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1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado por meio de
Carta (1537313) pela Associacao Brasileira da Industria de Medicamentos Isentos de
Prescricado  (ABIMIP) e pela Associagdo dos Laboratérios Farmacéuticos
Nacionais (ALANAC) para o enquadramento do medicamento Omeprazol 20 mg como
medicamento isento de prescricdo, para o tratamento da azia frequente em periodo nao
superior a 14 dias.

O Omeprazol € um medicamento inibidor da bomba de proéton, de uso oral, com
as seguintes indicagdes terapéuticas aprovadas, de acordo com as bulas aprovadas,
disponiveis no bulario eletrénico da Anvisa:

Indicagbes aprovadas constantes na bula dos profissionais de
saude: “Omeprazol € indicado no tratamento das ulceras pépticas benignas
(gastricas ou duodenais), das ulceras resistentes a outros tipos de agentes
antiulcerosos, da esofagite de refluxo, da hiperacidez gastrica, atua
na prevencgdo de recidivas de ulceras gastricas ou duodenais e na sindrome
de Zollinger-Ellison. O omeprazol também é indicado no tratamento de
erradicagdo do Helicobacter pylori em esquemas de terapia multipla e na
prote¢do da mucosa gastrica contra danos causados por anti-inflamatorios
néo esteroidais (AINEs) e também na esofagite de refluxo em criangcas com
mais de um ano de idade.”

Indicagbes aprovadas constantes da bula dos pacientes: “Indicado para tratar
certas condigbes em que ocorra muita produgdo de &cido no estémago. E
usado para tratar ulceras gastricas (estbmago) e duodenais (intestino) e
refluxo gastroesofagico (quando o suco gastrico do estbmago volta para o
esbfago). Muitas vezes o omeprazol é usado também na combina¢cdo com
outros antibioticos para tratar as ulceras associadas as infeccbes causadas
pela bactéria Helycobacter pylori. O omeprazol também pode ser usado para
fratar a doenca de Zollinger-Ellison, que ocorre quando o estémago passa a

produzir acido em excesso. Também é utilizado para tratar dispepsia,
condicao que causa acidez, azia, arrotos ou indigestao. Pode ser usado



fambém para evitar sangramento do trato gastrintestinal superior em pacientes
seriamente doentes e também na esofagite de refluxo em criangas com mais
de um ano de idade.”(grifo nosso)

A Associacao Brasileira da Industria de Medicamentos Isentos de Prescrigdo —
ABIMIP e a Associagdo dos Laboratérios Farmacéuticos Nacionais — ALANAC solicitam
excepcionalidade para o enquadramento do medicamento omeprazol, na concentracdo 20mg,
na forma farmacéutica comprimido, via oral, em embalagens de no maximo 14 comprimidos,
com indicacao restrita para o alivio dos sintomas da azia frequente, com a restricado de
tratamento n&o superior a 14 dias e ndo inferior a 7 dias, com intervalo de pelo menos 4
meses entre cada ciclo, nos termos da documentacédo acostada a este processo.

Assim sendo, ABIMIP e ALANAC solicitaram essa excepcionalidade para o
enquadramento do medicamento  Omeprazol como medicamento isento de
prescricdo médica, com a indicagdo de tratamento da azia frequente em periodo de 7 a 14
dias, suportado por dados de literatura, sem a apresentagéo de relatérios de ensaios clinicos
completos.

2. Analise

Cabe aqui informar que esse assunto vem sendo discutido no @mbito da Anvisa
desde 2016, todas as discussdes, pareceres, atas de reunides e demais documentos
anteriores sobre o0 enquadramento dos Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs),
omeprazol, esomeprazol e pantoprazol como medicamentos isentos de prescricdo estéo
acostados ao processo SEI n® 25351.921090/2020-77.

No pedido de enquadramento constante no processo n® 25351.921090/2020-77,
houve uma manifestacdo da Geréncia de Farmacovigilancia, por meio do DESPACHO N°¢
104/2020/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA, no que tange ao medicamento Omeprazol:

‘Informamos que o parecer relativo ao medicamento omeprazol ja foi
encaminhado para a GGMED, no qual declaramos ndo haver impedimentos
para a isen¢do de prescricdo desde que esta seja deferida: a) somente para a
concentracdo de 20mg; b) em embalagens de no maximo 14 comprimidos; c)
para tratamento unicamente de azia frequente; d) para tratamento n&o superior
a 14 dias, com intervalo de pelo menos 4 meses entre cada ciclo, o que deve
ser descrito na embalagem externa do produto como orientagdo ao paciente.
Tais medidas visam a uma minimizagdo dos riscos associados ao uso do
medicamento, especialmente quanto aos possiveis riscos da superdosagem e
da utilizagdo a longo prazo. Salientamos, adicionalmente, que cabe a GGMED
a verificagdo dos entraves regulatorios que possam impedir 0 enquadramento
do produto nas condi¢cées mencionadas.”

Ainda no mesmo processo, houve uma manifestacao da Geréncia de Seguranca
e Eficacia, por meio do Parecer N? 029/2020/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, contraria ao
enquadramento dos medicamentos inibidores de bomba de préton, em apertada sintese por
possuirem indicagdes terapéuticas que requerem acompanhamento clinico, doses mais
elevadas possuem maiores riscos de eventos adversos, riscos de eventos adversos quanto
administrados em longos periodos, entraves regulatérios e administrativos para o pleito em
questao.

Apébs receberem o posicionamento contrario da Geréncia de Seguranca e
Eficacia, para 0 enquadramento dos inibidores de bomba de
proton (omeprazol, pantoprazol e esomeprazol), como medicamentos isentos de



prescricdo, as associacoes ALANAC e ABIMIP protocolaram um pedido excepcionalidade
junto a Segunda Diretoria, solicitando o enquadramento como medicamento isento de
prescricdo médica, apenas para o medicamento Omeprazol, na concentracdo de 20 mg, para
o periodo de tratamento de 7 a 14 dias, para o alivio da azia frequente.

Para o pedido em tela, foram acostados ao processo os dados referentes as
aprovacdes em outras agéncias reguladoras, como a Food and Drug Administration- FDA em
20/06/2003 e Health Canada em 17/03/2014, bem como outros dados clinicos publicados em
literatura cientifica demonstrando a eficacia e seguranca do medicamento Omeprazol.

Diante da modificacdo do pleito, estando agora restrito ao enquadramento do
medicamento Omeprazol 20 mg, a Segunda Diretoria emitiu o DESPACHO N°
1081/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, solicitando a manifestacao da Geréncia de Seguranca e
Eficacia no seguinte quesito:

“Considerando as informagcbes aportadas pelos interessados, aGeréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) bem como a
Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF) identificam riscos,
exclusivamenterelacionados a eficacia e seguranca do medicamento
Omeprazol, paraa enquadramento como medicamento isento de prescricdo
médica, apenas naconcentracdode 20 mg, em embalagens de no maximo
14 comprimidos, com indicacdo restrita para o alivio dos sintomas daazia
frequente, com a restricdo de tratamento ndo superior a 14 dias e ndo inferior a
7 dias, com intervalo de pelo menos 4 meses entre cada ciclo?”

Para responder ao quesito elencado, a Geréncia de Seguranca e Eficacia
solicitou auxilio de um consultor Ad Hoc, que emitiu um parecer desfavoravel ao
enquadramento do medicamento Omeprazol como isento de prescricdo. Em apertada sintese
o consultor elencou: risco de automedicacao, risco de mascarar sintomas de outras doengas
mais graves, risco de utilizacao incorreta do medicamento por periodo superior ao indicado.

Com base no parecer Ad Hoc, a Geréncia de Seguranca e Eficacia emitiu
a NOTA TECNICA NE
43/2021/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que manifesta a seguinte concluséao:

“..Neste contexto, cumpre ressaltar que mesmo com a citagdo em bula do
Omeprazol que o produto também é utilizado para tratar dispepsia, condicdo
que causa acidez, azia, arrotos ou indigestdo, a GESEF entende que nio
ha posologia e tempo de uso estabelecidos e previamente aprovados para a
indicac&o de alivio de sintomas da azia e regurgitacdo acida para um tempo
de tratamento de até 14 dias, portanto se faz necessaria a apresentacao de
peticdo pos-registro para inclusdo dessas informagcées em bula para
medicamentos novos ou registro de nova indicagdo, destinada a
medicamentos genéricos e similares.

Ressalta-se que as evidéncias de literatura para embasar o registro ou pos-
registro de um medicamento ndo é apenas uma juntada de diversos artigos
publicados. Espera-se que seja conduzida uma revisdo sistematica, com uma
andlise critica dos dados disponiveis, e que o dossié apresentado no
momento da solicitagdo da peticdo contenha todas as informagbes néao
clinicas e clinicas necessarias para a avaliagdo do beneficio-risco do
medicamento. Apesar de o texto do guia de submissbes baseadas em
literatura cientifica ainda estar em discussdo, a GESEF recomenda que sejam
seguidas as orientagées do texto publicado na consulta dirigida.



Em relacdo a indicacdo para o enquadramento do Omeprazol 20mg como
MIP, apesar dos indicios de eficacia, por meio dos artigos apresentados, cabe
ressaltar que a GESEF considera que os riscos que poderiam interferir na
seguranca e uso do medicamento, ndo foram superados, contrariando o artigo
3% incisos Il e IVb da Resolugcdo-RDC n°® 98/2016. Os riscos seguem
elencados conforme constam no item 4.1 do parecer Adhoc:

no inicio do tratamento os sinais e sintomas podem gerar confundimento entre
doencga grave e ndo grave para paciente, cuidador e farmacéutico, resultando
em inadequacao terapéutica;

a terapia pode aliviar sinais e sintomas de doencas graves, dificultando
diagndsticos precoces;

pode apresentar alto potencial de risco ao paciente com a utilizagdo por
periodo superior ao recomendado.

A indicacdo e manejo desse tratamento deve ser conduzido somente pelo
profissional prescritor, que deve regularmente avaliar sinais e sintomas,
monitorando o status do paciente com exames fisicos, endoscopicos e
laboratoriais, conforme necessidade.

E importante ressaltar as particularidades referentes ao nosso pais, em
relacdo a automedicagdo da populacéo e a falta de acesso aos profissionais
de saude (como farmacéuticos) em detrimento do que ocorre em paises
desenvolvidos.

Considerando, o arrazoado cientifico apresentado, a avaliacdo da
excepcionalidade pela area técnica, considerou o beneficio/risco da indicagdo
proposta a populacdo brasileira. Cabe ressaltar que a GESEF se encontra a
disposicdo para maiores esclarecimentos e discussbées que forem
necessarias.”

Seguindo com os principios da transparéncia, o parecer Ad Hoc emitido para
este pleito foi remetido as associacdes ALANAC e ABIMIP, que apresentaram ainda um
documento contendo alegacdes sobre os pontos elencados pelo parecer.

Diante do novo documento, enviado em 27/10/2021, também devidamente
acostado ao processo, sob o niumero SEl 1620697, a Geréncia de Seguranga e Eficécia

emitiu uma

nova manifestagdo, por meio da NOTA TECNICA N°

54/2021/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que apresenta a seguinte conclusao:

‘Diante do cenario apresentado, a GESEF considera que o enquadramento do
omeprazol, 20mg como MIP deve ser precedido de inclusdo de
nova indicagdo e posologia dos medicamentos com registro valido. Ainda
cabe ressaltar que, a avaliagcdo por meio de literatura cientifica ndo esta
prevista na atual resolugéo vigente (RDC 73/2016), tratando-se, dessa forma,
de situagdo excepcional.”

“Por fim, a GESEF sumariza abaixo consideracdes que julga importante, ja
apresentadas em outras avaliacbes pela area técnica, em relagcdo ao
enquadramento MIP:

apresentar descri¢do clara do que se entende por azia frequente;

enfatizar que o omeprazol ndo devem ser usados por individuos com apenas



azia leve ocasional e de que ndo sdo medicamentos de escolha para
sintomas relacionados a hiperacidez em curto prazo, uma vez que eles
levam de um a quatro dias para atingir o efeito ideal;

apresentar instrugées claras para ndo exceder 14 dias de uso consecutivo,
sem novo ciclos de tratamento com intervalo menor do que 4 meses, uma vez
que, ha maiores riscos a seguran¢ca quando ocorre o uso prolongado
dos IBPs;

devem conter 7 a 14 unidades farmacotécnicas para os medicamentos
registrados contendo omeprazol 20 mg;

O texto da indicacdo ndo pode conter alegacdo de beneficio clinico,
comprovado ou ndo comprovado, como por exemplo: "alivio rapido" ou
"alivio duradouro"”; também ndo pode conter informagcbes quanto ao
mecanismo de acgdo, como: "atua bloqueando a producdo de acido” (em
conformidade a RDC n° 47/2009 e ao Roteiro de Analise de Eficacia e
Seguranca para Avaliacdo de Registro de Medicamento Sintético —
GESEF/GGMED, de 26/05/2019);

Quanto a populagdo coberta para venda sem prescricdo, a GESEF considera
que ha risco no uso por populacdo pediatrica. Nao obstante, tal populacéao
tem dificuldade de entendimento ou reporte dos sintomas. Ainda, a indicagcdo
terapéutica aprovada para tal populagcdo ndo se enquadra como passivel de
isengcdo de prescricdo. Assim sendo, o medicamento isento de prescricdo
deve ser direcionado a populacao adulta;

Devido a possibilidade de ocorréncia de doencas que requerem
acompanhamento médico, pacientes idosos com sinfomas inéditos devem
necessariamente consultar o clinico para excluir doengas graves, como
ulcera ou céancer. Portanto, é solicitada a insercdo de dizeres em bula
orientando os pacientes idosos com sintomas inéditos a consultarem o
médico previamente ao uso do medicamento.

Ainda, a bula do medicamento isento deve:

Conter instrugcbes para ndo exceder 14 dias de uso consecutivo,
recomendando a consulta médica em caso de necessidade de estender o
uso;

Devem ser fornecidas instrugées sobre o intervalo minimo de 4 meses entre
os tratamentos. Deve-se sugerir consulta ao médico, caso o paciente sinta
necessidade de uso mais frequente do que 3 vezes ao ano;

Informar quanto ao risco de patologias ocultas, de modo compreensivel ao
usuario;
Informar o periodo minimo de utilizagdo do medicamento de 7 dias para se

obter o efeito desejado, recomendando interrupgdo do tratamento apds o
alivio dos sintomas;

Informar que este medicamento ndo se destina a trazer alivio imediato.

Trazer a recomendacdo de que pacientes hepatopatas devem avisar ao
meédico sobre a condi¢do, indicando, portanto, o acompanhamento médico. A
GESEF considera que todos os IBPs, em especial o omeprazol, deverdo ser
especificamente ndo recomendados para a populagdo com insuficiéncia



hepatica, em qualquer grau, sem consulta prévia com o profissional de saude
ou monitoramento laboratorial, mesmo quando utilizado nas menores doses.

Mediante as consideracées apresentadas acima, a GESEF encontra-se a
disposicao para mais esclarecimentos que se fizerem necessarios.”

Apébs a contextualizacdo do andamento do pleito até o presente momento, esta
Segunda Diretoria considera que é razoavel a excepcionalidade para a apresentacdo de
dados de literatura e relatorios de outras autoridades com similaridades de medidas com a
Anvisa, como Health Canada (Canadd) , FDA (EUA), TGA (Australia), MHRA (Reino Unido)
E EMA (Unido Europeia) para que se possa demonstrar a segurancga e eficacia do regime
terapéutico de 7 a 14 dias do medicamento Omeprazol 20 mg para o alivio dos sintomas da
azia frequente.

Nao obstante, € preciso ponderar que a reclassificacdo de medicamentos
prescritos para a isentos de prescricao, se baseia em uma rigorosa avaliacao de eficacia
e seguranca. Além disso, tem como um dos objetivos a reducdo da pressdao sobre
0s recursos de saude. Importante considerar que os farmacéuticos podem auxiliar no
aconselhamento para lidar com problemas menores de saude e também orientar,
se 0s sintomas sugerem que o quadro clinico é mais sério e indicar os cuidados médicos, bem
como informar das limitacdes e riscos dos medicamentos isentos de prescricao.

Neste sentido o presente pedido de excepcionalidade € justificavel,
considerando que:

o o medicamento Omeprazol ja possui registro sanitario na
Anvisa, possuindo a indicacao para tratar dispepsia, condicdo que causa acidez, azia,
arrotos ou indigestao, constante na bula do paciente devidamente aprovada pela
Anvisa;

o o regime posoldgico proposto guarda racionalidade técnica e cientifica com
o0 mecanismo de acdo do medicamento e mostra-se mais restritivo que a
posologia atualmente registrada para o0 medicamento sob prescricéo;

o o medicamento omeprazol esta enquadrado como MIP em diversos paises,
tais como: Alemanha, Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canada, China,
Colébmbia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Esténia, EUA, Finlandia, Franga, Holanda,
Hungria, Irlanda, Italia, Litudnia, México, Noruega, Nova Zelandia, Polénia, Portugal,
Reino Unido, Rep. Tcheca, Singapura, Suécia e Suica.

o 0s ensaios clinicos sdo importantes para se descobrir novas respostas
terapéuticas as doencas, no entanto, evitar a exposicdo de pacientes a ensaios clinicos
em que a resposta terapéutica ja foi devidamente estabelecida figura-se como principio
ético inafastavel;

o alternativamente a estudos clinicos completos, provas e dados disponiveis
na literatura cientifica, incluindo pareceres de outras autoridades, podem
ser substituir estudos clinicos.

Conforme a analise do pleito em questdo e as amplas informacdes quanto a
classificacdto do  Omeprazol em  outros paises  considerado de alta
vigilancia, entendo pela autorizagdo de aceitacdo de dados publicados na literatura cientifica,
bem como das avaliagdes realizadas por outras autoridades reguladoras, como provas para a
comprovacdo da eficacia e seguranca na avaliacdo técnica das peticdes paralelas de



inclusdo de nova indicacao terapéutica, a fim de se comprovar o regime terapéutico proposto,
juntamente com a inclusdo de nova apresentacdo comercial enquadrada como isenta de
prescricdo médica, pleiteadas para o medicamento Omeprazol, concentragdo de 20 mg, para
o tratamento da azia frequente em periodos de 7 a 14 dias.

Destaco que a area técnica devera avaliar a adequabilidade dos dados
publicados em literatura cientifica e, se necesséario, podera solicitar complementagao
de informagbes, visando conferir o necessario subsidio técnico quanto a eficacia e
seguranca do regime terapéutico pleiteado. Ainda, o processo de enquadramento podera dar-
se com as restricbes necessarias ao asseguramento de um processo de adequacao seguro e
bem estabelecido.

3. Voto

Diante de todo o exposto, Voto pela Aprovacdo da aceitacdo dos dados
publicados na literatura cientifica e das avaliacdes de outras autoridades como provas para a
comprovacdo da eficacia e seguranca para fins de enquadramento do medicamento
Omeprazol como Medicamento Isento de Prescricdo, alternativamente a estudos clinicos
completos.

Solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao final a soberania da
Diretoria Colegiada da ANVISA.

(Assinado Eletronicamente)
Meiruze Sousa Freitas
Diretora

Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
07/12/2021, as 12:00, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
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