PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU LOSEC A
SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Pripravek Losec (omeprazol) byl zatazen do seznamu piipravkt pro harmonizaci souhrni udajii

o ptipravku a byl zahajen postup piedlozeni zalezitosti k posouzeni s cilem vyfesit rozdily mezi
vnitrostatné schvalenymi souhrny tdaju o ptipravku a harmonizovat jejich znéni v celé Evropé€. Drzitel
rozhodnuti o registraci vyuzil také prilezitosti sjednotit modul 3. Predlozeni zaleZitosti k posouzeni
zahrnovalo vSechny licence, jak pfipravky dostupné pouze na lékarsky predpis, tak pripravky, které
nepodléhaji omezeni vydeje na 1ékarsky predpis (volné prodejné 1éky). Na trhu jsou v soucasnosti

4 samostatné 1ékové formy piipravku Losec: enterosolventni tablety, tobolky, prasek pro pripravu
infuzniho roztoku a prasek pro pfipravu injek¢éniho roztoku. Jako voln€ prodejny je rovnéz k dispozici
ptipravek Losec MUPS (z angl. multiple unit pellet system) ve formée tablet. Drzitel rozhodnuti o
registraci navrhl 5 samostatnych souhrnti udajti o pfipravku: jeden pro 10mg, 20mg a 40mg tobolky,
jeden pro 10mg, 20mg a 40mg tablety, jeden pro 40mg prasek pro ptipravu infuzniho roztoku, jeden
pro 40mg prasek pro pfipravu injekéniho roztoku a jeden pro 10mg a 20mg voln€ prodejné tablety.
Podle tohoto navrhu budou mit tablety a tobolky dostupné pouze na Iékarsky predpis stejné indikace
pro vSechny sily (bioekvivalence mezi tabletami a tobolkami stejné sily byla prokazana), stejné jako
infuzni a injek¢ni roztoky. Souhrn udajii o ptipravku pro volné prodejné ptipravky se bude lisit
zejména v indikacich, davkovani a v oddilech obsahujicich upozornéni.

Omeprazol je substituovany benzimidazol, ktery patii do terapeutické skupiny inhibitord protonové
pumpy (PPI). Podava se jako prolécivo, které specificky a umérné davce inhibuje zalude¢ni H+/K+-
ATPazu (protonovou pumpu), ¢imz zabranuje ptesunu iontd H+ do zalude¢niho lumen. V parietalnich
bunkach zaludku zptsobuje tento presun iontl vylucovani kyseliny.

VARIANTY BALENI POUZE NA LEKARSKY PREDPIS

Oddil 4.1 — Terapeutické indikace u dospélych — tobolky a tablety

Vybor CHMP zhodnotil navrh drzitele rozhodnuti o registraci, pficemz vzal v Givahu stavajici
vnitrostatni souhrny udajt o ptipravku a védecké poznatky, a projednal indikace pro kazdé¢ jednotlivé
onemocnéni. Jednalo se také o profylaktickém pouziti ptipravku Losec, které se lisi od terapeutickych
indikaci, a toto pouziti bylo odtivodnéno.

a) ,,Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu (RCHJ)

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhoval, aby byly duodenalni i Zalude¢ni viedy uvedeny

v samostatnych indikacich oddélen¢ od indikace RCHJ. Zatimco se definice toho, co pfesn¢ je
podstatou typického refluxu, mohou lisit, refluxni choroba jicnu se v§eobecné vzato tyka pacientti

s ptiznaky, které sice svédci pro reflux nebo jeho komplikace, av§ak nemusi nutné znamenat zanét
jicnu. Hlavni pfiznaky spojené s RCHJ jsou paleni zahy a regurgitace. Podle poslednich doporuceni
jsou pfiznaky nejdtlezitéjsi casti diagnostiky RCHJ. Nejbéznéjsi a nejucinnéjsi lécba pepticke
ezofagitidy nebo symptomatické RCHJ spociva v omezeni sekrece zaludecni kyseliny, bud’ pomoci
blokatorti H, receptort nebo inhibitori protonové pumpy, a vybor CHMP tedy dosp¢l k nazoru, ze je
prijatelné tuto indikaci schvalit.

b) ,, Lécba refluxni ezofagitidy “ a ,, Dlouhodoba lécba a prevence u pacientii se zhojenou refluxni
ezofagitidou

Refluxni ezofagitida je nasledkem kombinace pfiliSného gastroezofagealniho refluxu zaludecni stavy
a porusené schopnosti jicnu ocist'ovat se od tohoto refluxatu. Pravdépodobnost rozvoje piiznaki
refluxu nebo epitelidlniho poskozeni jicnu je funkci kvantitativni abnormality poctu udalosti refluxu
a/nebo expozice jicnu kyseling. Lécba refluxni ezofagitidy zahrnuje snizeni kyselosti, pficemz
inhibitory PPI se v soucasnosti povazuji za nejucinnéjsi 1é¢bu refluxni ezofagitidy, a vybor CHMP
tudiz dosp€l k nazoru, ze je pfijatelné tuto indikaci schvalit.

¢) ,,Lécba duodendlnich viedii* a ,, Prevence relapsu duodendlnich viedii*
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Indikace u viedl bez prokazané infekce H. pylori byla odd€lena od indikace s privodni infekci H.
pylori. Byla pfezkoumana dostupna literatura s ohledem na prevenci relapsu u viedi bez prokazané
infekce H. pylori. Prevence relapsu duodenalnich a zalude¢nich viedi bez prokazané infekce H. pylori
jsou indikovany u takzvanych ,,idiopatickych viedd®. ProtoZe jsou tyto viedy obtizn¢ 1éCitelné a jsou
CHMP dospél k nazoru, ze prevence relapsu duodenalnich viedt bez prokazané infekce H. pylori je
dostatecné prokazana a Ze je ptijatelné tyto indikace schvalit.

d) ,,Lécba zaludecnich viedi* a ,, Prevence relapsu zZaludecnich viedii

Indikace u zaludecnich viedt byla oddélena od indikaci u duodenalnich viedu a také od viedi
vzniklych v souvislosti s uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1¢kit (NSAID) i viedl s pozitivhim
prikazem H. pylori. Zaludeéni viedy u star$ich pacienti mohou byt v Zaludku lokalizovany
proximalnéji nez u pacientti mladsich. Proximalni zalude¢ni viedy jsou obvykle vétsi, zpravidla se
pomaleji hoji a mohou se Castéji vracet. Tyto viedy jsou také spojeny s vysokou frekvenci moznych
fatalnich komplikaci. Prevence relapsu zaludecnich viedu je tudiz rozumnym postupem. Vybor CHMP
dospél k nazoru, Ze prevence relapsu zaludecnich viedl bez prokazané infekce H. pylori je dostatecné
prokazana a je ptijatelné tyto indikace schvalit.

e) ,,Lécba zaludecnich a duodendlnich viedit vzniklych v souvislosti s uzivanim NSAID “ a ,, Prevence
zaludecnich a duodendalnich viedii vzniklych v souvislosti s uzivanim NSAID u rizikovych pacientii*
Co se tyCe prevence Zalude¢nich a duodenalnich viedi ¢i gastroduodenalnich erozi vzniklych

v souvislosti s uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1ékd (NSAID) u rizikovych pacientu, je
prevence tvorby viedl u pacientti uzivajicich NSAID vzhledem k jejich vysoké a stale rostouci
incidenci rozumnym postupem. Prevence viedi se v souCasnosti standardné zahajuje u znacného poctu
pacientl uzivajicich NSAID a jiz bylo prokazano, ze pokud nelze 1é¢bu NSAID vysadit, jsou
inhibitory PPI pfi hojeni gastroduodenalnich viedt spojenych s uzivanim NSAID ¢innéjsi nez
antagonisté H,-receptorti. Inhibitory PPI jsou také G¢innégjsi v primarni prevenci viedt vzniklych

v souvislosti s uzivanim NSAID. Vybor CHMP dosp¢l k nazoru, ze prevence viedt souvisejicich

s uzivanim NSAID byla dostate¢né prokazana a ze je piijatelné tyto indikace schvalit. Peptické viedy
a eroze jsou vsak rozdilné klinické jednotky. Peptické viedy jsou spojeny se zvysenym rizikem
komplikaci v oblasti horniho gatrointestinalniho traktu, jako je naptiklad krvaceni, totéz vSak nemusi
platit pro povrchové eroze bézné pozorované v pribéhu 1éEby NSAID. Vybor CHMP dospél k nazoru,
ze dostupné tidaje neumoznuji rozhodnout, zda z 1écby inhibitory PPI maji prospéch pacienti trpici
pouze erozemi. Zminka o erozich byla tedy z této indikace odstranéna.

f) ., Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) u onemocnéni peptickymi vifedy v kombinaci s vhodnymi
antibiotiky

Vybor CHMP dospél k nazoru, ze v souladu s téméf v§emi existujicimi doporuc¢enimi by vSichni
pacienti s erozemi ¢i viedy, které jsou spojené s infekci H. pylori, méli podstoupit 1é¢bu k eradikaci
tohoto organismu. Toto doporuceni vychazi z ptesvédcivych udajl prokazujicich, ze 1é¢ba infekci H.
pylori snizuje procento recidivy vied a komplikaci, jako je naptiklad krvaceni. Dalsi informace o
tom, které kombinace antibiotik se doporucuji, jsou uvedeny v oddilu 4.2. Vybor CHMP dospél

k nazoru, ze tuto indikaci je mozné schvalit.

g) Dyspepsie souvisejici s kyselym refluxem

Vybor CHMP poznamenal, Ze paleni zZahy nepatii do definice dyspepsie, na které se shodl
mezinarodni vybor klinickych vyzkumnych pracovnikil (Rimsky vybor III). Antagonisté H,-receptorii
navic maji rychlejsi ucinek. Na zaklad¢ evropskych doporuceni a literatury a kviili nedostatku
presvédcivych studii, které by pro tuto indikaci byly relevantni, byla dana indikace a s ni souvisejici
davkovani odstranéna z navrzeného harmonizovaného souhrnu idaji o pfipravku.

h) ,,Lécba Zollinger-Ellisonova syndromu *
Indikace pro 1écbu Zollinger-Ellisonova syndromu jiz byla v celé EU harmonizovana a vybor CHMP
dospél k nazoru, Ze tuto indikaci je mozné schvalit.

21



i) Pacienti povazovani za rizikové pro aspiraci zaludecniho obsahu v pribéhu celkové
anestezie/Profylaxe kyselé aspirace

Vybor CHMP dospél k nazoru, Ze tato indikace je podobna chemické pneumonii (mimo jiné
zpusobené aspiraci zalude¢ni kyseliny). Tato indikace neni vSeobecné schvalena a pouziti inhibitora
PPI v ramci 1é¢by chemické pneumonie neni v riznych doporuéenich tykajicich se 1é¢by/prevence této
pneumonie obhajovéana. Udaje pfedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci dostate¢n& nepodporuji
danou indikaci, a ackoliv z téchto studii nevzesly zadné neoekavané nebo nové bezpecnostni obavy,
vybor CHMP povazuje tuto indikaci vzhledem k neprokazané i¢innosti za nepiijatelnou. Indikace a

s ni souvisejici davkovani byly z harmonizovaného souhrnu udaju o piipravku odstranény.

0Oddil 4.1 — Terapeutické indikace u pediatrickych pacientii — tobolky a tablety

V souladu s vysledky spole¢ného hodnoceni pediatrickych tidaji v EU schvalil vybor CHMP
u pediatrickych pacientli nasledujici indikace:

U déti nad 1 rok veku a s hmotnosti > 10 kg

o Lécba refluxni ezofagitidy

. Symptomaticka lécba paleni Zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu
U déti a dospivajicich nad 4 roky véku

. V kombinaci s antibiotiky k lécbé duodendlnich viedii zpuisobenych H. pylori

0Oddil 4.1 — Terapeutické indikace u dospélych — prasek pro pripravu injek¢niho roztoku a
prasek pro pripravu infuzniho roztoku

Intraveno6zni indikace jiz byly pfevazné harmonizovany. Poté, co vybor CHMP projednal rizné
existujici texty ve vnitrostatnich souhrnech udajt o ptipravku a poznamenal, Ze zkuSenosti s pouzitim
intravenoznich 1ékovych forem ptipravku Losec u pediatrickych pacientil jsou omezené, ptijal vybor
CHMP pro ptipravek Losec k intravenéznimu pouziti nasledujici harmonizované indikace u
dospélych, a to jako alternativu peroralni 1écby:

Lécba duodenalnich viedii

Prevence relapsu duodendlnich viedii

Lécba Zaludecnich viedii

Prevence relapsu Zaludecnich viedii

Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori) u onemocnéni peptickymi viredy v kombinaci
s vhodnymi antibiotiky

Lécha zaludecnich a duodendalnich viedii vzniklych v souvislosti s uzivanim NSAID
Prevence Zaludecnich a duodendlnich viedi souvisejicich s uzivanim NSAID u rizikovych
pacientit

Lécba refluxni ezofagitidy

Dlouhodoba lécba a prevence u pacientii se zhojenou refluxni ezofagitidou

Lécba symptomatické refluxni choroby jicnu

Lécba Zollinger-Ellisonova syndromu

0ddil 4.2 — Davkovani a zpiisob podani

Co se tyce zplisobu podani tobolek a tablet s ohledem na pacienty s polykacimi obtizemi, vybor
CHMP se shodl na tom, ze na zaklad¢ in-vivo studii (bioekvivalence) i in-vitro studii pfijmu 1é¢iva

v podobé rozpusténych/suspendovanych tablet/granuli peroralnich farmaceutickych forem je mozné
tobolku oteviit a spolknout jeji obsah. Pacienti mohou tobolku také cucat a peletky zapit vodou. Vybor
CHMP se shodl na tom, ze dostupné tidaje o podani drazé MUPS ihned po snidani s vysokym
obsahem tuku prokazuji zpozdénou a sniZzenou absorpci omeprazolu. Ackoli tato interakce s jidlem
pravdépodobné nema zadny klinicky vyznam, odivodiiuje doporuceni, aby byl ptipravek Losec
uzivan radéji na la¢no.
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Davkovani u dospélych: tobolky a tablety

Pro 1é¢bu symptomatické refluxni choroby jicnu je doporucena davka 20 mg denné. Pacienti mohou
adekvatn¢ reagovat i na davku 10 mg denn¢, a mélo by se proto zvazit individualni nastaveni davky.
Jestlize nedojde k regulaci ptiznakt ani po ¢tyfech tydnech 1é¢by davkou 20 mg denné, doporucuje se
provést dalsi vySetteni.

Pro 1é¢bu refluxni ezofagitidy je doporucena davka 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientii dojde ke
zhojeni do ¢tyt tydnd. U pacientl se zavaznou ezofagitidou je doporucena davka 40 mg jednou denné
a zhojeni je obvykle dosazeno do osmi tydnt. Pro dlouhodobou 1é¢bu a prevenci u pacienti se
zhojenou ezofagitidou je doporucend davka 10 mg jednou denné.

Pro 1é¢bu duodenalnich viedi je doporuc¢ena davka 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientti dojde ke
zhojeni do dvou tydnil. U pacientl s duodenalnimi viedy, které velmi Spatné odpovidaji na 1éCbu, se
doporucuje davka 40 mg jednou denn¢ a zhojeni je obvykle dosazeno do ¢tyf tydnti. Pro prevenci
relapsu duodendlnich viedt u pacienti, u nichz byl prikaz H. pylori negativni nebo u kterych neni
eradikace H. pylori mozna, je doporucena davka 20 mg jednou denné.

Pro 1é¢bu Zalude¢nich viedu je doporucend davka 20 mg jednou denné. U vétSiny pacientl dojde ke
zhojeni do Ctyt tydnii. U pacientl se Zaludecnimi viedy se slabou reakci na 1é¢bu je doporucena davka
40 mg jednou denn¢ a zhojeni je obvykle dosazeno do osmi tydnti. Pro prevenci relapsu u pacientii

s Zzalude¢nimi viedy se slabou reakci na 1é¢bu je doporuc¢ena davka 20 mg jednou denné.

Pro 1é¢bu Zaludec¢nich a duodenalnich viedt vzniklych v souvislosti s uzivanim NSAID je doporuc¢ena
davka 20 mg jednou dennég. U vétSiny pacientli dojde ke zhojeni do Ctyf tydnti. Pro prevenci
zaludecnich nebo duodenalnich viedi souvisejicich s uzivanim NSAID u rizikovych pacientl (vék nad
60 let, pfedchozi anamnéza zaludecnich a duodenalnich viedl nebo krvaceni v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu) je doporucena davka 20 mg jednou denné.

Co se tyce eradikace H. pylori pti onemocnéni peptickou viedovou chorobou, je navrzeno mnoho
riznych trojkombinacnich terapii (piipravek Losec plus dvé riizna antibiotika). Vychazeji

z uznavanych tdaju a jsou v soucasnosti potvrzeny jako nejucinngjsi kombinace. Mély by umoznit
pouziti riznych 1é¢ebnych alternativ podle mistnich potieb a klinické praxe. Pii vybéru antibiotik je
treba zvazit, jak jednotlivi pacienti snaseji dané 1écivé pripravky, a vybér by mél vychazet

z vnitrostatnich, regionalnich a mistnich profili rezistence a [é¢ebnych doporuceni. Vybor CHMP
dospél k nazoru, ze dvojkomibinace jsou méné ¢inné nez trojkombinace, ale Ze je mozné zvazit jejich
pouziti v ptipadech, kdy znama hypersenzitivita pfedem vylucuje pouziti jakékoliv trojkombinace.

Pti 1é¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu je tfeba davku individualné upravit a pokrac¢ovat v 16€b¢ tak
dlouho, dokud je klinicky indikovana. Doporucena pocatecni davka je 60 mg denné. Pti davkach 20—
120 mg denné¢ byly priznaky zvladnuty u vSech pacientd se zavaznym onemocnénim a nedostate¢nou
odpovédi na jiné druhy 1é¢by a u vice nez 90 % téchto pacientt se dafilo kontrolu ptiznakl také
udrzet. Jestlize davka presahuje 80 mg denné€, méla by byt rozdélena a podavana dvakrat denné.

Déavkovani u déti: tobolky a tablety

Vybor CHMP se shodl na specifickych doporuéenich davkovani a délky trvani pro kazdou jednotlivou
indikaci u pediatrickych pacientll, pficemz vzal v ivahu veék pacientil (> 1 rok veku, > 2 roky veéku a
déti a dospivajici nad 4 roky véku) a jejich hmotnost. Pti 1é¢bé déti a dospivajicich nad 4 roky véku

s duodenalnimi viedy zpusobenymi H. pylori by mély byt pti vybéru vhodné kombinacni terapie brany
v uvahu oficialni vnitrostatni, regionalni a mistni doporuceni tykajici se bakterialni rezistence, délky
trvani 1écby a vhodného pouziti antibakterialnich latek.

Prasek pro ptipravu infuzniho roztoku a prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku

Vybor CHMP dospél k ndzoru, Ze intravenozni 1ékové formy jsou alternativou peroralni terapie

u dospélych pacientil, u nichz je pouziti peroralnich 1é¢ivych piipravkli nevhodné. U vétSiny indikaci
je doporuc¢ena davka 40 mg denng, kromé pacientl se Zollinger-Ellisonovym syndromem, kde je
doporucena pocatecni davka 60 mg denné€. Souhrn udajt o ptipravku také uvadi pokyny, jak upravovat
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davky, a prakticky navod, jak tyto 1ékové formy podavat. Zkusenosti s pouzitim intravendznich
1ékovych forem piipravku Losec u pediatrickych pacientti jsou omezené, nepiedpokladaji se vSak
zadné zvlastni bezpecnostni problémy.

Zvlastni skupiny pacienti: v§echny lékové formy

Pokud jde o zvlastni skupiny pacienttl, u pacientt s poruchou funkce ledvin neni upraveni davky
nutng, protoze omeprazol je téméi kompletné metabolizovan enzymatickym komplexem CYP450, a
poskozeni ledvin proto neovlivituje jeho farmakokinetiku. U pacientli s poruchou funkce jater vSak
muze byt dostacujici denni davka 10-20 mg. U starSich pacientl (>65 let véku) neni potieba
davkovani upravovat.

0ddil 4.3 — Kontraindikace

Bylo hlaseno, Ze omeprazol interaguje s nékterymi antiretrovirovymi léky. Zvysené zaludec¢ni pH

v prubéhu 1écby omeprazolem mtize ovlivnit absorpci, zatimco dal$i mozné mechanismy interakce se
uskutecnuji pres CYP2C19. Souhrn udajt o pfipravku proto uvadi, Ze soucasné podavani atazanaviru a
nelfinaviru s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje a ze pokud je jejich sou¢asné podavani
povaZovano za nezbytné, doporucuje se pacienta peclivé klinicky sledovat a soucasné navysit davku
antiretrovirového 1éku, protoze hladiny nelfinaviru a atazanaviru v plazmé jsou v pfipad¢ souc¢asného
podavani omeprazolu snizené. Soucasné podavani nelfinaviru je kontraindikovano, sou¢asné podavani
atazanaviru se nedoporucuje.

Zatimco udaje z literatury siln¢ nasvédcuji tomu, Ze mezi riznymi substituovanymi benzimidazoly
neexistuje zktizena reaktivita, existuji i idaje, které zkiizenou reaktivitu naznacuji. Kvuli tomuto
vysokému riziku pro pacienty vybor CHMP pfijal sdéleni kontraindikujici pouZiti u pacientd, ktefi
jsou hypersenzitivni na omeprazol, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku.

0ddil 4.4 — ZvldStni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Do souhrnu udajt o ptipravku bylo zahrnuto upozomnéni, ze pozitivita ¢i negativita H. pylori by méla
byt stanovena pfed zahajenim 1€cby. Pouziti endoskopie a/nebo rentgenového vysSetfeni u viedil
spojenych s kyselou sekreci jiz v souladu se stavajici praxi neni nutné, a tyto techniky tedy byly
vynechany. Bylo pfidano sdé€leni o mozné zvySené ¢i snizené absorpci 1éCivych latek, jejichz absorpce
je zavisla na zalude¢nim pH, a to kvili sniZzené kyselosti uvnitt Zaludku. Souhrn udaji o ptipravku
také zminuje, Ze pomér piinosu a rizik udrzovaci 1écby omeprazolem je tfeba neustale prehodnocovat
a ze pacienti by méli byt pravidelné sledovani, zejména presahuje-li doba 1é¢by 1 rok.

Vybor CHMP dospél k nazoru, ze v souhrnu udaji o piipravku by mél byt zminén zvySeny vyskyt
gastrointestinalnich bakterialnich infekei v diisledku snizené zaludecni kyselosti. Jsou zminény
bakterie rodu Salmonella a Campylobacter, zatimco zminka o infekcich bakterii C. difficile byla
odstranéna, protoze dostupné udaje neprokazaly mozny kauzalni vztah mezi infekci bakterii C.
difficile a pouzivanim inhibitorti PPI.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze prodlouzena inhibice sekrece kyseliny pomoci inhibitord PPI mtize
pusobit malabsorpci vitaminu B12, a pfidal upozornéni, Ze omeprazol mize snizovat absorpci
vitaminu B12 a Ze by tato skute¢nost méla byt brana v tivahu u pacient na dlouhodobé 1é¢bé.

Vybor CHMP zhodnotil moznou interakci mezi omeprazolem a klopidogrelem a dospél k ndzoru, Ze
se doporucuje ptidat upozornéni vzhledem k mozné zavaznosti pozorovanych nezadoucich ucinkd. Po
konzultaci s kardiovaskularni podskupinou pracovni skupiny pro farmakokinetiku vybor CHMP
potvrdil, Ze FK a FD interakce mezi inhibitory CYP 2C19 a klopidogrelem se vyskytuji, i kdyz
klinicky vyznam tohoto zjisténi neni jasny. Souhrn dajt o pfipravku proto uvadi, Ze omeprazol je
inhibitor CYP2C19 a Ze v observacnich a klinickych studiich, které mély objasnit klinické dusledky
téchto FK/FD interakci na zdvazné kardiovaskularni ptihody, byly zaznamenany rozporuplné udaje.
Soucasné pouziti omeprazolu a klopidogrelu se proto nedoporucuje.
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0ddil 4.5 — Interakce s jinymi lécivymi piipravky a dalSi formy interakce — v§echny lékové formy

Tento oddil byl pfepsan stylem, ktery je ctenatsky pfijatelnéjsi; seskupuje mozné interakce, zdiraznuje
interakce s takrolimem a fenytoinem a bylo doporuceno jejich sledovani, avsak byl vysloven nazor, Ze
interakce s metotrexatem je nejista. Mélo by se zabranit sou¢asnému uzivani posakonazolu a
erlotinibu.

0ddil 4.6: Tehotenstvi a kojeni — vSechny Iékové formy

Vybor CHMP dospél k nazoru, ze neexistuje dostatek informaci o zkusenostech u lidi, aby bylo mozné
uvadét, Ze vyluGovani omeprazolu do mléka je nizké a pravdépodobné neovliviiuje dité. Udaje

z epidemiologickych studii o pouziti pripravku Losec v pribéhu téhotenstvi nenaznacuji zadné
nezadouci ucinky, a vybor CHMP tedy dospél k nazoru, Ze omeprazol lze v pribéhu téhotenstvi
uZzivat.

0ddil 4.7: Uéinky na schopnost iidit a obsluhovat stroje — viechny lékové formy

Vybor CHMP poznamenal, Ze ackoli ptipravek Losec pravdépodobné neovlivituje schopnost fidit ¢i
obsluhovat stroje, pii uzivani pfipravku Losec byly pozorovany zavraté a poruchy zraku, a vybor tedy
uvedl, ze pacienti, u kterych se tyto nezadouci ucinky léku vyskytnou, by neméli fidit ani obsluhovat
stroje.

0ddil 4.8 — NeZadouci ucinky

V téchto oddilech jsou uvedeny zaznamenané nebo suspektni nezddouci ucinky. Nebylo zjisténo, ze
by néktery z nich byl zavisly na podané davce, a nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti.
Souhrn udaju o ptipravku uvadi, ze pro tabletové a tobolkové 1ékové formy ukazuji zkusenosti

z klinickych studii bezpecnosti, Ze profil nezadoucich ucinkii u déti do 16 let véku je obecné shodny s
profilem u dospélych pii kratkodobé i dlouhodobé 1€cb¢ a ze neexistuji dlouhodobé tidaje o ucéincich
na pubertu a rust.

0ddil 4.9 - Preddavkovini

Po predavkovani omeprazolem nebyly hlaSeny zadné zavazné nasledky, a zadna specificka lécba tudiz
neni potiebna ani ji nelze doporudit. Formulace ,,symptomaticka 1é¢ba“ je pro 1ékate jakymsi
navodem, jak pfedavkovani zvladnout. Pro infuzni a injekéni 1ékové formy bylo pridano jeste
dopliujici oznameni sdé€lujici, Ze podle klinickych studii nevedly nadmérné davky k zadnym
nezadoucim ucinkiim zavislym na davce.

0ddil 5.1: Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP projednal souvislost mezi uzivanim omeprazolu a vyskytem zlomeniny kosti /
zlomeniny krc¢ku u starSich pacientii, zejména u pacientl s osteoporézou. Vybor CHMP dospél

k nazoru, ze v souasnosti neexistuje dostatek dostupnych informaci, aby bylo nutné ptidat do souhrnu
udajt o ptipravku upozornéni, avsak kvuli témto vzniklym obavam budou zhodnoceny zaveéry
epidemiologické studie tykajici se rizika pada a zlomenin, kterou navrhl drzitel rozhodnuti o
registraci, a nasledn¢ se ur¢i disledky pro souhrn tidaju o pfipravku Losec.
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0ddil 5.2 — Farmakokinetické vilastnosti

Vybor CHMP vzal v tivahu udaje prokazujici, Ze omeprazol nezvySuje incidenci ani zavaznost
nezadoucich u¢inkid u populace pomalych metabolizatorti, a dospél k nazoru, Ze ackoli je primérna
hodnota AUC u pomalych metabolizatorti 5 az 10krat vyssi nez u subjektti, které maji funkéni enzym
CYP2C19, neexistuje zadny dikaz, Ze pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, maji
vys$si riziko, jsou-li 1éceni omeprazolem v doporucenych davkach.

VARIANTY BALENI, KTERE NEPODLEHAJi OMEZENi VYDEJE NA LEKARSKY PREDPIS: PRiPRAVEK
LOSEC 10 A 20 MG TABLETY (VOLNE PRODEJNE)

Lécba RCHIJ se zahajuje na zaklad¢ pfitomnosti pfiznakii; 1ze pouzit empiricky test potlaeni tvorby
kyseliny. Pfitomnost ptiznaku, které adekvatné odpovidaji na potlaceni tvorby kyseliny a které se
vraceji po preruseni 1é¢by, umoziuje stanovit diagnézu RCHJ. Vybor CHMP dospél k ndzoru, ze
dostupné védecké informace dostate¢né prokazuji icinnost omeprazolu v 1€cb¢ paleni zahy a kyselého
refluxu a jeho vys$$i ucinnost oproti placebu, zejména pii kratkodobém podavani volné prodejného
I€ku v davce 20 mg denné. Vybor CHMP rovnéz vyjadril nazor, Ze z literatury i ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh vyplyva dostatek dikazi, ze omeprazol 20 mg denné je bezpecné davkovani
po dobu 14 dni. Pravni status pfipravku Losec jako ,,1é¢ivého pripravku, ktery nepodléha omezeni na
I¢katsky predpis* byl povazovan za odpovidajici pokyntim Evropské komise pro zménu klasifikace
vydeje humanniho 1é¢ivého piipravku. Znamy bezpecnostni profil omeprazolu potvrzuje, Ze neexistuji
74dna piima ani nepiimé nebezpeci pro lidské zdravi, a varovani omezujici pouziti na 2tydenni lécbu
jsou povazovana za prijatelna. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze omeprazol je vhodnym volné
prodejnym lé¢ivem pro tlevu od paleni zZahy a kyselé regurgitace, pokud pacient dodrzi doporucené
davkovani a spravné uzivani, jak je uvedeno v souhrnu udaju o pfipravku a v piibalové informaci pro
pacienta.

Harmonizace souhrnu udaji o pripravku a piibalové informace pro volné prodejny piipravek

Souhrn udajii o ptipravku a pfibalovéa informace voln¢ prodejného pripravku Losec jsou obecné fazeny
stejné jako u ptipravki vazanych na lékatsky ptedpis. Pro oddil 4.1 ptijal vybor CHMP nasledujici
harmonizovanou indikaci:

., Losec enterosolventni tablety jsou urceny k lécbé priznakii refluxu (napr. pdleni zdahy, kysela
regurgitace) u dospélych*

Vybor CHMP vzal na védomi, Ze udaje ze studii prokazaly, Ze davka 20 mg jednou denn¢ ptisobi
vyrazngj$i a trvalejsi inhibici nez niz§i davky, a proto schvalil maximalni denni davku 20 mg. Lécba
bez dohledu I€¢kate by méla trvat maximalné po dobu 14 dni a pacient by m¢l byt poucen, aby vyhledal
1ékare, pokud piiznaky po této dob¢ pretrvavaji. Pacienti s poruchou jaternich funkci by se pied
za&atkem uzivani piipravku Losec méli poradit s 1ékafem. Uleva od piiznakii po zadatku 1é¢by
inhibitory PPI mtze vyzadovat Cas, a proto bylo pfidano upozornéni informujici pacienty, ze nez
pociti zlepSeni ptiznakt, mize to trvat 2-3 dny. V souladu s indikaci by tento pfipravek nemély uzivat
deti.

Byly téz doplnény informace o potieb¢ pravidelného sledovani, jestlize doba 1écby pirekroci jeden rok,
navs§tévovat svého lékate, zejména jde-li o pacienty nad 55 let véku, protoze vyssi veék je rizikovym
faktorem rozvoje onemocnéni zaludku. Pacientiim se rovnéz doporucuje poradit se s 1ékafem, pokud
jiz dtive prodélali zaludecni vied nebo operaci gastrointestinalniho traktu, v pfipadé zloutenky,
poskozeni nebo onemocnéni jater a pokud uzivaji trvalou symptomatickou 1écbu travicich obtizi nebo
paleni Zahy po 4 nebo vice tydnti. Pacienti jsou také upozornéni, aby neuzivali omeprazol jako
preventivni 1ék. Pokud jde o interakci s klopidogrelem, v souladu s doporu¢enim k pfipravku pouze na
1ékatsky predpis by pacienti méli vyslovné oznamit svému lékaii ¢i 1ékarnikovi, ze uzivaji
klopidogrel.
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KVALITA -MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozil ndvrh pro harmonizaci modulu kvality. Navrhované
harmonizace se tykaji hlavné 1é¢ivého ptipravku a drzitel rozhodnuti o registraci poskytl postacujici
informace o vzhledu, polymorfismech, specifikacich a stabilité 1écivych latek (omeprazol hotecnaty
v tabletich MUPS, omeprazol v tobolkdch a omeprazol sodny v Iékovych formach pro injekéni a
infuzni podani). Byly také poskytnuty piislusné informace o 1é¢ivém ptipravku a byly zahrnuty téz
informace o vizualnim vzhledu, specifikaci, stabilit¢, dob& pouzitelnosti a uchovavani. Pro vS§echny
lékové formy vSak byla pozadovana fada dalSich objasnéni tykajicich se oddilt Vyroba, Kontrola
lé¢ivého piipravku, Systém uzavéru obalu a Stabilita. Vybor CHMP ptehodnotil udaje, vzal v ivahu
zavazek drzitele rozhodnuti o registraci predlozit aktualizaci modulu 3 v kvétnu 2010 a piijal
harmonizovany modul 3.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Na zakladé zhodnoceni navrhu a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a po diskusi v rdmci vyboru
vybor CHMP schvalil harmonizované znéni souboru dokumentti s informacemi o pfipravku pro rizné
varianty baleni ptipravku Losec a souvisejicich nazvi, pficemz vzal v uvahu jednotlivé farmaceutické
formy a rozliSoval mezi pfipravky pouze na lékatsky predpis a voln€ prodejnymi piipravky.
Harmonizovany byly zejména indikace a s nimi souvisejici doporucena davkovani. Byl pfijat také
harmonizovany modul 3. Byly schvaleny téz zavazky u¢inéné drzitelem rozhodnuti o registraci,
uvedené v pisemném zavazku ze dne 14. prosince 2009. Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti se
vybor CHMP domniva, Ze pomér piinosi a rizik ptipravku Losec je pfiznivy a Ze je mozné schvalit
harmonizované znéni dokumentii s informacemi o pripravku.

Vzhledem k tomu, ze

— predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni byla harmonizace souhrni idajti o pfipravku,
oznaceni na obalu a piibalovych informaci,

— souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Losec a souvisejicich nazvil (viz
ptiloha I), a to prostiednictvim uprav ptislusnych odstavcti v souhrnu tidaju o pripravku, oznaceni na
obalu a ptibalovych informacich uvedenych v piiloze III. Podminky rozhodnuti o registraci jsou
uvedeny v priloze I'V.
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