ANEXO I1
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN

DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO
PRESENTADOS POR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LOSEC Y NOMBRES
ASOCIADOS (VER ANEXO I)

Losec (omeprazol) fue incluido en la lista de productos para los que se solicitaba la armonizacion del
resumen de las caracteristicas del producto (RCP), por lo que se inici6 un procedimiento de arbitraje
para resolver las divergencias y armonizar los RCP autorizados en cada pais en toda Europa. El titular
de la autorizacion de comercializacion (TAC) aprovechoé también la oportunidad para armonizar el
Moédulo 3. El ambito del procedimiento de arbitraje incluy6 todas las licencias, tanto de los
medicamentos para venta exclusivamente con receta como para venta sin receta. En la actualidad hay
4 formulaciones distintas de Losec en el mercado: comprimidos gastrorresistentes, capsulas, polvo
para solucion para perfusion y polvo para solucion inyectable. Ademas, Losec MUPS (sistema
multigranular) en comprimidos se comercializa sin receta. EIl TAC propuso 5 RCP distintos: uno para
las capsulas de 10 mg, 20 mg y 40 mg; uno para los comprimidos de 10 mg, 20 mg y 40 mg; uno para
el polvo para perfusion de 40 mg; uno para el polvo para inyectable de 40 mg, y otro para los
comprimidos de 10 mg y 20 mg de venta sin receta. Con esta propuesta, los comprimidos y las
capsulas de venta exclusiva con receta tendran las mismas indicaciones para todas las concentraciones
(se ha demostrado la bioequivalencia entre los comprimidos y las capsulas de la misma
concentracion), igual que sucedera con las soluciones inyectable y para perfusion. E1 RCP de la
presentacion de venta sin receta divergira especialmente en las secciones de indicaciones, posologia y
advertencias.

El omeprazol es un sustituto del benzimidazol perteneciente al grupo terapéutico de los inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Se administra como profarmaco e inhibe de manera especifica y
proporcional a la dosis la ATPasa H+/K+ gastrica (bomba de protones), inhibiendo asi la transferencia
de iones H+ en la luz gastrica, que es el mecanismo responsable de la secrecion de acido en las células
de la pared del estomago.

PRESENTACIONES DE VENTA EXCLUSIVA CON RECETA

Seccidn 4.1 — Indicaciones terapéuticas en adultos; capsulas y comprimidos

El CHMP valor¢ la propuesta del TAC teniendo en cuenta los RCP vigentes en cada pais y los
conocimientos cientificos y analiz6 las indicaciones para cada enfermedad concreta. También se
evalué y se justifico el uso profilactico de Losec, que debe diferenciarse de las indicaciones
terapéuticas.

a) “Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) sintomatica”

El TAC propuso que las ulceras gastricas y duodenales se presentaran en indicaciones individuales y
aparte de la indicacion en la ERGE. Aunque la definicion de lo que constituye la enfermedad por
reflujo tipica puede variar, en términos generales, el término ERGE se aplica a los pacientes con
sintomas indicativos de reflujo o con las complicaciones correspondientes, pero no necesariamente
con inflamacion esofagica. Los sintomas cardinales asociados a la ERGE son pirosis y regurgitacion.
Las ultimas directrices citan los sintomas como la parte mas importante para el diagnostico de la
ERGE. El tratamiento mas eficaz y frecuente de la esofagitis péptica o la ERGE sintomatica consiste
en reducir la secrecion de acido gastrico con bloqueantes H, o con un IBP, y el CHMP considerd, por
tanto, que esta indicacion podia aprobarse.

b) “Tratamiento de la esofagitis por reflujo” y “tratamiento a largo plazo de los pacientes con
esofagitis por reflujo curada”

La esofagitis por reflujo se produce por la combinacidon de un reflujo gastroesofagico excesivo de los
jugos del estomago y una disminucion de la eliminacion esofagica del reflujo. La probabilidad de
presentar sintomas de reflujo o lesion epitelial esofagica depende de una anomalia cuantitativa del
numero de episodios de reflujo y/o de la exposicion del es6fago al &cido. El tratamiento de la
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esofagitis por reflujo consiste en la reduccion del 4cido, y los IBP se consideran en la actualidad el
tratamiento mas eficaz para la esofagitis por reflujo; el CHMP considero, por tanto, que esta
indicacion podia aprobarse.

c) “Tratamiento de las ulceras duodenales” y “Prevencion de la recidiva de las ulceras duodenales”
La indicacién en las ulceras negativas para H. pylori se ha separado de la indicacion en la infeccion
concomitante por H. pylori. Con respecto a la prevencion de la recidiva de las ulceras duodenales
negativas para H. pylori, se estudiaron las publicaciones disponibles. La prevencion de la recidiva de
las ulceras gastricas y duodenales negativas para H. pylori esta indicada en concreto para las
denominadas “Glceras idiopaticas”. Dado que estas ulceras son dificiles de tratar y se asocian a
complicaciones mas frecuentes y mas graves, la prevencion de la recidiva constituye un procedimiento
razonable. El CHMP consider6 que la prevencion de la recidiva de las ulceras duodenales negativas
para H. pylori esta suficientemente demostrada y considerd que estas indicaciones podian aprobarse.

d) “Tratamiento de las uilceras gastricas” y “Prevencion de la recidiva de las ulceras gastricas”

Las indicaciones en las ulceras gastricas se separaron de las indicaciones en las ulceras duodenales y
en las ulceras inducidas por AINE y positivas para H. pylori. Las ulceras gastricas en los pacientes de
edad avanzada pueden estar localizadas mas cerca del estdmago que en los pacientes mas jovenes. Las
ulceras gastricas proximales suelen ser grandes, tienden a curar lentamente y son mas proclives a
reaparecer. Estas llceras también se asocian a una frecuencia elevada de complicaciones
potencialmente mortales. Por consiguiente, la prevencion de la recidiva de las ulceras gastricas es un
procedimiento razonable. El CHMP consider6 que la prevencion de la recidiva de las ulceras gastricas
negativas para H. pylori esta suficientemente demostrada y consider6 que estas indicaciones podian
aprobarse.

e) “Tratamiento de las ulceras gastricas y duodenales inducidas por AINE” 'y “Prevencion de las
ulceras gastricas y duodenales inducidas por AINE en pacientes de riesgo”

Con respecto a la prevencion de las tlceras gastricas, las tlceras duodenales y las erosiones
gastroduodenales inducidas por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en pacientes con riesgo, la
prevencion de la formacion de tlceras en los usuarios de AINE con riesgo es un procedimiento
razonable, dada la incidencia elevada y creciente. En la actualidad se instauran medidas de prevencion
de las ulceras con regularidad en un nimero considerable de pacientes tratados con AINE, y la eficacia
superior de los IBP sobre los antagonistas H, en la cicatrizacion de las tlceras gastroduodenales
inducidas por AINE, cuando los AINE no pueden interrumpirse, ha quedado demostrada. Los IBP
también son eficaces para la prevencion primaria de las tlceras inducidas por AINE. E1 CHMP
considero que la prevencion de las ulceras por AINE esta sobradamente demostrada y que estas
indicaciones podian aprobarse. Sin embargo, las lceras pépticas y las erosiones son entidades clinicas
diferentes. Las ulceras pépticas se asocian a un mayor riesgo de complicaciones gastrointestinales
superiores, como hemorragias, pero quiza no suceda lo mismo con las erosiones superficiales
observadas generalmente durante el tratamiento con AINE. El CHMP consider6 que los datos
disponibles no permiten concluir si los pacientes s6lo con erosiones se beneficiaran del tratamiento
con IBP. En consecuencia, la mencion de las erosiones se eliminé de la indicacion.

f) “En combinacion con los antibioticos adecuados, erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori)
en la enfermedad por ulcera péptica”

El CHMP senal6 que, segin la mayor parte de las directrices existentes, todos los pacientes con
erosiones o ulceras asociadas a infeccion por H. pylori deberian recibir tratamiento para erradicar el
microorganismo. Esta recomendacion se basa en los datos abrumadores que demuestran que la
curacion de las infecciones por H. pylori reduce las recidivas y las complicaciones de las tlceras,
como la hemorragia. En la seccion 4.2. se recoge mas informacion sobre las combinaciones de
antibidticos recomendadas. El CHMP considerd que esta indicacidén podia aprobarse.

g) Dispepsia relacionada con el acido

El CHMP observo que la pirosis no figuraba en la definicion de dispepsia acordada por un comité
internacional de investigadores clinicos (Comité Il de Roma). Ademas, los antagonistas de los
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receptores H, tienen un efecto més inmediato. De acuerdo con las directrices europeas y la
bibliografia, y debido a la falta de estudios concluyentes relevantes para esta indicacion, se
suprimieron del RCP armonizado propuesto esta indicacion y la posologia correspondiente.

h) “Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison”
La indicacion para el tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison ya esta armonizada en toda la UE,
y el CHMP consider6 que esta indicacion podia aprobarse.

i)Pacientes considerados con riesgo de aspiracion del contenido gastrico durante una anestesia
general / profilaxis de la aspiracion de acido

El CHMP considerd que esta indicacion es similar a la neumonia quimica (causada, entre otros
factores, por la aspiracion del acido del estdmago). Esta indicacion no goza de aceptacion general vy,
en las diversas directrices sobre el tratamiento/prevencion de esta neumonia, no se recomienda el uso
de IBP en el tratamiento de la neumonia quimica. Los datos presentados por el TAC no respaldaron
suficientemente la indicacion solicitada y, aunque no se detectaron problemas de seguridad nuevos ni
inesperados en estos estudios, el CHMP consider6 que la indicacion era inaceptable al no haberse
demostrado la eficacia. Se suprimieron del RCP armonizado la indicacion y la posologia relacionada.

Seccion 4.1 — Indicaciones terapéuticas en nifios; capsulas y comprimidos

El CHMP aprobo las indicaciones siguientes en los nifios, en consonancia con el resultado de la
evaluacion compartida en la UE de los datos pediatricos:

En nifios mayores de 1 ario de edad y peso >10 kg

o Tratamiento de la esofagitis por reflujo

o Tratamiento sintomatico de la pirosis y la regurgitacion dcida en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

En nifios y adolescentes mayores de 4 arios

o En combinacion con antibioticos para el tratamiento de la ilcera duodenal causada por H.
pylori

Seccion 4.1 — Indicaciones terapéuticas en adultos; polvo para inyectable y polvo para perfusion

Las indicaciones de las formas de administracion intravenosas ya estaban armonizadas en gran
medida. Tras revisar los distintos textos existentes en los RCP nacionales y sefialar que la experiencia
con el uso de formulaciones intravenosas de Losec es escasa en los nifios, el CHMP aprob6 las
siguientes indicaciones armonizadas en adultos para Losec para uso intravenoso, como una alternativa
al tratamiento oral:

Tratamiento de las ulceras duodenales

Prevencion de la recidiva de las ulceras duodenales

Tratamiento de las ulceras gastricas

Prevencion de la recidiva de las ilceras gastricas

En combinacion con los antibioticos adecuados, erradicacion de Helicobacter pylori (H.
pylori) en la enfermedad por ulcera péptica

Tratamiento de las ulceras gastricas y duodenales inducidas por AINE

Prevencion de las ulceras gastricas y duodenales inducidas por AINE en pacientes de riesgo
Tratamiento de la esofagitis por reflujo

Tratamiento a largo plazo de los pacientes con esofagitis por reflujo curada
Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomadtica

Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison
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Seccion 4.2 - Posologia y forma de administracion

En cuanto a la forma de administracion de las capsulas y los comprimidos, y en relacion con los
pacientes con dificultades para deglutir, el CHMP se mostr6 de acuerdo en que la capsula puede
abrirse para tragar el contenido, segun indican los estudios in vivo (de bioequivalencia) e in vitro sobre
la toma en dispersion o suspension de las formas farmacéuticas orales en comprimidos/granulado. Por
otro lado, los pacientes pueden chupar la capsula y tragar los granulos con agua. El CHMP coincidio
en que los datos disponibles sobre la administracion del comprimido MUPS inmediatamente después
de un desayuno rico en grasas indican una disminucién y un retraso de la absorcioén del omeprazol.
Aunque es improbable que esta interaccion con los alimentos tenga relevancia clinica, esté justificada
la recomendacion de que Losec se tome preferiblemente sin alimentos.

Posologia en adultos: capsulas y comprimidos

Para el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica, la dosis recomendada es
de 20 mg al dia. Los pacientes pueden responder correctamente a 10 mg al dia y, por tanto, se
considerara el ajuste de la dosis en cada caso. Si no se logra controlar los sintomas después de cuatro
semanas de tratamiento con 20 mg al dia, se recomienda realizar pruebas complementarias.

Para el tratamiento de la esofagitis por reflujo, la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. En la
mayoria de los pacientes la curacion se produce en el plazo de cuatro semanas. En los pacientes con
esofagitis intensa, se recomienda una dosis de 40 mg una vez al dia y la curacién se consigue
normalmente en ocho semanas. Para el tratamiento a largo plazo de los pacientes con esofagitis por
reflujo curada, la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Para el tratamiento de las tilceras duodenales, la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. En la
mayoria de los pacientes la curacion se produce en el plazo de dos semanas. En los pacientes con
ulcera duodenal que responde mal al tratamiento, se recomienda una dosis de 40 mg una vez al dia y la
curacion se consigue normalmente en cuatro semanas. En cuanto a la prevencion de la recidiva de las
ulceras duodenales en pacientes negativos para H. pylori, o cuando no es posible la erradicacion de H.
pylori, la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Para el tratamiento de las llceras gastricas, la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. En la
mayoria de los pacientes la curacion se produce en el plazo de cuatro semanas. En los pacientes con
ulcera gastrica que responde mal al tratamiento, se recomienda una dosis de 40 mg una vez al diay la
curacion se consigue normalmente en ocho semanas. Para la prevencion de la recidiva en los pacientes
con ulcera gastrica que responde mal al tratamiento, la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Para el tratamiento de ulceras gastricas y duodenales inducidas por AINE, se recomienda una dosis de
20 mg una vez al dia. En la mayoria de los pacientes la curacion se produce en el plazo de cuatro
semanas. Para la prevencion de las ulceras gastricas o duodenales inducidas por AINE en pacientes de
riesgo (edad > 60 afios, antecedentes de ulceras gastricas y duodenales o de hemorragia digestiva alta),
la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Con respecto a la erradicacion de H. pylori en la enfermedad ulcerosa péptica, se proponen varios
tratamientos triples (Losec mas dos antibidticos). Se basan en datos consolidados, se consideran
actualmente las combinaciones més eficaces y permiten tratamientos alternativos basados de las
necesidades locales y la practica clinica. La eleccion de los antibidticos debe tener en cuenta la
tolerancia farmacoldgica de cada paciente y debe hacerse en funcion de los patrones de resistencia y
las directrices terapéuticas locales, regionales y nacionales. E1l CHMP considerd que los tratamientos
dobles son menos eficaces que los triples, pero que podrian considerarse en casos en los que la
hipersensibilidad conocida impida el uso de cualquier combinacion triple.
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Para el tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison, la dosis debe ajustarse de manera individual y
hay que mantener el tratamiento mientras esté clinicamente indicado. La dosis inicial recomendada es
de 60 mg al dia. Todos los pacientes con enfermedad grave y respuesta insuficiente a otros
tratamientos se han controlado de manera eficaz y mas del 90% de los pacientes se mantuvieron con
dosis de 20 a 120 mg diarios. Cuando la dosis sea mayor de 80 mg al dia, debera dividirse y
administrarse en dos tomas diarias.

Posologia en nifios: capsulas y comprimidos

El CHMP acord6 recomendaciones especificas para la posologia y la duracion del tratamiento para
cada indicacion en los nifios, teniendo en cuenta la edad de los pacientes (>1 afio de edad, >2 afios de
edad y nifios y adolescentes mayores de 4 afios de edad) y su peso. En los nifos y adolescentes
mayores de 4 afios de edad tratados para las ulceras duodenales producidas por H. pylori, la seleccion
del tratamiento combinado adecuado debe tener en cuenta las directrices oficiales nacionales,
regionales y locales en lo que respecta a la resistencia bacteriana, la duracion del tratamiento y el uso
correcto de los antibidticos.

Polvo para perfusion y polvo para inyectable

E1 CHMP consider6 que las formulaciones IV son alternativas al tratamiento oral en los pacientes
adultos cuando el uso de medicamentos orales es inadecuado. En la mayoria de las indicaciones, se
recomienda una dosis de 40 mg al dia, aunque en los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, la
dosis inicial recomendada es de 60 mg al dia. E1 RCP también proporciona directrices sobre el ajuste
de la dosis y asesoramiento practico sobre la administracion de las formulaciones. La experiencia con
el uso de formulaciones intravenosas de Losec en los pacientes pediatricos es escasa, pero no se preveé
ningun problema de seguridad especifico.

Poblaciones especiales: todas las formulaciones

Con respecto a las poblaciones especiales, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal, ya que el omeprazol es metabolizado casi por completo por el sistema CYP450 y,
por tanto, la insuficiencia renal no influye en la farmacocinética. Sin embargo, en los pacientes con
insuficiencia hepatica puede ser suficiente una dosis diaria de 10-20 mg. En los ancianos (>65 afios de
edad), no es necesario ajustar la dosis.

Seccion 4.3 - Contraindicaciones

Se ha comunicado que el omeprazol interacciona con algunos antirretrovirales. El aumento del pH
gastrico durante el tratamiento con omeprazol puede afectar a la absorcion, mientras que otros posibles
mecanismos de interaccion estan relacionados con CYP2C19. En consecuencia, el RCP indica que no
se recomienda la administracion conjunta de atazanavir y nelfinavir con inhibidores de la bomba de
protones y, si la administracion conjunta se considera inevitable, se recomienda una estrecha
vigilancia clinica junto con el aumento de la dosis del farmaco antirretroviral, ya que las
concentraciones plasmaticas de nelfinavir y atazanavir disminuyen cuando estos farmacos se
administran simultdneamente con omeprazol. La administraciéon conjunta con nelfinavir esta
contraindicada y no se recomienda la administracion simultanea de atazanavir.

Aunque los datos de la bibliografia indican claramente que no hay reactividad cruzada entre los
diversos derivados del benzimidazol, existen datos que apuntan a una sospecha de reactividad cruzada.
Debido al elevado riesgo que podria haber para los pacientes, el CHMP aprob6 una declaracion que
contraindica el uso en pacientes hipersensibles al omeprazol, a los derivados del benzimidazol o a
cualquiera de los excipientes.
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Seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se incluyo en el RCP la advertencia de que ha de determinarse el estado de H. pylori antes del
tratamiento. Ya no es necesario el uso de endoscopias ni radiografias en caso de tlceras relacionadas
con el acido segun la practica actual y, por tanto, se omiten estas técnicas. Se ha afiadido una frase
sobre la posibilidad de que la absorcion de los principios activos aumente o disminuya, ya que la
absorcion depende del pH gastrico al reducirse la acidez intragastrica. E1 RCP también menciona que
la relacion entre beneficio y riesgo del tratamiento con omeprazol en el tratamiento de mantenimiento
debe evaluarse periddicamente y que los pacientes deben acudir a controles regulares, especialmente si
se supera un periodo de tratamiento de 1 afio.

El CHMP consider6 que debia mencionarse en el RCP el aumento de la incidencia de infecciones
bacterianas gastrointestinales como consecuencia de la disminucion de la acidez gastrica. Se citan la
salmonelosis y la infeccion por Campylobacter; sin embargo, se ha suprimido la mencién de las
infecciones por C. difficile, pues los datos disponibles no han demostrado una posible relacion causal
entre la infeccion por C. difficile y el uso de IBP.

El CHMP opinaba que la inhibicion prolongada del acido por los IBP puede favorecer la malabsorcion
de la vitamina B12 y afiadi6 una advertencia en la que se afirma que el omeprazol puede reducir la
absorcion de la vitamina B12 y que este punto debe tenerse en cuenta en los pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo.

El CHMP evalu6 la posible interaccion entre el omeprazol y el clopidogrel y consider6 que esta
justificada una advertencia, dada la gravedad potencial de los acontecimientos adversos observados.
Tras consultar con el subgrupo cardiovascular del Grupo de Trabajo sobre Eficacia, el CHMP
confirmo que se observa una interaccion FC y FD entre los inhibidores de CYP2C19 y el clopidogrel,
si bien la implicacion clinica de este hallazgo no esta clara. E1 RCP sefiala, por tanto, que el omeprazol
es un inhibidor de CYP2C19 y que los estudios observacionales y clinicos han aportado datos
contradictorios sobre las implicaciones clinicas de la interaccion FC/FD en cuanto a los episodios
cardiovasculares importantes. En consecuencia, no se recomienda el uso concomitante de omeprazol y
clopidogrel.

Seccion 4.5 - Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion; todas las
formulaciones

Esta seccion se ha redactado de nuevo de forma mas sencilla para el lector, agrupando las posibles
interacciones, aumentando la visibilidad de las consecuencias clinicas mas graves e indicando la
magnitud de los efectos de la interaccion. Se conservo la interaccion con tacrolimis y fenitoina y se
recomend¢ la vigilancia, pero se considerd que la interaccidn con metotrexato no estaba justificada.
Debe evitarse el uso concomitante con posaconazol y erlotinib.

Seccion 4.6: Embarazo y lactancia; todas las formulaciones

El CHMP consider6 que existe informacion suficiente sobre la experiencia en seres humanos para
declarar que la excrecion de omeprazol en la leche materna es escasa y que es poco probable que
afecte al nifio. Los datos de los estudios epidemioldgicos sobre el uso de Losec durante el embarazo no
indican efectos adversos y el CHMP considerd que el omeprazol puede utilizarse durante la gestacion.
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Seccion 4.7: Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas; todas las formulaciones

El CHMP sefialé que aunque no es probable que Losec afecte a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas, se han observado mareos y trastornos visuales con el uso de Losec, y afirmé que los
pacientes que presenten estas reacciones adversas al medicamento no deben conducir ni manejar
maquinaria.

Seccion 4.8 — Reacciones adversas

En estas secciones se enumeran las reacciones adversas al medicamento identificadas y posibles.
Ninguna ha demostrado estar relacionada con la dosis y las reacciones se clasifican atendiendo a su
frecuencia. En el RCP se afirma que, en cuanto a las formulaciones en comprimidos y en capsulas, la
experiencia sobre seguridad en los ensayos clinicos muestra que el perfil de acontecimientos adversos
en los nifios de hasta 16 afios de edad suele ser idéntico al observado en los adultos durante el
tratamiento a corto y a largo plazo y que no se dispone de datos a largo plazo sobre los efectos en la
pubertad y el crecimiento.

Seccidén 4.9 - Sobredosis

No se han comunicado desenlaces graves después de la sobredosis con omeprazol y, por tanto, no ha
sido necesario ni puede recomendarse ningln tratamiento especifico. La frase “tratamiento
sintomatico” sirve de orientacion al médico a la hora de abordar una sobredosis. Se afiadi6 otra frase
para las formulaciones en perfusion e inyectable, indicando que seglin se observo en los ensayos
clinicos, las dosis excesivas no han provocado reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Seccion 5.1: Propiedades farmacodindmicas

El CHMP examin¢ la asociacion del omeprazol con la incidencia de fracturas 6seas y fracturas de
cadera en los ancianos, especialmente en la poblacion con osteoporosis. EIl CHMP considero que la
informacion disponible actualmente no es suficiente para incluir una advertencia en el RCP; no
obstante, debido a las preocupaciones planteadas, se evaluara el resultado del estudio epidemiologico
propuesto del TAC sobre el riesgo de caidas y fracturas para determinar las implicaciones para el RCP
de Losec.

Seccidn 5.2 - Propiedades farmacocinéticas

El CHMP tuvo en cuenta los datos que indican que el omeprazol no aumenta la incidencia ni la
gravedad de los efectos secundarios observados en la poblacién de malos metabolizadores y considero
que, aunque los malos metabolizadores presentan un AUC media que es entre 5 y 10 veces mayor que
la de los sujetos que tienen una enzima CYP2C19 funcional, no hay pruebas de que los pacientes que
con un metabolismo de CYP2C19 deficiente corran un mayor riesgo cuando se reciben omeprazol en
las dosis recomendadas.

PRESENTACIONES DE VENTA SIN RECETA: LOSEC 10 MG Y 20 MG COMPRIMIDOS

El tratamiento inicial de la ERGE se basa en una estrategia centrada en los sintomas; puede utilizarse
un tratamiento de prueba basado en la supresion del 4cido. Los sintomas que responden bien a un
supresor del acido y que reaparecen al suspender la medicacion permiten establecer un diagnostico de
ERGE. El CHMP considerd que la informacion cientifica disponible demuestra suficientemente la

25



eficacia del omeprazol en el tratamiento de la pirosis y el reflujo acido y su superioridad con respecto
al placebo, en particular para el uso a corto plazo de 20 mg al dia de la formulaciéon de venta sin
receta. De manera andloga, el CHMP sefial6 que existen pruebas suficientes en la bibliografia y la
experiencia poscomercializacion a largo plazo de que omeprazol 20 mg al dia es una dosis segura
durante mas de 14 dias. Se considero que el estado legal de Losec como “medicamento no sujeto a
receta médica” esta en conformidad con la Directriz de la CE sobre el cambio de clasificacion para la
dispensacion de un medicamento de uso humano. El perfil de seguridad conocido del omeprazol
confirma la ausencia de riesgos directos e indirectos para la salud humana, y las medidas preventivas
que limitan el uso a 2 semanas de tratamiento se consideran aceptables. El CHMP concluy6 que el
omeprazol es un medicamento de venta sin receta apropiado para el alivio de la pirosis y la
regurgitacion acida, siempre que el paciente cumpla el tratamiento recomendado y el uso correcto,
siguiendo las instrucciones del RCP y el prospecto.

Armonizacion del RCP y el prospecto para el producto de venta sin receta

En general, el RCP y el prospecto de la presentacion de Losec de venta sin receta coincidian con los
aprobados para los productos de venta exclusiva con receta. En cuanto a la seccion 4.1, el CHMP
aprobo la indicacion armonizada siguiente:

“Losec comprimidos gastrorresistentes estd indicado para el tratamiento de los sintomas de reflujo
(por ejemplo, pirosis, regurgitacion dacida) en adultos”

El CHMP observo que los datos de los estudios mostraron que 20 mg una vez al dia produce una
inhibicién mas pronunciada y uniforme que las dosis mas bajas y, por consiguiente, aceptd una dosis
maxima diaria de 20 mg. El autotratamiento debe limitarse a un periodo maximo de 14 dias y ha de
indicarse al paciente que consulte a un médico si los sintomas persisten. Los pacientes con
insuficiencia hepatica deben consultar a un médico antes de tomar Losec. El alivio de los sintomas
después del inicio del tratamiento con IBP puede llevar cierto tiempo, por lo que también se ha
afiadido una frase para informar a los pacientes de que podrian transcurrir 2-3 dias antes de percibirse
una mejoria de los sintomas. De acuerdo con la indicacion, este producto no debe utilizarse en nifios.

Se afiadi¢ informacion sobre la necesidad de una vigilancia regular al superar un periodo de
tratamiento de un afio y se indic6 que los pacientes con sintomas recurrentes a largo plazo de
indigestion o pirosis deben acudir a su médico a intervalos regulares, sobre todo, los mayores de

55 afios, porque la edad es un factor de riesgo para la aparicion de trastornos gastricos. Asimismo, se
recomienda a los pacientes que consulten a un médico si han tenido una tlcera géstrica previa o se han
sometido a una operacidn de cirugia digestiva, en caso de ictericia, insuficiencia hepatica o
hepatopatia y si reciben tratamiento sintomatico continuo para la indigestion o la pirosis durante

4 semanas o mas. También se indica a los pacientes que no tomen omeprazol como medicacion
preventiva. En cuanto a la interaccion con clopidogrel, de acuerdo con la recomendacion incluida en
los productos de venta con receta, los pacientes deben informar expresamente a su médico o
farmacéutico si estan tomando clopidogrel.

CALIDAD -MODULO 3

El TAC present6 una propuesta para la armonizacion del modulo sobre calidad. Las armonizaciones
propuestas estan relacionadas principalmente con el medicamento y el TAC present6 informacion
satisfactoria sobre el aspecto, los polimorfismos, las especificaciones y la estabilidad de los principios
activos (omeprazol magnésico en los comprimidos MUPS, omeprazol en las capsulas y omeprazol
sodico en las formulaciones inyectables y en perfusion). También se facilité informacion adecuada
sobre el medicamento, abordandose el aspecto fisico, la fabricacion, las especificaciones, la
estabilidad, el periodo de validez y la conservacion. Sin embargo, se solicitaron diversas aclaraciones,
principalmente en relacion con las secciones de Fabricacion, Control del medicamento, Sistema de
cierre del envase y Estabilidad, para todas las formulaciones. Basandose en la revision de los datos y
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teniendo en cuenta los compromisos del TAC para presentar una actualizaciéon del médulo 3 en mayo
de 2010, el CHMP aprobé un moédulo 3 armonizado.
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MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

En conclusion, basandose en la evaluacion de la propuesta y las respuestas del TAC y a raiz de las
exposiciones del Comité, el CHMP aprobd grupos armonizados de documentos de informacion del
producto para las distintas presentaciones de Losec y nombres asociados, teniendo en cuenta las
formas farmacéuticas y diferenciando entre las presentaciones de venta con y sin receta. En particular,
se armonizaron las indicaciones y las correspondientes recomendaciones de posologia. Se aprobo
asimismo un Mddulo 3 armonizado. Se aceptaron los compromisos adoptados por el TAC,
enumerados en la Carta de compromiso fechada el 14 de diciembre de 2009. En virtud de lo anterior,
el CHMP considera que la relacion entre beneficio y riesgo de Losec es favorable y que los
documentos armonizados de informacion sobre el producto pueden aprobarse.

Considerando

- que el ambito de la remision era la armonizacioén del resumen de las caracteristicas del producto,
el prospecto y el etiquetado,

- que se han evaluado el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la
documentacion presentada y del debate cientifico en el seno del Comité,

el CHMP ha recomendado la modificacion de las autorizaciones de comercializacion cuyo resumen de
las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluyen en el Anexo III para Losec y
nombres asociados (ver Anexo I). En el Anexo IV se describen las condiciones de la autorizacion de
comercializacion.
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