ANEKS II
WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU LOSEC I POD
ROZNYMI NAZWAMI (PATRZ ANEKS I)

Preparat Losec (omeprazol) zostat ujety w wykazie produktow, ktorych ChPL wymagaja
harmonizacji. Wszczgto wigc procedure arbitrazu w celu usunigcia rozbieznos$ci i ujednolicenia ChPL
zatwierdzonych w poszczeg6lnych krajach w Europie. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wykorzystat rowniez okazje¢ do ujednolicenia modutu 3. Zakres
arbitrazu objat wszystkie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zar6wno dotyczace produktow
dostepnych wylacznie na recepte (POM/RXx), jak i produktow dostepnych bez recepty (ang. over-the-
counter, OTC). Preparat Losec wystepuje obecnie na rynku w czterech réznych postaciach: tabletki
dojelitowe, kapsutki, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji i proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan. Bez recepty dostepny jest takze preparat Losec MUPS w tabletkach (o strukturze
mikropeletek, ang. multiple unit pellet system — MUPS). Podmiot odpowiedzialny zaproponowat

5 oddzielnych ChPL: jedna dla kapsulek o mocy 10 mg, 20 mg i 40 mg; jedna dla tabletek o mocy

10 mg, 20 mg i 40 mg; jedna dla proszku do sporzadzania roztworu do infuzji 40 mg; jedna dla
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 40 mg oraz jedna dla tabletek o mocy 10 mg i

20 mg dostepnych bez recepty. Zgodnie z ta propozycja tabletki i kapsutki dost¢pne wytacznie na
recepte mialyby mie¢ takie same wskazania dla wszystkich mocy (wykazano bioréwnowaznos$¢
tabletek i kapsutek o tej samej mocy), podobnie jak roztwory do infuzji i do wstrzykiwan. ChPL
produktu dostgpnego bez recepty bedzie rozni¢ si¢ w najwigkszym stopniu pod wzgledem wskazan do
stosowania, dawkowania oraz w punktach zawierajacych ostrzezenia.

Omeprazol jest podstawionym benzimidazolem nalezacym do grupy terapeutycznej inhibitoréw
pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, IPP). Podawany jako prolek wybiorczo i
proporcjonalnie do dawki, hamuje aktywnos¢ zotadkowej H+/K+-ATP-azy (pompy protonowej) i w
ten sposdb hamuje transfer jonow H+ do $wiatla zotadka, dzigki ktéremu mozliwe jest wydzielanie
kwasu w komorkach oktadzinowych $ciany zotadka.

POSTACI DOSTEPNE WYLACZNIE NA RECEPTE

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania u oso6b dorostych — kapsulki i tabletki

CHMP ocenit propozycje podmiotu odpowiedzialnego, biorac pod uwage obecnie obowiazujace

w poszczegolnych krajach ChPL i wiedzg naukowa, oraz oméwit wskazania dla kazdej oddzielnej
jednostki chorobowej. Omoéwiono ponadto i uzasadniono profilaktyczne stosowanie preparatu Losec
jako odmienne od wskazan do stosowania.

a) ,,Leczenie objawowej zolqadkowo-przelykowej choroby refluksowej (GERD)”

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat oddzielenie wskazan do stosowania w chorobie wrzodowej
zotadka i chorobie wrzodowej dwunastnicy od wskazania do stosowania w GERD. Cho¢ czynniki
okreslajace wystgpowanie typowej choroby refluksowej moga si¢ od siebie r6zni¢, w ogdlnym ujgciu
okreslenie ,,GERD” jest stosowane w odniesieniu do pacjentow z objawami wskazujacymi na refluks
lub jego powiktania, jednak niekoniecznie w odniesieniu do chorych z zapaleniem przelyku. Gtéwne
objawy zwiazane z GERD to zgaga i zarzucanie tresci zotadkowej. W ostatnich wytycznych objawy
chorobowe uznano za najwazniejszy element rozpoznania GERD. Najczesciej stosowanym i
skutecznym leczeniem trawiennego zapalenia przelyku lub objawowego GERD jest zmniejszenie
wydzielania kwasu zotadkowego za pomoca blokeréw receptoréw H, lub za pomoca IPP. Dlatego tez
CHMP uznat to wskazanie za mozliwe do zatwierdzenia.

b) ,, Leczenie refluksowego zapalenia przelyku” 1 ,, Dlugoterminowe leczenie pacjentow z wygojonym
refluksowym zapaleniem przetyku”

Do refluksowego zapalenia przeltyku dochodzi w wyniku nadmiernego cofania si¢ soku zotadkowego
z zotadka do przelyku i zaburzonego oprozniania zarzucanej tresci zotadkowej z przetyku.
Prawdopodobienstwo rozwoju objawéw refluksu lub uszkodzenia nabtonka przelyku jest zalezne od
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zaburzen zwiazanych z liczba zdarzen refluksowych i/lub ekspozycji przetyku na dziatanie kwasu
zotadkowego. Leczenie refluksowego zapalenia przetyku polega na zmniejszaniu ilosci kwasu i
obecnie uznaje si¢, ze IPP sa najskuteczniejsze w leczeniu refluksowego zapalenia przetyku. Dlatego
tez CHMP uznat to wskazanie za mozliwe do zatwierdzenia.

¢) ,, Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy” 1 ,, Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej
dwunastnicy”

Wskazanie do stosowania w chorobie wrzodowej dwunastnicy niezwiazanej z zakazeniem H. pylori
zostalo oddzielone od wskazania do stosowania w chorobie wrzodowej ze wspotistniejacym
zakazeniem H. pylori. Dokonano przegladu dostgpnego piSmiennictwa dotyczacego zapobieganiu
nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy bez wspoétistniejacego zakazenia H. pylori. Zapobieganie
nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy i zotadka niezwiazanym z zakazeniem H. pylori dotyczy
wlasnie wspomnianych ,,idiopatycznych wrzodow”. Poniewaz tego rodzaju wrzody sa trudne do
leczenia i wiazg si¢ z czgstszymi i powazniejszymi powiktaniami, zapobieganie ich nawrotom jest
rozsadnym kierunkiem dziatania. CHMP uznal, ze zapobieganie nawrotom choroby wrzodowe;j
dwunastnicy niezwigzanej z zakazeniem H. pylori zostato w dostateczny sposob udowodnione, zatem
uznat te wskazania za mozliwe do zatwierdzenia.

d),, Leczenie choroby wrzodowej zotqdka” 1,, Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka”
Oddzielono wskazanie do stosowania w chorobie wrzodowej zotadka od wskazan do stosowania

w chorobie wrzodowej dwunastnicy oraz we wrzodach zwiazanych ze stosowaniem NLPZ i
wywolanych przez H. pylori. Wrzody Zotadka u pacjentow w podesztym wieku moga by¢
umiejscowione bardziej proksymalnie w zotadku niz u mtodszych pacjentow. Tego rodzaju wrzody
zotadka sa czesto duze, maja tendencje do powolnego gojenia si¢ i moga wykazywac sktonnos¢ do
nawrotow. Takie wrzody wiaza si¢ takze z duza czgstoScia wystgpowania potencjalnie Smiertelnych
powiktan. Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka jest wigc rozsadnym kierunkiem
dzialania. CHMP uznat, ze zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka niezwiazanej z
zakazeniem H. pylori jest w dostateczny sposdb udowodnione, zatem uznat te wskazania za mozliwe
do zatwierdzenia.

e) ,,Leczenie wrzodow Zolqdka i dwunastnicy zwiqzanych ze stosowaniem NLPZ” 1 ,, Zapobieganie
wystepowaniu wrzodow zotqdka i dwunastnicy zwiqzanych ze stosowaniem NLPZ u pacjentow z grupy
ryzyka”

Z uwagi na wysoka i rosnaca czgstos¢ wystgpowania wrzodoéw zotadka i dwunastnicy lub nadzerek
zotadka 1 dwunastnicy w zwiazku ze stosowaniem niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ)
u pacjentow obciazonych ryzykiem, zapobieganie powstawaniu wrzodow u stosujacych NLPZ
pacjentow z grupy ryzyka jest rozsadnym kierunkiem dziatania. Obecnie u znaczacej liczby pacjentow
stosujacych NLPZ rutynowo wdraza si¢ postgpowanie zapobiegajace powstawaniu wrzodow, za§ w
przypadkach, gdy konieczne jest state stosowanie NLPZ, wykazano przewage IPP nad antagonistami
H, w odniesieniu do skutecznosci gojenia si¢ wrzodow zotadka i dwunastnicy. IPP sa rowniez
skuteczne w prewencji pierwotnej wrzodow zwiazanych ze stosowaniem NLPZ. CHMP uznat, ze
zapobieganie wystepowaniu wrzodow wywotanych przez NLPZ zostalo w dostateczny sposob
udowodnione, dlatego tez zatwierdzit powyzsze wskazania. Wrzody trawienne i nadzerki sg jednak
r6znymi jednostkami klinicznymi. Wrzody trawienne zwiazane sa ze zwigkszonym ryzykiem
powiktan zotadkowo-jelitowych takich jak krwawienie, jednak nie zawsze stosuje si¢ to do
powierzchownych nadzerek czgsto obserwowanych podczas leczenia za pomoca NLPZ. CHMP uznal,
ze dostgpne dane nie pozwalaja na wyciagnigcie wnioskow odnosnie do tego, czy pacjenci z samymi
nadzerkami odnosza korzysci ze stosowania IPP. Dlatego tez ze wskazania usunigto wzmianke o
nadzerkach.

1) ., Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w chorobie wrzodowej w skojarzeniu z odpowiednimi
antybiotykami”

CHMP uznal, ze prawie wszystkie istniejace wytyczne zalecaja eradykacje H. pylori u wszystkich
pacjentow z nadzerkami lub wrzodami zwiazanymi z zakazeniem tym drobnoustrojem. Zalecenie jest
oparte na ogromnej liczbie danych wskazujacych na fakt, ze wyleczenie zakazenia H. pylori zmniejsza
wystepowanie nawrotow wrzodow oraz powiktan takich jak krwawienie. Dalsze informacje dotyczace
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zalecanych skojarzen antybiotykdéw zamieszczono w punkcie 4.2 ponizej. CHMP uznal to wskazanie
za mozliwe do zatwierdzenia.

g) Niestrawnos¢ zwiqzana z dzialaniem kwasu zotqdkowego

CHMP zauwazyl, ze zgaga nie zostata ujeta w definicji niestrawnosci uzgodnionej przez
migdzynarodowy komitet badaczy klinicznych (komitet ds. kryteriow rzymskich III). Ponadto szybszy
efekt wywieraja antagonisci receptora H,. W oparciu o wytyczne europejskie i dane z piSmiennictwa
oraz z powodu braku jednoznacznych dowodéw uzyskanych na podstawie badan dotyczacych
powyzszego wskazania, wskazanie to 1 zwiazane z nim dawkowanie zostato usunigte z proponowane;j
ujednoliconej ChPL.

h) ,, Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona”
Wskazanie w leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona zostato juz ujednolicone w UE i CHMP uznat to
wskazanie za mozliwe do zatwierdzenia.

i) U pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko aspiracji tresci zolqdkowej podczas znieczulenia
ogolnego/Zapobieganie aspiracji kwasow

CHMP uznal, ze to wskazanie jest zblizone do chemicznego zapalenia ptuc (w$rdd innych
wywotanych przez aspiracj¢ tresci zotadkowej). Wskazanie to nie jest powszechnie zatwierdzone, a
stosowanie IPP w leczeniu chemicznego zapalenia ptuc nie znajduje poparcia w wielu wytycznych
dotyczacych leczenia/profilaktyki takiego zapalenia ptuc. Dane przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny nie byly wystarczajace do poparcia proponowanego wskazania i chociaz w badaniach
nie obserwowano niecoczekiwanych ani nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, CHMP
uznat to wskazanie za niedopuszczalne ze wzgledu na brak potwierdzonej skutecznosci. Z
ujednoliconej ChPL usunigto to wskazanie i zwigzane z nim dawkowanie.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania u dzieci — kapsulki i tabletki

CHMP zgodzit si¢ na nastgpujace wskazania do stosowania u dzieci zgodne z wynikiem unijnego
wspolnego projektu oceny danych dotyczacych dzieci:

U dzieci w wieku powyzej 1 roku i o masie ciata > 10 kg

. Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

. Leczenie objawowe zgagi i zarzucania tresci zotqdkowej w Zolqdkowo-przelykowej chorobie
refluksowej

U dzieci i nastolatkow w wieku powyzej 4 lat

o W skojarzeniu z antybiotykami stosowanymi w leczeniu wrzodow dwunastnicy wywolanych
przez H. pylori

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania u os6b dorostych — proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan oraz proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Wskazania do stosowania dozylnego zostaty juz w duzym stopniu ujednolicone. CHMP omoéwit rozne
teksty obecnie zawarte w ChPL obowiazujacych w poszczegdlnych panstwach i zwrocit uwage, ze
do$wiadczenie dotyczace stosowania postaci dozylnej preparatu Losec u dzieci jest ograniczone, po
czym przyjat nastepujace ujednolicone wskazania do stosowania preparatu Losec w postaci dozylne;j
u pacjentow dorostych jako alternatywe dla leczenia doustnego:

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy

Leczenie choroby wrzodowej Zotqdka

Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotqdka

Eradykacja Helicobacter pylori (H. pylori) w skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami
w chorobie wrzodowej

o Leczenie wrzodow zolqdka i dwunastnicy zwiqzanych ze stosowaniem NLPZ
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e Zapobieganie wystepowaniu wrzodow zolqdka i dwunastnicy zwiqzanych ze stosowaniem
NLPZ u pacjentow z grupy ryzyka

Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

Diugoterminowe leczenie pacjentow z wygojonym refluksowym zapaleniem przetyku
Leczenie objawowej Zotqdkowo-przetykowej choroby refluksowej

Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona”

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania

W odniesieniu do sposobu podawania kapsulek i tabletek pacjentom z zaburzeniami przetykania,

w oparciu o wyniki badan in vivo (bioréwnowazno$¢) oraz in vitro dotyczacych przyjmowania
rozpuszczonych/zawieszonych tabletek lub rozpuszczonego/zawieszonego granulatu w postaciach do
stosowania doustnego CHMP zgodzit sig, aby kapsutka mogta by¢ otwierana, a jej zawartos¢
potykana. Pacjenci moga ewentualnie ssa¢ kapsultke i potykaé¢ granulki, popijajac je woda. CHMP
uznat, ze dostgpne dane dotyczace podawania tabletek MUPS niezwlocznie po wysokotluszczowym
$niadaniu wskazuja na opdznione i zmniejszone wchtanianie omeprazolu. Cho¢ najprawdopodobnie;j
taka interakcja z pokarmem ma mate znaczenie klinicznie, niemniej stanowi ona podstawg do
zalecenia, by preparat Losec przyjmowac najlepiej na czczo.

Dawkowanie u 0sob dorostych: kapsulki i tabletki

Zalecana dawka w leczeniu objawowej zotadkowo-przelykowej choroby refluksowej wynosi 20 mg na
dobg. Pacjenci moga wystarczajaco odpowiedzie¢ na leczenie dawka 10 mg na dobg, nalezy zatem
wzia¢ pod uwage dostosowanie dawki do indywidualnych przypadkow. Jesli po czterech tygodniach
leczenia dawka 20 mg na dobg objawy nie ustapia, zaleca si¢ dalsze badania diagnostyczne.

Zalecana dawka w leczeniu refluksowego zapalenia przeltyku wynosi 20 mg na dobe. U wigkszosci
pacjentow do wygojenia zmian dochodzi w ciagu czterech tygodni. U pacjentdéw z cigzkim zapaleniem
przelyku zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg, a do wygojenia zmian dochodzi zazwyczaj

w ciagu o$miu tygodni. Zalecana dawka w dlugoterminowym leczeniu pacjentow z wygojonym
refluksowym zapaleniem przetyku wynosi 10 mg raz na dobg.

Zalecana dawka w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy wynosi 20 mg raz na dobg. U wigkszosci
pacjentow do wygojenia zmian dochodzi w ciagu dwoch tygodni. U pacjentow z wrzodami
dwunastnicy stabo odpowiadajacymi na leczenie zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg, a do
wygojenia zmian dochodzi zazwyczaj w ciagu czterech tygodni. W przypadku zapobiegania nawrotom
choroby wrzodowej dwunastnicy u pacjentow niezakazonych H. pylori lub w przypadkach, gdy
eradykacja H. pylori nie jest mozliwa, zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobg.

Zalecana dawka w leczeniu choroby wrzodowej zotadka wynosi 20 mg raz na dobg. U wigkszosci
chorych do wygojenia zmian dochodzi w ciagu czterech tygodni. U pacjentow z wrzodami zotadka
stabo odpowiadajacymi na leczenie zaleca si¢ dawke 40 mg raz na dobg, a do wygojenia zmian
dochodzi zazwyczaj w ciagu osmiu tygodni. W przypadku zapobiegania nawrotom u pacjentow z
wrzodami zotadka stabo odpowiadajacymi na leczenie zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobg.

Zalecana dawka w leczeniu wrzodoéw Zotadka i dwunastnicy zwiazanych ze stosowaniem NLPZ
wynosi 20 mg raz na dobg. U wigkszos$ci chorych do wygojenia zmian dochodzi w ciagu czterech
tygodni. W zapobieganiu wystepowaniu wrzodoéw zotadka i dwunastnicy zwigzanych ze stosowaniem
NLPZ u pacjentdow z grupy ryzyka (wiek powyzej 60 lat, wezesniejsze rozpoznanie wrzodow zotadka
i dwunastnicy lub krwawienia z géornego odcinka przewodu pokarmowego) zalecana dawka wynosi
20 mg raz na dobg.

W celu eradykacji H. pylori w chorobie wrzodowej zaproponowano liczne potrdjne schematy leczenia

(preparat Losec w skojarzeniu z dwoma antybiotykami). Bazuja one na ustalonych danych i s obecnie
najskuteczniejszymi skojarzeniami; maja takze na celu dostarczenie alternatywnych sposoboéw
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leczenia w zaleznosci od lokalnych potrzeb i praktyki klinicznej. Przy wyborze antybiotykdéw nalezy
uwzgledni¢ indywidualna tolerancjg na leki u pacjentdow i zgodnos¢ z krajowymi, regionalnymi i
miejscowymi modelami opornosci oraz wytycznymi dotyczacymi leczenia. CHMP uznat, Ze podwojne
schematy leczenia sa mniej skuteczne od potrdjnych schematdéw leczenia, ale mozna je rozwazy¢ w
przypadkach znanej nadwrazliwosci wykluczajacej stosowanie jakiegokolwiek skojarzenia trzech
lekow.

W leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, a leczenie powinno
by¢ kontynuowane tak dtugo, jak jest to klinicznie wskazane. Zalecana dawka poczatkowa wynosi

60 mg na dobe. Wszyscy pacjenci z cigzka postacia choroby i nieodpowiadajacy w dostateczny sposob
na inne rodzaje leczenia uzyskali skuteczna poprawe i ponad 90% pacjentow kontynuowato leczenie
dawkami 20-120 mg na dobg. Dawki przekraczajace 80 mg na dobeg powinny by¢ dzielone i podawane
dwa razy na dobg.

Dawkowanie u dzieci: kapsuiki i tabletki

CHMP uzgodnit specjalne zalecenia dotyczace dawkowania i czasu trwania leczenia dla kazdego
oddzielnego wskazania do stosowania u dzieci z uwzglednieniem wieku (> 1 rok 1 > 2 lata u dzieci
oraz u mtodziezy powyzej 4 lat) i masy ciata pacjenta. U dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 4 lat
leczonych z powodu wrzodéw dwunastnicy wywolanych przez H. pylori przy wyborze
odpowiedniego leczenia skojarzonego nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne krajowe,
regionalne 1 miejscowe, uwzgledniajace opornos¢ bakterii, czas trwania leczenia i wlasciwe
stosowanie lekow przeciwbakteryjnych.

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji i proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
CHMP uznat, Ze postaci dozylne stanowia alternatywe dla leczenia doustnego u dorostych pacjentow
w przypadkach, gdy stosowanie produktow leczniczych w postaci doustnej jest niewtasciwe.

W wigkszosci wskazan zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg, chociaz u pacjentéw z zespotem
Zollingera-Ellisona zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 60 mg na dobg. W ChPL podano
takze wytyczne odno$nie do sposobow dostosowania dawki i praktyczne porady dotyczace sposobu
podawania tych postaci leku. Doswiadczenia dotyczace stosowania preparatu Losec w postaci
dozylnej u dzieci sa ograniczone, nie przewiduje sig¢ jednak szczegdlnych problemoéw zwiazanych z
bezpieczenstwem.

Specjalne populacje pacjentow: wszystkie postaci

W odniesieniu do specjalnych populacji pacjentéw nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz omeprazol jest prawie catkowicie metabolizowany w
uktadzie enzymatycznym CYP450, zatem zaburzenie czynno$ci nerek nie wptywa na farmakokinetyke
leku. Natomiast u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wystarczajaca moze by¢ dobowa
dawka 10-20 mg. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki leku u 0s6b w podesztym wieku

(>65 lat).

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Wykazano interakcje omeprazolu z niektérymi lekami antyretrowirusowymi. Zwigkszone pH Zotadka
podczas leczenia omeprazolem moze mie¢ wptyw na wchtanianie, natomiast inne mozliwe
mechanizmy interakcji maja zwiazek z uktadem enzymatycznym CYP2C19. W ChPL zawarto wigc
stwierdzenie, ze nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atazanawiru i nelfinawiru z inhibitorami
pompy protonowej, a w przypadkach, gdy jednoczesne stosowanie jest nieuniknione, zaleca si¢ $ciste
monitorowanie stanu klinicznego oraz zwigkszenie dawki leku antyretrowirusowego, poniewaz przy
jednoczesnym stosowaniu omeprazolu poziomy nelfinawiru i atazanawiru w osoczu sg obnizone.
Jednoczesne stosowanie nelfinawiru jest przeciwwskazane, jednoczesne stosowanie atazanawiru nie
jest zalecane.

Cho¢ dane z pismiennictwa wyraznie wskazuja na brak reakcji krzyzowych pomigdzy réznymi
podstawionymi benzimidazolami, istnieja dane wskazujace na podejrzenie obecnosci reakcji

krzyzowych. Z uwagi na wysokie potencjalne ryzyko dla pacjentow CHMP przyjat dodatkowe
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przeciwwskazanie u pacjentdw z nadwrazliwoscia na omeprazol, podstawione benzimidazole lub
jakiekolwiek substancje pomocnicze.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroinosci dotyczqce stosowania

W ChPL zamieszczono ostrzezenie, zgodnie z ktérym przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢
status dotyczacy H. pylori. Zgodnie z obowiazujaca praktyka wykonywanie badan endoskopowych
i/lub badan radiologicznych w przypadku wrzodoéw trawiennych nie jest juz konieczne, metody te sa
wigc pomijane. Zawarto informacj¢ dotyczaca mozliwosci zwigkszenia lub zmniejszenia wchianiania
substancji czynnych, ktérych wchtanianie jest zalezne od pH Zotadka, z powodu zmniejszone;j
kwasnosci wewnatrz zotadka. W ChPL zamieszczono takze wzmianke o potrzebie statego
przeprowadzania oceny stosunku korzysci do ryzyka dotyczacej leczenia podtrzymujacego
omeprazolem oraz prowadzenia regularnej obserwacji pacjentow, szczegolnie w przypadku gdy okres
leczenia przekracza 1 rok.

CHMP uznat, ze w ChPL nalezy zamiesci¢ wzmianke o zwigkszonej czgstosci wystepowania zakazen
bakteryjnych przewodu pokarmowego z powodu zmniejszonej kwasnosci soku zotadkowego.
Wymieniono bakterie Salmonella i Campylobacter, natomiast usunigto wzmianke o zakazeniach
wywolanych przez C. difficile, poniewaz dostgpne dane nie wskazuja na mozliwy zwiazek
przyczynowy pomigdzy zakazeniem C. difficile a stosowaniem IPP.

CHMP uznat, ze przedluzone hamowanie wydzielania kwasow przez IPP moze prowadzi¢ do
zaburzen wchtaniania witaminy B12 i zamieScit ostrzezenie stwierdzajace, iz omeprazol moze
zmniejsza¢ wchtanianie witaminy B12 i nalezy w zwiazku z tym uwzgledni¢ t¢ kwestig¢ w przypadku
pacjentow leczonych dlugoterminowo.

CHMP ocenit mozliwg interakcje pomigdzy omeprazolem a klopidogrelem i uznal, ze ostrzezenie jest
uzasadnione z uwagi na potencjalna ci¢zkos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych. Po konsultacji
z podgrupa EWP-CVS CHMP potwierdzil, ze obserwowane sa interakcje farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne pomigdzy inhibitorami CYP2C19 a klopidogrelem, chociaz znaczenie kliniczne
tych wynikéw nie jest znane. W ChPL stwierdzono wigc, ze omeprazol jest inhibitorem CYP2C19
oraz ze wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych dotyczacych znaczenia klinicznego interakcji
PK/PD w odniesieniu do cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych sa niespdjne. Dlatego tez nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu i klopidogrelu.

Punkt 4.5 — Interakcje 7 innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji — wszystkie postaci

Punkt ten zostal ponownie zredagowany w bardziej czytelny i przystgpny sposob poprzez
zgrupowanie mozliwych interakcji, co uwydatnito najpowazniejsze skutki kliniczne i wskazato na
zakres wplywu interakcji. Utrzymano interakcje z takrolimusem i fenytoina z zaleceniem
monitorowania, jednak interakcja z metotreksatem zostala uznana za nieuzasadniong. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania z pozakonazolem i erlotynibem.

Punkt 4.6: Ciqza i laktacja — wszystkie postaci

CHMP uznat, Ze istnieja wystarczajace dane wynikajace z doswiadczen wsrod ludzi, aby stwierdzié,
ze wydzielanie omeprazolu do mleka ludzkiego jest niskie i ze mato prawdopodobnym jest, by
wplywalo na dziecko. Dane z badan epidemiologicznych dotyczacych stosowania preparatu Losec w
czasie ciazy wskazuja na brak dziatan niepozadanych. CHMP uznal wigc, ze omeprazol moze by¢
stosowany w okresie ciazy.
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Punkt 4.7 — Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzqdzen
mechanicznych w ruchu — wszystkie postaci

CHMP zwrocit uwagg, ze chociaz preparat Losec prawdopodobnie nie wptywa na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych ani obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, podczas
stosowania tego preparatu obserwowano zawroty glowy czy zaburzenia widzenia. Dlatego tez CHMP
uznatl, ze pacjenci doswiadczajacy tego rodzaju niepozadanych reakcji na lek nie powinni prowadzi¢
pojazdéw ani obshugiwaé maszyn.

Punkt 4.8 — Dzialania niepoiqdane

W tym punkcie wymieniono stwierdzone lub podejrzewane reakcje niepozadane na lek. Zadne z tych
dziatan nie zostalo uznane za zalezne od dawki i reakcje zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci
wystgpowania. W ChPL podano, ze w przypadku tabletek i kapsutek do§wiadczenia z badan
dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego wskazuja, ze profil dziatan niepozadanych u dzieci do

16. roku zycia jest generalnie taki sam jak u oséb dorostych w leczeniu krotko- i dlugoterminowym,
natomiast brak jest danych dotyczacych wptywu leczenia dlugoterminowego na dojrzewanie i wzrost.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Nie zglaszano zadnych powaznych nastepstw przedawkowania omeprazolu, nie bylo wigc potrzeby
ani zastosowania, ani zalecenia jakiegokolwiek szczegolnego leczenia. Okreslenie ,,leczenie
objawowe” zawiera pewne wskazowki dla lekarza odno$nie do sposobu postgpowania w przypadku
przedawkowania. W przypadku postaci do podawania we wlewach lub wstrzyknigciach dodano
twierdzenie, zgodnie z ktorym w badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych zaleznych od
dawki reakcji niepozadanych po stosowaniu nadmiernych dawek.

Punkt 5.1: Wilasciwosci farmakodynamiczne

CHMP omowit zwiazek omeprazolu z wystgpowaniem ztaman ko$ci/ztaman biodra w populacji 0sob
w podesztym wieku, zwlaszcza tych cierpiacych na osteoporoz¢. CHMP uznal, ze dostgpne dane nie
sa wystarczajace do zamieszczenia ostrzezenia w ChPL, jednak z powodu wniesionych zastrzezen
podmiot odpowiedzialny zaproponowat badanie epidemiologiczne dotyczace ryzyka upadkow i
ztaman, ktérego wyniki zostana ocenione w celu ustalenia nastepstw dla ChPL preparatu Losec.

Punkt 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne

CHMP zwrdcit uwage na dane wskazujace, iz omeprazol nie zwigksza czgsto$ci wystgpowania ani nie
powoduje nasilenia si¢ dziatan niepozadanych w populacji osob o stabym metabolizmie i uznat,

ze chociaz osoby o stabym metabolizmie maja 5- do10-krotnie wyzsza $rednia warto§¢ AUC niz
osoby posiadajace czynny enzym CYP219, nie ma dowodow na twierdzenie, jakoby podczas leczenia
omeprazolem w zalecanych dawkach ryzyko u tych pacjentéw bylo wigksze.

PREPARATY DOSTEPNE BEZ RECEPTY: LLOSEC 10 MG 120 MG, TABLETKI

Wstepne leczenie GERD jest objawowe. Mozna zastosowac empiryczng probg zahamowania
wytwarzania kwasu. Objawy odpowiadajace we wtasciwy sposob na leczenie Srodkami hamujacymi
wytwarzanie kwasu i nawr6t tych objawow po przerwaniu leczenia pozwalaja na rozpoznanie GERD.
CHMP uznat, Ze dostgpne dane naukowe w dostateczny sposob potwierdzaja skutecznos¢ omeprazolu
w leczeniu zgagi i refluksu zotadkowego oraz jego przewage nad placebo zwlaszcza w przypadkach
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krétkotrwatego stosowaniu bez recepty w dawce 20 mg na dobe. CHMP w podobny sposob uznat, ze
istnieja dostateczne dane z piSmiennictwa i z dlugotrwatego doswiadczenia w stosowaniu po
dopuszczeniu do obrotu $wiadczace o tym, ze podawanie omeprazolu w dawce 20 mg na dobg przez
okres 14 dni jest bezpieczne. Uznano, ze prawny status preparatu Losec jako produktu leczniczego
dostegpnego bez recepty spetnia wspdlnotowe wymagania ,,Guideline on Changing the Classification
for the Supply of a Medicinal Product for Human Use” (wytyczne dotyczace zmiany kategorii
dostepnosci produktow leczniczych stosowanych u ludzi). Znany profil bezpieczenstwa omeprazolu
potwierdza brak bezposrednich i posrednich zagrozen dla zdrowia ludzi, za$ srodki ostroznos$ci
ograniczajace stosowanie do 2 tygodni leczenia uznano za wystarczajace. CHMP uznat, Zze omeprazol
jest odpowiednim lekiem z grupy OTC do tagodzenia objawow zgagi i zarzucania tresci zoladkowe;j
pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecanego dawkowania i wlasciwego stosowania zgodnie z
instrukcjami zawartymi w ChPL i ulotce dla pacjenta.

Harmonizacja ChPL i ulotki dla pacjenta dotyczacych produktu leczniczego dostepnego bez
recepty

W ogolnym ujeciu, ChPL i ulotka dla pacjenta dotyczace preparatu Losec dostgpnego bez recepty
zostaty uzgodnione z dokumentami dotyczacymi produktow leczniczych dostgpnych na recepte.
W przypadku punktu 4.1 CHMP przyjal nast¢pujace ujednolicone wskazanie:

., Preparat Losec tabletki dojelitowe jest wskazany w leczeniu objawow refluksu (np. zgagi czy
zarzucania tresci zolqdkowej) u 0sob dorostych”.

CHMP zwrocit uwage, ze w badaniach wykazano, iz dawka 20 mg raz na dobg prowadzi do
wyrazniejszego i bardziej stalego hamowania niz dawki nizsze, dlatego tez wyrazit zgode na
maksymalng dawke dobowa w wysoko$ci 20 mg. Samodzielne leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz
14 dni, pacjenci za$ powinni zosta¢ pouczeni, aby skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy nie
ustapia. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni uzyska¢ porade lekarza przed
rozpoczeciem leczenia preparatem Losec. Ustapienie objawdw po rozpoczeciu leczenia za pomoca
IPP moze wymagac¢ czasu, dodano wigc stwierdzenie informujace pacjentéw o tym, ze poprawa moze
by¢ odczuwalna dopiero po uptywie 2-3 dni. Zgodnie ze wskazaniem produkt ten nie powinien by¢
stosowany u dzieci.

Zawarto takze informacje¢ o potrzebie regularnej kontroli w przypadku okresu leczenia
przekraczajacego 1 rok, zas pacjentom z dlugotrwatymi i nawracajacymi objawami niestrawnosci lub
zgagi zalecono regularne wizyty u lekarza. Dotyczy to w szczegdlnosci oséb w wieku powyzej 55 lat z
uwagi na fakt, iz ryzyko rozwoju chorob zotadka zwigksza si¢ wraz z wiekiem. Pacjenci zostali takze
pouczeni, aby skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia zottaczki, zaburzen czynnosci
watroby lub choroby watroby, jesli w przesztosci wystgpowaty u nich wrzody zotadka Iub wykonano
u nich zabieg chirurgiczny w obrgbie przewodu pokarmowego, oraz jesli stale stosuja leczenie
objawowe z powodu niestrawnosci lub zgagi przez okres 4 tygodni lub dluzszy. Zamieszczono takze
zalecenie, zgodnie z ktorym nie nalezy przyjmowac¢ omeprazolu w profilaktyce. W odniesieniu do
interakcji z klopidogrelem, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postaci dostgpnych wytacznie na
recepte pacjenci powinni szczegoélnie poinformowacé lekarza lub farmaceutg w przypadku stosowaniu
klopidogrelu.

JAKOSC - MODUEL. 3

Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje ujednolicenia modutu jakosci. Proponowane
ujednolicenia dotycza gtéwnie produktu leczniczego, za§ podmiot odpowiedzialny przedstawit
wyczerpujace informacje dotyczac wygladu, polimorfizmu, specyfikacji i stabilnosci substancji
leczniczych (soli magnezowej omeprazolu w przypadku tabletek MUPS, omeprazolu w przypadku
kapsutek i soli sodowej omeprazolu w przypadku postaci do wlewow dozylnych i wstrzykiwan).
Podmiot odpowiedzialny przedstawit rowniez wtasciwe informacje dotyczace produktu leczniczego,
takie jak opis wygladu, informacje dotyczace wytwarzania, specyfikacje, stabilnos$¢, okres waznosci
oraz sposob przechowywania. Zazadano jednak wielu wyjasnien, gldéwnie w odniesieniu do
wytwarzania produktu leczniczego, jego kontroli, systemu zamykania opakowania i danych
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dotyczacych stabilnosci dla wszystkich postaci. Na podstawie przegladu danych oraz
z uwzglednieniem zobowiazania ze strony podmiotu odpowiedzialnego do przedstawienia aktualizacji
modutu 3 w maju 2010 r., CHMP przyjat ujednolicony modut 3.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego i jego odpowiedzi oraz
po dyskusjach w komitecie CHMP zatwierdzil ujednolicone zestawy dokumentéw dotyczacych
informacji o produkcie dla réznych postaci preparatu Losec pod roznymi nazwami, uwzgledniajac
postaci farmaceutyczne i dokonujac rozréznienia pomigdzy postaciami dostepnymi wylacznie na
recepte a tymi dostepnymi bez recepty. W szczegolnosci ujednolicono wskazania do stosowania i
zwigzane z nimi zalecenia dotyczace dawkowania. Przyjeto takze ujednolicony modut 3. Uzgodniono
zobowiazania podmiotu odpowiedzialnego, ktore spisano w pi§mie dotyczacym zobowiazan z dnia
14 grudnia 2009 r. Z uwagi na powyzsze CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka preparatu
Losec jest korzystny, oraz zatwierdzit ujednolicone dokumenty dotyczace informacji o produkcie.

ZWazywszy, ze:

- zakres arbitrazu obejmowat harmonizacjg¢ charakterystyk produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta;

- charakterystyka produktow leczniczych, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie;

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowania i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w Aneksie I1I, w odniesieniu do preparatu Losec pod ré6znymi nazwami (patrz Aneks
I). Warunki pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu opisano w Aneksie ['V.
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