ANNESS I1
KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJU

TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
IPPREZENTATI MILL-EMEA
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KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ LOSEC U ISMIJIET
ASSOCJATI MIEGHU (ARA ANNESS I)

Losec (omeprazole) gie inkluz fil-lista ta’ prodotti ghall-armonizzazzjoni tal-SPC u nbeda riferiment
sabiex jigu solvuti d-divergenzi u jigu armonizzati I-SPCs awtorizzati fuq livell nazzjonali madwar I-
Ewropa. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ha wkoll I-opportunita biex
jarmonizza 1-Modulu 3. L-ambitu tar-riferiment kien jinkludi I-licenzji kollha, kemm b’ri¢etta biss
(POM/Rx) jew minghajr ricetta (over-the-counter jew OTC). Attwalment hemm 4 formulazzjonijiet
differenti ta’ Losec fis-suq: pilloli gastro-rezistenti, kapsuli, trab ghal soluzzjoni ghal infuzjoni u trab
ghal soluzzjoni ghal injezzjoni. II-pilloli Losec MUPS (multiple unit pellet system) huma disponibbli
wkoll bhala OTC. II-MAH ippropona 5 SPCs separati: wiehed ghall-kapsuli ta’ 10 mg, 20 mg, u

40 mg; wiehed ghall-pilloli ta’ 10 mg, 20 mg, u 40 mg, wiched ghall-40 mg trab ghal infuzjoni,
wiehed ghall-40 mg trab ghal injezzjoni u wiehed ghall-pilloli ta’ 10m u 20 mg ghal uzu OTC. B’din
il-proposta, il-pilloli u I-kapsuli b’ricetta biss se jkollhom l-istess indikazzjonijiet ghall-qawwiet kollha
(intweriet bijoekwivalenza bejn il-pilloli u l-kapsuli tal-istess qawwa), kif se jkunu s-soluzzjonijiet
ghal infuzjoni u ghal injezzjoni. L-SPC OTC se jkun differenti b’mod partikolari fis-sezzjonijiet tal-
indikazzjonijiet, il-pozologija u t-twissijiet.

Omeprazole huwa benzimidazole sostitut li jaghmel parti mill-grupp terapewtiku tal-inibituri tal-
pompa tal-proton (PPIs). Huwa jinghata bhala promedicina u jimpedixxi spec¢ifikament u b’mod
proporzjonali mad-doza I-H+/K+-ATPase gastriku (pompa tal-proton) u b’hekk jimpedixxi t-
trasferiment ta’ joni H+ fil-lumen gastriku, li huwa responsabbli ghas-sekrezzjoni tal-ac¢idu fi¢c-celloli
parjetali tal-istonku.

PREZENTAZZJONLIIET B’RICETTA BISS

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet terapewtici fl-adulti

Is-CHMP ivvaluta l-proposta tal-MAH billi kkunsidra 1-gherf xjentifiku u I-SPCs nazzjonali prezenti u
ddiskuta 1-indikazzjonijiet ghal kull kundizzjoni medika individwali. Gie diskuss u gustifikat ukoll 1-
uzu profilattiku ta’ Losec, kif inhu differenti mill-indikazzjonijiet tat-trattament.

a) “Trattament ta’ mard ta’ rifluss gastroesofagali sintomatiku (GERD)”

II-MAH ippropona li kemm I-ul¢eri duwodenali kif ukoll I-ul¢eri gastric¢i jkunu pprezentati
f’indikazzjonijiet individwali separati mill-indikazzjoni ta” GERD. Filwagqt li d-definizzjoni ta’
x’jikkostitwixxi mard tipiku ta’ rifluss tista’ tvarja, f’termini generali, GERD huwa applikat ghal
pazjenti b’sintomi li jissuggerixu rifluss jew kumplikazzjonijiet tieghu, izda mhux necessarjament
b’infjammazzjoni tal-esofagu. Is-sintomi prin¢ipali asso¢jati ma’ GERD huma qrusa tal-istonku u
rigurgitazzjoni. L-ahhar linji gwida jinkludu s-sintomi bhala l-izjed parti importanti ghad-dijanjosi ta’
GERD. L-izjed trattament komuni u effettiv ta’ esofagite peptika jew GERD sintomatiku huwa li
titnagqas is-sekrezzjoni tal-a¢idu gastriku b’imblokkaturi H, jew PPI u ghalhekk is-CHMP qies li din
l-indikazzjoni tista’ tigi approvata.

b) “Trattament ta’ esofagite ta’ rifluss” u “Gestjoni fit-tul ta’ pazjenti b’esofagite ta’ rifluss imfejqa”
L-esofagite ta’ rifluss tirrizulta mill-kombinazzjoni tar-rifluss gastro-esofagali ecCessiv ta’ likwidu
gastriku u l-indeboliment fit-tnehhija esofagali tar-refluxate. ll-probabbilta li jigu zviluppati sintomi
ta’ rifluss jew korriment tal-epitelju esofagali hija funzjoni ta’ abnormalita kwantitattiva tan-numru ta’
episodji ta’ rifluss u/jew esponiment ghall-a¢idu tal-esofagu. It-trattament tal-esofagite ta’ rifluss
jinkludi t-tnaqqis tal-a¢idu u 1-PPIs attwalment huma kkunsidrati bhala I-izjed trattament effettiv ghall-
esofagite ta’ rifluss u ghalhekk is-CHMP qies li din l-indikazzjoni tista’ tigi approvata.

¢) “Trattament tal-ulceri duwodenali” u “Prevenzjoni tal-hrug mill-gdid ta’ ulceri duwodenali”
L-indikazzjoni f’ul¢eri negattivi H. pylori kienet mifruda mill-indikazzjoni b’infezzjoni minn H. pylori

simultanja. Rigward it-tfaccar mill-gdid ta’ ul¢eri duwodenali negattivi H. pylori, giet ezaminata -
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letteratura disponibbli. Huwa fl-hekk imsejha “ul¢eri idjopati¢i” 1i hemm indikati l-indikazzjonijiet
dwar il-prevenzjoni tal-hrug mill-gdid tal-ul¢eri duwodenali negattivi H. pylori u l-ulceri gastri¢i. Billi
dawn l-ul¢eri huma difficli biex jigu ttrattati u huma assoc¢jati ma’ kumplikazzjonijiet aktar frekwenti u
izjed serji, il-prevenzjoni tar-rikaduti hija kors ta’ azzjoni ragonevoli. Is-CHMP hass li I-prevenzjoni
tal-hrug mill-gdid ta’ ulé¢eri duwodenali negattivi H. pylori hija murija b’mod suffi¢jenti u gies li dawn
l-indikazzjonijiet jistghu jigu approvati.

d) “Trattament tal-ulceri gastrici” u “Prevenzjoni tal-hrug mill-gdid ta’ ulceri gastrici”
L-indikazzjonijiet fl-ul¢eri gastri¢i kienu separate mill-indikazzjonijiet tal-ul¢eri duwodenali kif ukoll
mill-ulceri relatati man-NSAID u l-ul¢eri H. pylori pozittivi. L-ul¢eri gastri¢i f’pazjenti anzjani jistghu
jkunu pozizzjonati b’mod izjed prossimali fl-istonku milli f’pazjenti izghar. L-ul¢eri gastri¢i
prossimali hafna drabi huma kbar, ghandhom tendenza li jfiqu bil-mod, u jistghu jkunu aktar probabbli
li jergghu jitfaccaw. Ulceri bhal dawn huma asso¢jati wkoll ma’ frekwenza gholja ta’
kumplikazzjonijiet li jistghu jkunu fatali. Ghalhekk, il-prevenzjoni tal-hrug mill-gdid tal-ulceri gastrici
hija kors ta’ azzjoni ragonevoli. [s-CHMP hass li I-prevenzjoni tal-hrug mill-gdid ta’ ul¢eri gastri¢i H.
pylori negattivi hija murija b’mod suffi¢jenti u gies li dawn I-indikazzjonijiet jistghu jigu approvati.

e) “Trattament ta’ ulceri gastrici u ulceri duwodenali assocjati ma’ NSAIDs” u “Prevenzjoni ta’
ulceri gastrici u ulceri duwodenali assocjati ma’ NSAIDs f'pazjenti f'riskju”

Rigward il-prevenzjoni ta’ ulceri gastric¢i, ul¢eri duwodenali jew eruzjonijiet gastroduwodenali
asso¢jati ma’ medicini anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAID) f’pazjenti f’riskju, il-prevenzjoni
tal-holqien ta’ ul¢eri f"utenti ta” NSAIDs li jkunu f’riskju hija kors ta’ azzjoni ragonevoli, minhabba I-
in¢idenza gholja u dejjem tizdied. Il-prevenzjoni tal-ulceri attwalment tinbeda fuq bazi regolari
f’numru konsiderevoli ta’ pazjenti li juzaw NSAIDs u giet dimostrata 1-effikacja akbar tal-PPIs fuq I-
antagonisti H, fil-fejgan ta’ ul¢eri gastroduwodenali asso¢jati man-NSAIDs meta n-NSAIDs ma
jkunux jistghu jitwaqqfu. II-PPIs huma effettivi wkoll ghall-prevenzjoni primarja ta’ ulceri assocjati
man-NSAIDs. Is-CHMP hass li I-prevenzjoni tal-ul¢eri assoc¢jati man-NSAIDs hija murija b’mod
suffi¢jenti u qies li dawn l-indikazzjonijiet jistghu jigu approvati. Madankollu, 1-ul¢eri u I-eruzjonijiet
peptici huma entitajiet klini¢i differenti. L-ul¢eri peptici huma assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’
kumplikazzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastro-intestinali, bhal fsada, izda I-istess jista’ ma jkunx
minnu ghall-eruzjonijiet superficjali li jidhru ta’ sikwit waqt trattament b’NSAIDs. Is-CHMP hass li 1-
informazzjoni disponibbli ma taghmilhiex possibbli li jigi konkluz jekk pazjenti b’eruzjonijiet biss
jibbenefikawx mit-trattament bil-PPIs. Ir-riferiment ghall-eruzjonijiet ghaldagstant tnehha mill-
indikazzjoni.

) “F’kombinazzjoni ma’ antibijotici xierqa, il-qerda tal-Helicobacter pylori (H. pylori) fil-mard tal-
ulceri peptici”

Is-CHMP hass li skont il-gwida ezistenti kwazi kollha, il-pazjenti kollha b’eruzjonijiet jew ulceri
assoc¢jati ma’ infezzjoni tal-H. pylori ghandhom ikunu sottoposti ghal terapija sabiex jinqered I-
organizmu. Din ir-rakkomandazzjoni hija bbazata fuq dejta overwhelming li turi li I-kura ta’
infezzjonijiet tal-H. pylori tnaqqas ir-rikorrenza tal-ul¢eri u ta’ kumplikazzjonijiet bhall-fsada. Aktar
informazzjoni dwar il-kombinazzjonijiet rakkomandati ta’ antibijoti¢i hija moghtija f’Sezzjoni 4.2. Is-
CHMP qies li din l-indikazzjoni tista’ tigi approvata.

8) Dispepsja relatata mal-acidu

Is-CHMP innota li 1-qrusa tal-istonku ma kinitx inkluza fid-definizzjoni ta’ dispepsja kif magbula
minn kumitat internazzjonali ta’ investigaturi klini¢i (Kumitat III ta’ Ruma). Barra minn hekk, 1-
antagonisti tar-ricetturi H, ghandhom effett izjed immedjat. Ibbazat fuq il-linji gwida u I-letteratura
Ewropea, u minhabba n-nuqqas ta’ studji konkluzivi rilevanti ghal din I-indikazzjoni, din 1-
indikazzjoni u I-pozologija asso¢jata tnehhew mill-SPC armonizzat li gie propost.

h) “Trattament ghas-sindrome ta’ Zollinger-Ellison”
L-indikazzjoni ghat-trattament tas-sindrome ta’ Zollinger Ellison hija diga armonizzata madwar I-UE

u s-CHMP qies li din l-indikazzjoni tista’ tigi approvata.

i) Pazjenti kkunsidrati li qeghdin f’riskju ta’ aspirazzjoni ta’ kontenuti gastrici waqt anestesija
generali/Profilassi kontra l-aspirazzjoni tal-acidu
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Is-CHMP hass li din I-indikazzjoni hija simili ghall-pulmonite kimika (ikkawzata fost I-ohrajn mill-
aspirazzjoni tal-a¢idu gastriku). Din l-indikazzjoni mhijiex ac¢ettata b’mod generali u l-uzu tal-PPIs
fit-trattament tal-pulmonite kimika mhuwiex inkoraggit fid-diversi gwidi dwar it-
trattament/prevenzjoni ta’ din il-pulmonite. L-informazzjoni pprezentata mill-MAH ma appoggjatx
bizzejjed 1-indikazzjoni mitluba u ghalkemm ma hareg 1-ebda thassib mhux mistenni jew gdid dwar is-
sigurta minn dawn l-istudji, is-CHMP hass li din I-indikazzjoni mhijiex ac¢ettabbli minhabba I-
effikacja li ma gietx murija. L-indikazzjoni u I-pozologija asso¢jata gew imnehhija mill-SPC
armonizzat.

Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtici f’pazjenti pedjatrici - kapsuli u pilloli

Is-CHMP gabel fuq l-indikazzjonijiet segwenti f’pazjenti pedjatri¢i, bi gbil mal-ezitu tal-valutazzjoni
bi gsim tax-xoghol tal-UE tal-informazzjoni pedjatrika:

Fitfal ta’ izjed minn sena u > 10 kg

. Trattament tal-esofagite ta’ rifluss

. Trattament sintomatiku tal-qrusa fl-istonku u r-rigurgitazzjoni tal-acidu f'mard ta’ rifluss
gastro-esofagali

Fi tfal u adoloxxenti ta’ 'l fug minn 4 snin

o F’kombinazzjoni ma’ antibijotici fit-trattament ta’ ulcera duwodenali kkawzata mill-H. pylori

Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtic¢i f’persuni adulti - trab ghal injezzjoni u trab ghal
infuzjoni

L-indikazzjonijiet ghal gol-vina fil-parti I-kbira kienu diga armonizzati. Wara li ddiskuta d-diversi testi
ezistenti fl-SPCs nazzjonali u nnota li l-esperjenza dwar l-uzu ta’ formulazzjonijiet ghal gol-vina ta’
Losec f’pazjenti pedjatri¢i hija limitata, is-CHMP adotta l-indikazzjonijiet armonizzati segwenti
f’persuni adulti ghal Losec ghal uzu fil-vini, bhala alternattiva ghat-terapija orali:

o Trattament ta’ ulceri duwodenali

e Prevenzjoni tal-hirug mill-gdid ta’ ulceri duwodenali

o Trattament ta’ ulceri gastrici

e  Prevenzjoni tal-hrug mill-gdid ta’ ulceri gastrici

o F’kombinazzjoni ma’ antibijotici xierqa, il-qerda tal-Helicobacter pylori (H. pylori) fil-mard
tal-ulceri peptici

o Trattament ta’ ulceri gastrici u ulceri duwodenali assocjati man-NSAIDs

e Prevenzjoni ta’ ulceri gastrici u uléeri duwodenali assocjati man-NSAIDs f’pazjenti f riskju

o  Trattament tal-esofagite ta’ rifluss

e Gestjoni fit-tul ta’ pazjenti b’esofagite ta’ rifluss imfejqa

o Trattament ta’ mard ta’ rifluss esofagali sintomatiku

o Trattament tas-sindrome ta’ Zollinger-Ellison”

Sezzjoni 4.2 — PoZologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dwar il-metodu ta’ kif ghandhom jinghataw il-kapsuli u I-pilloli, fir-rigward ta’ pazjenti
b’diffikultajiet biex jibilghu, is-CHMP qabel li l-kapsula tista’ tinfetah u jinbelghu l-kontenuti fuq il-
bazi tal-istudji in-vivo (bijoekwivalenza) kif ukoll tal-istudji in-vivo dwar it-tehid bhala
pilloli/granijiet imxerrda/sospizi tal-forom farmacewti¢i orali. B’'mod alternattiv, il-pazjenti jistghu
jerdghu l-kapsula u jibilghu l-pritkuni bl-ilma. Is-CHMP qabel li t-taghrif disponibbli dwar 1-ghoti tal-
pillola MUPS immedjatament wara kolazzjon b’kontenut gholi ta’ xaham juri assorbiment ittardjat jew
imnaqqas ta’ omeprazole. Ghalkemm din l-interazzjoni mal-ikel mhijiex probabbli lit kun ta’ rilevanza
klinika, hija jixirqilha r-rakkomandazzjoni li Losec ghandu preferibbilment jittieched minghajr ikel.

Pozologija fl-adulti: kapsula u pillola
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Ghat-trattament tal-mard ta’ rifluss gastro-intestinali sintomatiku, id-doza rakkomandata hija 20 mg
kuljum. Il-pazjenti jistghu jirrispondu adegwatament ghal 10 mg kuljum, u ghalhekk ghandu jigi
kkunsidrat aggustament individwali tad-doza. Jekk ma jinkisibx kontroll tas-sintomi wara erba’
gimghat ta’ trattament b’20 mg kuljum, hija rakkomandata aktar investigazzjoni.

Ghat-trattament tal-esofagite ta’ rifluss, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum. Fil-bi¢c¢a 1-
kbira tal-pazjenti, il-fejqan isehh fi Zzmien 4 gimghat. F’pazjenti b’esofagite severa hija rakkomandata
doza ta’ 40 mg darba kuljum u l-fejgan generalment isehh fi zmien tmien gimghat. Ghall-gestjoni fit-
tul ta’ pazjenti b’esofagite ta’ rifluss imfejqa, id-doza rakkomandata hija 10 mg darba kuljum.

Ghat-trattament tal-ul¢eri duwodenali, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum. Fil-bi¢¢a I-
kbira tal-pazjenti, il-fejqan isehh fi Zzmien gimaghtejn. F’pazjenti b’ul¢era duwodenali li ma
tirrispondix tajjeb hija rakkomandata doza ta’ 40 mg darba kuljum u l-fejqan generalment isehh fi
zmien erba’ gimghat. Ghall-prevenzjoni tat-tfac¢ar mill-gdid ta’ ul¢eri duwodenali f’pazjenti b’H.
pylori negattiv jew meta ma tkunx possibbli 1-qerda tal-H. pylori, id-doza rakkomandata hija 20 mg
darba kuljum.

Ghat-trattament tal-ulCeri gastrici, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum. Fil-bi¢¢a 1-kbira
tal-pazjenti, il-fejqan isehh fi Zmien erba’ gimghat. F’pazjenti b ul¢era gastrika li ma tirrispondix
tajjeb hija rakkomandata doza ta’ 40 mg darba kuljum u I-fejqan generalment jinkiseb fi zmien tmien
gimghat. Ghall-prevenzjoni tat-tfaccar mill-gdid fpazjenti b’ul¢era gastrika 1i ma tirrispondix tajjeb,
id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum.

Ghat-trattament ta’ ul¢eri gastrici u duwodenali assocjati man-NSAIDs, id-doza rakkomandata hija
20 mg darba kuljum. Fil-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti I-fejqan isehh fi zmien erba’ gimghat. Ghall-
prevenzjoni tal-ulCeri gastrici jew l-ul¢eri duwodenali asso¢jati man-NSAIDs f’pazjenti 1i huma f°
riskju (eta> 60, storja precedenti ta’ ulceri gastri¢i u duwodenali, jew ta’ fsada fil-parti ta’ fuq tal-
apparat gastro-intestinali), id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum.

Rigward il-qerda tal-H. pylori fil-mard tal-ulceri pepti¢i, huma proposti numru ta’ terapiji ta’ regim
triplu (Losec flimkien ma’ zewg antibijoti¢i). Dawn huma bbazati fuq dejta stabbilita u attwalment
huma kkonfermati bhala 1-izjed kombinazzjonijiet effikaci, u huma mahsuba sabiex jippermettu
alternattivi ta’ trattament skont il-htigijiet u l-prattika klinika lokali. L-ghazla tal-antibijoti¢i ghandha
tikkunsidra t-tolleranza ghall-medicini tal-pazjent individwali, u ghandha titwettaq skont il-mudelli ta’
rezistenza u linji gwida ghat-trattament nazzjonali, regjonali u lokali. Is-CHMP qies li t-terapiji doppji
huma inqas effettivi mit-terapiji tripli, izda li huma jistghu jigu kkunsidrati f’kazijiet fejn sensittivita
ec¢cessiva maghrufa ma tippermettix 1-uzu ta’ kwalunkwe kombinazzjoni tripla.

Ghat-trattament tas-sindrome ta’ Zollinger-Ellison, id-doza ghandha tigi aggustata b’mod individwali
u t-trattament jitkompla sakemm ikun klinikament indikat. Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 60 mg
kuljum. Il-pazjenti kollha b’mard sever u rispons inadegwat ghal terapiji ohra gew ikkontrollati b’mod
effettiv u izjed minn 90% tal-pazjenti nzammu fuq dozi ta’ 20-120 mg kuljum. Meta d-doza tagbez it-
80 mg kuljum, din ghandha tinqasam u tinghata darbtejn kuljum.

Pozologija pedjatrika: kapsula u pillola

Is-CHMP gabel fuq rakkomandazzjonijiet specifici dwar id-doza u t-tul tat-trattament ghal kull
indikazzjoni individwali ghal pazjenti pedjatric¢i, billi kkunsidra I-eta tal-pazjenti (> 1 sena, > sentejn u
tfal u adoloxxenti ta’ ’1 fuq minn 4 snin ittrattati ghal ul¢eri duwodenali kkawzati mill-H. pylori, I-
ghazla tat-terapija ta’ kombinazzjoni xierqa ghandha tikkunsidra I-gwida nazzjonali, regjonali u
lokali ufficjali rigward ir-rezistenza batterika, it-tul tat-trattament u l-uzu xieraq ta’ sustanzi
antibatterici.

Trab ghal infuzjoni u trab ghal injezzjoni

Is-CHMP qies li I-formulazzjonijiet [V huma alternattivi ghat-terapija orali f’pazjenti adulti fejn 1-uzu
ta’ prodotti medi¢inali orali ma jkunux addattat. Ghall-maggoranza tal-indikazzjonijiet, hija
rakkomandata doza ta’ 40 mg kuljum, ghalkemm f’pazjenti bis-Sindrome ta’ Zollinger-Ellison, id-
doza tal-bidu rakkomandata hija 60 mg kuljum. L-SPC jipprovdi wkoll gwida dwar l-aggustamenti
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tad-doza u parir prattiku dwar I-ghoti tal-formulazzjonijiet. L-esperjenza dwar l-uzu ta’
formulazzjonijiet ghal gol-vina ta’ Losec f’pazjenti pedjatri¢i hija limitata, madankollu ma huma
mbassra l-ebda kwistjonijiet specifi¢i dwar is-sigurta.

Popolazzjonijiet speé¢jali: il-formulazzjonijiet kollha

Rigward il-popolazzjonijiet specjali, m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f*pazjenti li jkollhom
indeboliment fil-funzjoni renali, billi omeprazole huwa metabolizzat kwazi ghal kollox minn CYP450,
indeboliment tal-kliewi ghalhekk ma jaffettwax il-farmakokineti¢i. Madankollu, f’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied, tista’ tkun suffi¢jenti doza ta’ 10-20 mg kuljum. M hemmzx
bzonn ta’ aggustament fid-doza ghall-anzjani (>65 sena).

Sezzjoni 4.3 - Kontra-indikazzjonijiet

Omeprazole kien irrappurtat li jinteragixxi ma’ xi medicini antiretrovirali. 1z-zieda fil-pH gastriku
wagqt trattament b’omeprazole tista’ taffettwa l-assorbiment, waqt li mekkanizmi ta’ interazzjoni
possibbli ohra huma permezz tal-CYP2C19. L-SPC ghalhekk jghid li I-ghoti ta’ atazanavir u nelfinavir
fl-istess hin ma’ inibituri tal-pompa tal-proton mhuwiex rakkomandat u li jekk 1-ghoti fl-istess hin ikun
ikkunsidrat bhala mhux evitabbli, huwa rakkomandat monitoragg kliniku mill-qrib flimkien ma’ zieda
fid-doza tal-medicina antiretrovirali, billi I-livelli ta’ nelfinavir u atazanavir fil-plazma jitbaxxew fil-
kaz ta’ ghoti fl-istess hin ma’ omeprazole. L-ghoti fl-istess hin ta’ nelfinavir huwa kontra-indikat, 1-
ghoti fl-istess hin ta’ atazanavir mhuwiex rakkomandat.

Filwaqt li d-dejta mil-letteratura tindika b’mod qawwi li m’hemmx cross-reattivita bejn id-diversi
benzimidazoles sostituti, tezisti dejta li tindika suspett ta’ cross-reattivita. Minhabba r-riskju potenzjali
gholi ghall-pazjenti, is-CHMP adotta dikjarazzjoni li tikkontra-tindika l-uzu f’pazjenti sensittivi
zzejjed ghal omeprazole, ghall-benzimidazoles sostituti jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

FI-SPC giet inkluza twissija li qabel it-trattament ghandu jigi stabbilit I-istatus tal-H. pylori. L-uzu tal-
endoskopija u/jew tar-raggi x fil-kaz ta’ ulceri relatati mal-a¢idu m’ghadux necessarju skont il-prattika
kurrenti u ghalhekk dawn il-metodi thallew barra. Giet inkluza dikjarazzjoni dwar iz-zieda jew it-
tnaqqis potenzjali fl-assorbiment tas-sustanzi attivi b’assorbiment dipendenti fuq il-pH gastriku
minhabba tnaqqis fl-ac¢idita intragastrika. L-SPC isemmi wkoll li 1-benefi¢¢ju-riskju tat-trattament
b’omeprazole fis-sitwazzjoni ta’ manteniment ghandu jigi evalwat mill-gdid kontinwament u li I-
pazjenti ghandhom jinzammu taht sorveljanza regolari, spe¢jalment meta jagbzu perjodu ta’ trattament
ta’ sena.

Is-CHMP hass li z-zieda fl-okkorrenza ta’ infezzjonijiet batteri¢i gastro-intestinali minhaba t-tnaqqis
fl-acidita gastrika ghandha tigi msemmija fI-SPC. Is-Salmonella u 1-Campylobacter huma msemmija;
madankollu tnehhiet ir-referenza ghal-infezzjonijiet mill-C. difficile, billi [-informazzjoni disponibbli
ma stabbilietx relazzjoni kawzali possibbli bejn infezzjoni mill-C. difficile u 1-uzu tal-PPlIs.

Is-CHMP kien tal-opinjoni li I-inibizzjoni prolungata tal-acidu mill-PPIs tista’ tippromwovi I-
assorbiment hazin tal-vitamina B12 u dahhal twissija li tghid li omeprazole jista’ jnaqqas I-
assorbiment tal-vitamina B12 u dan ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti fuq terapija fit-tul.

Is-CHMP ivvaluta l-interazzjoni potenzjali bejn omeprazole u clopidogrel u hass li twissija hija
gustifikata, minhabba s-serjeta potenzjali tal-episod;ji avversi li kienu osservati. Wara konsultazzjoni
tas-sottogrupp Kadjovaskulari tal-Grupp ta’ Hidma dwar 1-Effikacja, is-CHMP ikkonferma li hija
osservata interazzjoni farmakokinetika u interazzjoni farmakodinamika bejn I-inibituri ta> CYP2C19 u
clopidogrel, ghalkemm mhix ¢ara I-implikazzjoni klinika ta’ din is-sejba. L-SPC ghalhekk isostni li
omeprazole huwa inibitur ta’ CYP2C19 u li kienet irrappurtata dejta inkonsistenti minn studji ta’
osservazzjoni u klini¢i dwar l-implikazzjonijiet klini¢i tal-interazzjoni
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farmakokinetika/farmakodinamika f’termini ta’ episodji kardjovaskulari magguri. L-uzu fl-istess hin
ta’ omeprazole u clopidogrel ghalhekk mhuwiex inkoraggit.

Sezzjoni 4.5 — Prodotti medicinali ohra li ma jaqblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu
Jibdlu l-effett farmacewtiku tal-prodott — il-formulazzjonijiet kollha

Din is-sezzjoni nkitbet mill-gdid bi stil izjed facli ghall-qarre;j billi l-interazzjonijiet possibbli gew
migburin flimkien, zdiedet il-vizibilita tal-izjed konsegwenzi klini¢i severi u gie indikat id-dags tal-
effetti tal-interazzjoni. Inzammet l-interazzjoni ma’ tacrolimus u phenytoin u kien rakkomandat
monitorgg izda l-interazzjoni ma’ methotrexate ma tqisitx gustifikata. L-uzu konkomitanti ma’
posaconazol u erlotinib ghandu jigi evitat.

Sezzjoni 4.6: Tqala u treddigh — il-formulazzjonijiet kollha

Is-CHMP hass li hemm informazzjoni suffi¢jenti dwar l-esperjenza umana biex jghid li t-tnehhija ta’
omeprazole fil-halib hija baxxa u mhux probabbli li taffettwa lit-tarbija. Taghrif minn studji
epidemjologici dwar l-uzu ta’ Losec waqt it-tqala ma jindika I-ebda effetti hziena u s-CHMP hass li
omeprazole jista’ jintuza waqt it-tqala.

Sezzjoni 4.7: Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni — il-formulazzjonijiet kollha

Is-CHMP innota li ghalkemm Losec mhuwiex probabbli li jaffettwa I-hila biex issuq jew thaddem
magni, kienu osservati sturdament u disturbi vizwali bl-uzu ta’ Losec, u sostna li I-pazjenti li jkollhom
dawn ir-reazzonijiet avversi tal-medic¢ina m’ghandhom isuqu jew ihaddmu magni.

Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati jew suspettati tal-medi¢ina huma elenkati f’din is-sezzjoni. L-ebda
wahda ma nstabet li kienet relatata mad-doza u r-reazzjonijiet huma kklassifikati skont il-frekwenza.
L-SPC jghid li ghall-formulazzjonijiet tal-pillola u l-kapsula, 1-esperjenza dwar is-sigurta mill-provi
klini¢i turi li I-profil tal-episod;ji avversi fit-tfal sa 16-il sena huwa generalment l-istess bhal tal-adulti
fi trattament kemm fuq perjodu qasir kif ukoll fuq perjodu twil u li ma hemm l-ebda informazzjoni fuq
perjodu fit-tul dwar l-effetti fuq il-puberta u t-tkabbir.

Sezzjoni 4.9 - DoZa eccessiva

Ma kienx hemm rapporti ta’ eziti serji wara dozi ec¢essivi b’omeprazole, u ghalhekk, ma kien mehtieg
jew jista’ jigi rakkomandat I-ebda trattament specifiku. Id-dikjarazzjoni “trattament sintomatiku”,
tipprovdi xi gwida lit-tabib dwar kif ghandu jimmaniggja doza e¢cessiva. Kienet inserita dikjarazzjoni
addizzjonali ghall-formulazzjonijiet tal-infuzjoni u tal-injezzjoni, li ssostni li fuq il-bazi ta’ provi
klini¢i, id-dozi e¢éessivi ma wasslu ghall-ebda reazzjoni avversa marbuta mad-doza.

Sezzjoni 5.1: Taghrif farmakodinamiku

Is-CHMP iddiskuta I-asso¢jazzjoni ta’ omeprazole mas-sehh ta’ ksur tal-ghadam/ksur tal-genbejn fl-
anzjani, spec¢jalment il-popolazzjoni affettwata mill-osteoporozi. Is-CHMP qies li l-informazzjoni
attwalment disponibbli mhijiex suffi¢jenti ghal twissija fl-SPC, madankollu, minhabba t-thassib
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imqajjem, se jigi valutat l-ezitu tal-istudju epidemjologiku propost tal-MAH dwar ir-riskju ta’ waqghat
u ksur sabiex jigu determinati I-implikazzjonijiet ghall-SPC ta’ Losec.

Sezzjoni 5.2 - Taghrif farmakokinetiku

Is-CHMP innota informazzjoni li turi li omeprazole ma jzidx l-in¢idenza jew il-gravita tal-effetti
sekondarji fil-popolazzjoni b’metabolizzazzjoni hazina u kkunsidra li ghalkemm il-metabolizzaturi
hziena juru AUC medja ta’ 5 sa 10 darbiet oghla mill-individwi li jkollhom enzima CYP2C19
funzjonali, m’hemmx evidenza li l-pazjenti li huma metabolizzaturi hziena ta” CYP2C19 huma
f’riskju akbar meta jigu ttrattati b’omeprazole fid-dozi rakkomandati.

PREZENTAZZJONIJIET OVER THE COUNTER: PILLOLI LOSEC 10 U 20 MG (OTQC)

It-trattament inizjali ta” GERD huwa gestit b’approc¢¢ ibbazat fuq is-sintomi; tista’ tintuza prova
empirika tat-trazzin tal-ac¢idu. Is-sintomi li jirrispondu adegwatament ghal suppressant tal-acidu u
jergghu lura malli jitwaqqaf, jippermettu dijanjosi tal-GERD. Is-CHMP hass li I-informazzjoni
xjentifika disponibbli turi b’mod suffi¢jenti I-effikacja ta’ omeprazole fit-trattament tal-qrusa fl-
istonku u tar-rifluss tal-a¢idu u s-superjorita taghha fuq il-placebo, b’mod partikolari ghall-uzu OTC
ghal perjodu qasir ta’ 20 mg kuljum. Bl-istess mod, is-CHMP hass li hemm evidenza suffi¢jenti mil-
letteratura u esperjenza twila wara t-tqeghid fis suq li omeprazole 20 mg huwa doza minghajr periklu
fuq 14-il gurnata. L-istatus legali ta’ Losec bhala “prodott medi¢inali li m’ghandux bzonn ricetta tat-
tabib” tqies li huwa skont il-Linja gwida tal-KE dwar il-Bdil tal-Klassifikazzjoni ghall-Forniment ta’
Prodott Medic¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem. I1-profil tas-sigurta maghruf ta’ omeprazole jikkonferma
n-nuqgqas ta’ periklu dirett jew indirett ghas-sahha umana u l-mizuri ta’ kawzjoni li jillimitaw 1-uzu
ghal trattament ta’ gimaghtejn huma kkunsidrati bhala accettabbli. [s-CHMP ikkonkluda li omeprazole
huwa medikazzjoni xierqa sabiex ittaffi 1-qrusa fl-istonku u r-rigurgitazzjoni tal-a¢idu fis-sitwazzjoni
OTC, bil-kundizzjoni li 1-pazjent jikkonforma mad-doza u I-uzu korrett rakkomandat, kif indikati fl-
SPC u I-Fuljett ta’ Taghrif.

Armonizzazzjoni tal-SPC u I-PL ghall-prodott OTC

B’mod generali, I-SPC u I-PL tal-prezentazzjoni OTC ta’ Losec gew allinjati ma’ dawk tal-prodotti li
jinghataw biss b’ricetta tat-tabib. Rigward Sezzjoni 4.1, is-CHMP adotta l-indikazzjoni armonizzata
segwenti:

“Il-pilloli gastro-intestinali Losec huma indikati ghat-trattament ta’ sintomi ta’ rifluss (ez. qrusa fl-
istonku, rigurgitazzjoni tal-acidu) f ' persuni adulti”

Is-CHMP innota li d-dejta mill-istudji wriet li doza ta’ 20 mg darba kuljum tipproduc¢i inibizzjoni izjed
pronunzjata u konsistenti mid-dozi aktar baxxi u ghalhekk qabel fuq doza massima ta’ 20 mg kuljum.
It-trattament mill-pazjent innifsu ghandu jkun limitat ghal perjodu massimu ta’ 14-il gurnata, u I-
pazjent ghandu jinghata struzzjonijiet sabiex jikkonsulta tabib jekk is-sintomi jippersistu. Pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied ghandhom jinghataw parir minn tabib gabel ma jiehdu Losec. Is-
solljiev mis-sintomi wara I-bidu ta’ trattament bil-PPIs jista’ jichu z-zmien, u ghalhekk zdiedet ukoll
dikjarazzjoni li tinforma lill-pazjenti li jistghu jkunu mehtiega 2-3 ijiem qabel ma jinhass titjib fis-
sintomi. Bi gbil mal-indikazzjoni, dan il-prodott m’ghandux jintuza fit-tfal.

Iddahhlet informazzjoni dwar il-htiega ta’ sorveljanza regolari meta jinqabez perjodu ta’ trattament ta’
sena u l-pazjenti b’sintomi rikorrenti fuq perjodu fit-tul ta’ indigestjoni jew qrusa fl-istonku ghandhom
jaraw it-tabib taghhom f’intervalli regolari, spe¢jalment il-pazjenti ta’ ’1 fuq minn 55 sena billi z-zieda
fl-eta hija fattur ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi gastric¢i. [l-pazjenti nghataw struzzjonijiet ukoll
biex jikkonsultaw tabib jekk kellhom ul¢era gastrika jew ghamlu operazzjoni gastro-intestinali, fil-kaz
ta’ suffejra, indeboliment tal-fwied, jew mard tal-fwied jew jekk ikunu fuq trattament sintomatiku
kontinwu tal-indigestjoni jew il-qrusa fl-istonku ghal 4 gimghat jew aktar. [1-pazjenti gew mgharrfa
wkoll biex ma jihdux omeprazole bhala medikazzjoni preventiva. Rigward l-interazzjoni ma’
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clopidogrel, bi gbil mar-rakkomandazzjoni li jinghata biss b’ricetta tat-tabib, il-pazjenti ghandhom
jghidu specifikament lit-tabib jew lill-ispizjar taghhom jekk ikunu qeghdin jiehdu clopidogrel.

IL-KWALITA - MODULU 3

[I-MAH issottometta proposta ghall-armonizzazzjoni tal-modulu dwar il-Kwalita. L-
armonizzazzjonijiet proposti jirrigwardaw prin¢ipalment il-prodott medicinali u I-MAH ipprovda
informazzjoni sodisfa¢enti dwar id-dehra, il-polimorfizmi, I-ispecifikazzjonijiet u l-istabilita tas-
sustanzi tal-medic¢ina (omeprazole magnesium ghall-pilloli MUPS, omeprazole ghall-kapsuli u
omeprazole sodium ghall-formulazzjonijiet tal-injezzjoni u tal-infuzjoni). Giet ipprovduta wkoll
informazzjoni xierqa dwar il-prodott medi¢inali, u kienu koperti d-dehra fizika, il-manifattura, 1-
ispecifikazzjoni, l-istabilita, kemm idum tajjeb il-prodott medicinali, u hazna. Madankollu, gew
mitluba numru ta’ kjarifiki, l-aktar fir-rigward tas-sezzjonijiet dwar il-Manifattura, il-Kontroll tal-
Prodott Medic¢inali, is-Sistema ta’ Gheluq tal-Kontenitur u I-Istabilita, ghall-formulazzjonijiet kollha.
Abbazi tal-ezami tad-dejta u wara li kkunsidra l-impenji moghtija mill-MAH sabiex jipprovdi
aggornament tal-Modulu 3 f"Mejju 2010, is-CHMP adotta Modulu 3 armonizzat.

RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF

Fl-ahhar nett, fuq il-bazi tal-valutazzjoni tal-proposta u t-twegibiet tal-MAH u wara d-diskussjonijiet
tal-kumitat, is-CHMP adotta settijiet armonizzati ta’ dokumenti ta’ Informazzjoni dwar il-Prodott
ghad-diversi prezentazzjonijiet ta’ Losec u ismijiet asso¢jati mieghu, billi kkunsidra 1-ghamliet
farmacewti¢i u ddistingwa bejn il-prezentazzjonijiet b’ricetta biss u I-prezentazzjonijiet OTC. B’mod
partikolari, gew armonizzati I-indikazzjonijiet u r-rakkomandazzjonijiet assocjati taghhom dwar il-
pozologija. Gie adottat ukoll Modulu 3 armonizzat. Gew miftichma I-impenji mill-MAH, kif elenkati
fl-Ittra ta’ Impenn datata 14 ta’ Dicembru 2009. Fuq il-bazi ta’ dan ta’ hawn fuq, is-CHMP iqis il-
proporzjon tal-benefi¢éju/riskju ta’” Losec bhala wiehed favorevoli u d-dokumenti armonizzati ta’
Informazzjoni dwar il-Prodott bhala approvabbli.

Billi

- l-ambitu tar-riferiment kien l-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, it-tikketta
u I-fuljett ta’ taghrif.

- is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-Detenturi tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq gew valutati fuq il-bazi tad-dokumentazzjoni pprezentata u d-
diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat,

is-CHMP irrakkomanda l-emenda tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li s-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta’ taghrif ghalihom huma pprezentati fl-Anness III ghal
Losec u ismijiet assocjati mieghu (ara Anness I). Il-kundizzjonijiet tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqeghid fis-Suq huma deskritti f* Anness IV.
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