capaz de reduzir os niveis de
proteinas presentes no 6leo a niveis extremamente baixos, de modo
gue a ingestao de d6leo de amendoim altamente refinado nao
configura um risco a populacao sensivel ao amendoim.®4°% Como o
amendoim é reconhecido como um dos alérgenos alimentares mais
potentes, &€ possivel extrapolar as conclusdes do 6leo de amendoim

para outros éleos comestiveis, como o de soja.®

O ¢6leo de soja utilizado pela fabricante de AlphaPro Amino® e outras
industrias farbicantes de formulas hipoalergénicas € um d6leo que
passou pelo processo de refinamento completo dos déleos vegetais,
sendo totalmente refinado, neutralizado (refinado alcalino),
branqueado e desodorizado (do inglés, a sigla N/RBD). E é, assim,
capaz de reduzir drasticamente os niveis proteicos presentes no
composto final, de modo a torna-lo sem potencial alergénico e seguro

até mesmo para o consumo por pessoas com alergia a soja.“43)

O estudo de Rigby et al. (2011) comprovou a drastica queda no total de
proteinas nos dleos N/RBD, reduzindo em mais de 355 vezes a
guantidade de proteina quando comparado ao éleo bruto.*® Em sua
revisao, Crevel el al. (2000) mencionam que estudos experimentais
mostraram uma reducao de mais de 100 vezes da quantidade de

proteina do éleo cru para o completamente refinado.® Apesar de a
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magnitude da reducdo da quantidade de proteinas no éleo N/RBD
dependa da eficacia dos processos empregados, diferentes grupos de
pesquisa mostraram que essa reducao € sempre extremamente
expressiva, tornando a quantidade residual pouco relevante. Além
disso, industrias produtoras de 6leo N/RBD, assim como a Nucitec S.A.
de C.V. que o utiliza como insumo para a producao de AlphaPro
Amino®, monitoram periodicamente a quantidade de proteina de soja
no oleo por meio de testes laboratoriais, garantindo a auséncia da
proteina de soja no produto final. Assim, todo o lote de AlphaPro
Amino® passa por testes minuciosos antes da liberagcdao para
comercializacao, a fim de garantir a seguranga do produto mesmo

para 0 CONSUMO por pessoas sensiveis a soja.

Figura 3. Fluxograma ilustratério de refinamento do déleo de soja.
Adaptado de Rigby et al. (2011) 43
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A seguranca do 6leo de soja N/RBD ja foi amplamente demonstrada
pela ciéncia. Considerando estudos clinicos, diferentes trabalhos

indicam que individuos com histdrias substanciais de reacdes
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adversas apos a ingestao de soja nao tiveram nenhuma reagao apos a
exposicao ao 6leo de soja totalmente refinado 94346, Bush RK et al
(1985) mostraram a falta de reacao alérgica ao 6leo de soja também
em testes de sensibilizacdao cutanea.“’ Os estudos concluem que a
refinacao total deve resultar em um d6leo praticamente sem qualquer
material proteico e, como trata-se do componente implicado em
reacdes alérgicas, esses 6leos nao devem ter a capacidade de provocar

reacdes alérgicas.

No quesito experiéncias de vida real, uma recente Avaliacao de Risco,
feita pela FSA (Food Standards Agency - Reino Unido) e pelo FSS (Food
Standard Scotland - Escécia) em 202242, buscou a opinidao clinica de
trés renomados especialistas em alergia do Reino Unido sobre a
prevaléncia e gravidade da alergia aos d6leos vegetais altamente
refinados. Os especialistas requisitados sao o professor Graham
Roberts (Presidente da Sociedade Britanica de Alergia e Imunologia
Clinica - BSACI), Dr. Paul Turner (Responsavel pelo curso de Alergia
Pediatrica e Imunologia Clinica no Imperial College London) e Dr.
George Raptis (Consultor de Alergia Pediatrica, Glasgow). Segundo
eles, nao ha evidéncia clinica de alergia alimentar ou mesmo
sensibilizacao ao 6leo de soja totalmente refinado, éleo de palma ou
6leo de coco no Reino Unido ou em outros lugares nos ultimos vinte

anos - tempo de suas carreiras.“?

Ainda no campo de evidéncias de vida real, a FSA examinou dados
relacionados a internagdes hospitalares por anafilaxia e mortes no
Reino Unido durante um periodo de vinte anos, de 1998 a 2018. No
total, a FSA identificou 152 mortes e o evento fatal foi provavelmente
causado por anafilaxia induzida por alimentos. De todo modo, o relato
indica que é improvavel que qualquer uma dessas mortes tenha sido

associada aos Oleos vegetais. Nao houve relatos de internacdes
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hospitalares ou anafilaxia devido ao consumo de éleo vegetal.“?

Apods analisar diversas fontes bibliograficas com relacao aos dleos
vegetais totalmente refinados descritos como o6leos comestiveis
neutralizados (refinados alcalinos), branqueados e desodorizados
(N/RBD) - inclusive um Parecer do Painel Cientifico sobre Produtos
Dietéticos, Nutricdao e Alergias emitido pela EFSA em 2007 -, a
Avaliacao de Risco promovida pela FSA e pelo FSS na Europa (2022)®

concluiu que:

A frequéncia de reacdes alérgicas ao 6leo de soja totalmente refinado
€ insignificante (por exemplo, tao rara que nao merece ser
considerada);
A gravidade da doenca em relagao as reagdes alérgicas ao 6leo de
soja totalmente refinado é insignificante (por exemplo, sem efeitos
ou tao leves que nao merecem ser considerados);

O nivel de incerteza é baixo (por exemplo, ha dados sélidos e

completos disponiveis).

Segundo os resultados demonstrados pela literatura cientifica
indicando a auséncia de potencial alergénico no éleo de soja N/RBD,
importantes 6rgaos regulatérios, como EFSA (Europa), o FDA (Estados
Unidos), Health Canada (Canada), ANMAT (Argentina), Food Standards
(Australia e Nova Zelandia), Food Standards Agency/Food Standards
Sctoland (Reino Unido) e outros, nao sé atestaram a seuguranc¢a do
6leo de soja N/RBD, como também tomaram a iniciativa de
excepcionar o Oleo de soja totalmente refinado da declaragao

obrigatdéria em rétulos de produtos alimenticios.

Dessa forma, fica claro que o éleo de soja N/RBD presente na formula
de AlphaPro Amino® é totalmente seguro, nao apresentando qualquer

risco de iniciar uma reacgao alérgica a proteina de soja, de modo que o
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produto pode ser utilizado traquilamente nos pacientes com APLYV,

mesmo naqueles que possuem alergia a soja.
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Anexo

Total Cow “s milk a-lactalbumin B-lactoglobulin Casein wp Ce We AA
IgE IgE IgE IgE
Case (Ul/mL) SPT (Class) SPT (Class) SPT (Class) SPT Ig  SPT IgE SPT IgE SPT IgE SPT IgE
1 665 ++++ 2 - 0 ++++ 2 - 0 - - - - - - - -
2 102 ++++ 3 ++++ 3 ++++ 2 +++4+ 3+ - - -+ - - -
3 29 ++++ 0 +++ o0 + 0 - o - - - - - - - -
4 1958 +++ 2 ++++ 3 +++ o0 +++ 2 - - - - - - - -
5 315 ++++ 2 ++++ 3 + 2 - 2 - - - - - - - -
6 508  ++++ 4 ++++ 4 ++++ 3 +++ 3 ++ - - - - - - -
7 80 ++++ 2 ++++ 3 + 2 + T +++ + + o+ ++++ - - -
8 85 ++++ 3 ++++ 3 ++++ 3 ++++ 3 ++ - - - - - - -
9 460  4++++ 1 ++++ 3 ++ 2 ++ T ++ - - - - - - -
10 7 +++ 3 - 2 - 1 ++ 2 ++ - - - - - - -
n 50 +4+4+4+ 1 - 0 ++++ 0 +++ 1+ - - - - - - -
12 205 +++ 3 + 0 ++ 0 +++ 0 + - - - - - - -
13 288+ 5 - 1 - 1 + 4 - - - - - - - -
14 83 + o ++ o - 0 - o - - - - - - - -
15 124 + 1 +++ 0 + 0 - o+ - - - - - - -
16 166 ++++ 3 + 0 ++++ 0 + o - - - - - - - -
17 910 ++ 6 - 5 - 2 ++ 6 +++ - + - + - - -
18 152 +++ 3 ++++ 2 ++ 2 ++ 3 - - - - - - - -
19 162 ++ 2 ++ 0 ++ 0 +++ 3 ++ - - - - - - -
20 13 +++ 0 - o ++++ 0 + o - - - - - - - -

Resultados para igE sérico total, anticorpos circulantes contra IgE e testes de pele
contra leite de vaca inteiro, proteinas de leite de vaca, Wp (férmula a base de
proteina de soro parcialmente hidrolisada), Ce (férmula extensivamente hidrolisada
a base de caseina), We (férmula extensivamente hidrolisada a base de proteina de
soro de leite) e AA (férmula a base de aminoacidos).
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