ANEXA IT
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU LOSEC SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Losec (omeprazol) a fost inclus in lista de produse pentru armonizarea rezumatelor caracteristicilor
produsului (RCP), fiind initiatd o sesizare in vederea solutionarii divergentelor si armonizarii RCP-
urilor autorizate la nivel national in Intreaga Europa. De asemenea, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata (DAPP) a profitat de ocazie pentru a armoniza Modulul 3. Domeniul de aplicare al sesizarii a
inclus toate autorizatiile, fie acestea cu eliberare numai pe baza de prescriptie medicalda (POM/Rx) sau
fara prescriptie medicala (fara reteta sau OTC). In prezent, pe piata exista 4 formule separate ale
Losec: comprimate gastrorezistente, capsule, pulbere pentru solutie perfuzabila si pulbere pentru
solutie injectabild. De asemenea, sunt disponibile fara retetd Losec comprimate MUPS (sistem de
pelete multiunitare). DAPP a propus 5 RCP-uri separate: unul pentru capsule de 10 mg, 20 mg si 40
mg, unul pentru comprimate de 10 mg, 20 mg si 40 mg, unul pentru pulbere perfuzabild de 40 mg,
unul pentru pulbere injectabild de 40 mg si unul pentru comprimate de 10 mg si 20 mg pentru utilizare
fara retetd. Cu aceastad propunere, comprimatele si capsulele eliberate numai pe bazd de prescriptie
medicald vor avea aceleasi indicatii pentru toate concentratiile (a fost demonstrata bioechivalenta intre
comprimatele si capsulele cu aceeasi concentratie), ca si solutiile perfuzabile si injectabile. RCP-ul
pentru formula fara retetd va diferi mai ales in sectiunile de indicatii, doze si atentionari.

Omeprazol este un substituent de benzimidazol care apartine grupei terapeutice a inhibitorilor pompei
de protoni (IPP). Acesta se administreaza ca precursor medicamentos si inhiba, in special si
proportional cu doza, H+/K+-ATPaza gastrica (pompa de protoni), impiedicand astfel transferul de
ioni de H+ in lumenul gastric, care este responsabil pentru secretia de acid din celulele parietale ale
stomacului.

PREZENTARI CU ELIBERARE NUMAI PE BAZA DE PRESCRIPTIE MEDICALA

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice la adulti — capsule si comprimate

CHMP a evaluat propunerea DAPP tinand cont de RCP-urile nationale si de cunostintele stiintifice
actuale si a discutat indicatiile pentru fiecare afectiune medicala individuald. A fost, de asemenea,
discutata si justificata utilizarea profilactica a Losec, diferitd de indicatiile de tratament.

a) ,, Tratamentul bolii de reflux gastroesofagian (BRGE) simptomatice”

DAPP a propus ca atat ulcerul duodenal, cat si ulcerul gastric sa fie prezentat in indicatii individuale
separate de indicatia BRGE. Desi definitia a ceea ce constituie o boald de reflux tipica poate diferi, in
general, BRGE se aplica pacientilor cu simptome care sugereaza reflux sau complicatii ale acestuia,
dar nu neaparat insotit de inflamatie esofagiand. Simptomele cardinale asociate cu BRGE sunt pirozis
si regurgitare. Cele mai recente orientari includ simptomele drept cel mai important element pentru
diagnosticul BRGE. Cel mai frecvent si eficace tratament al esofagitei peptice sau BRGE
simptomatice consta in reducerea secretiei de acid gastric fie cu blocanti de H,, fie cu un IPP si, prin
urmare, CHMP a considerat ca aceastd indicatie poate fi aprobata.

b) ,, Tratamentul esofagitei de reflux” si ,, tratamentul de lunga durata al pacientilor cu esofagita de
reflux vindecata”

Esofagita de reflux apare in urma combinatiei dintre refluxul gastroesofagian excesiv de suc gastric si
clearance-ul esofagian alterat al refluxatului. Probabilitatea dezvoltarii de simptome de reflux sau
leziuni epiteliale esofagiene depinde de o anomalie cantitativd a numarului de evenimente de reflux
si/sau de expunerea esofagiana la acid. Tratamentul esofagitei de reflux include reducerea aciditatii,
IPP constituind in prezent cel mai eficace tratament pentru esofagita de reflux, si CHMP a considerat,
prin urmare, ca aceasta indicatie poate fi aprobata.
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¢) ,, Tratamentul ulcerelor duodenale” si ,, profilaxia recidivei ulcerelor duodenale”

Indicatia in ulcerele H. pylori negative a fost separata de indicatia in cazul infectiei concomitente cu
H. pylori. In ceea ce priveste profilaxia recidivei ulcerelor duodenale H. pylori negative, a fost
reexaminata literatura de specialitate disponibild. Indicatiile de profilaxie a recidivei ulcerelor
duodenale si gastrice H. pylori negative sunt prezente in asa-numitele ,,ulcere idiopatice”. Intrucat
aceste ulcere sunt dificil de tratat si sunt asociate cu complicatii mai frecvente §i mai grave, prevenirea
recidivei reprezintd un mod de actiune rezonabil. CHMP a considerat ca profilaxia recidivei ulcerelor
duodenale H. pylori negative este demonstrata suficient si ca aceste indicatii pot fi aprobate.

¢) ,, Tratamentul ulcerelor gastrice” si ,, profilaxia recidivei ulcerelor gastrice”

Indicatiile de ulcer gastric au fost separate de indicatiile de ulcer duodenal, precum si de ulcerele
induse de AINS si H. pylori pozitive. Ulcerele gastrice la pacientii varstnici pot fi localizate mai
proximal In stomac decat la pacientii mai tineri. Ulcerele gastrice proximale sunt adesea intinse, tind
sd se vindece lent si pot fi mai predispuse la recidiva. Aceste ulcere sunt, de asemenea, asociate cu o
frecventa ridicata de complicatii potential fatale. Prin urmare, prevenirea recidivei ulcerelor gastrice
este un mod de actiune rezonabil. CHMP a considerat ca profilaxia recidivei ulcerelor gastrice H.
pylori negative este demonstrata suficient si ca aceste indicatii pot fi aprobate.

e) ,, Tratamentul ulcerelor gastrice si duodenale induse de AINS” si ,, profilaxia ulcerelor gastrice §i
duodenale induse de AINS la pacientii cu risc”

In ceea ce priveste prevenirea ulcerelor gastrice, ulcerelor duodenale sau eroziunilor gastroduodenale
asociate cu medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la pacientii cu risc, profilaxia
formarii ulcerelor la utilizatorii de AINS cu risc este un mod de actiune rezonabil, avand in vedere
incidenta ridicata si din ce in ce mai mare a acestora. Prevenirea ulcerelor este in prezent initiata cu
regularitate la un numar considerabil de pacienti care utilizeazd AINS, fiind demonstrata eficacitatea
superioara a IPP fatd de antagonistii de H, 1n vindecarea ulcerelor gastroduodenale induse de AINS
cand nu se poate intrerupe administrarea AINS. IPP sunt, de asemenea, eficace pentru profilaxia
primara a ulcerelor induse de AINS. CHMP a considerat ca profilaxia ulcerelor induse de AINS este
demonstrata suficient si ca aceste indicatii pot fi aprobate. Cu toate acestea, ulcerele peptice si
eroziunile sunt entitati clinice diferite. Ulcerele peptice sunt asociate cu un risc crescut de complicatii
gastrointestinale in regiunea superioara, cum ar fi hemoragii, dar acest lucru poate s nu fie valabil
pentru eroziunile superficiale observate frecvent in timpul tratamentului cu AINS. CHMP a considerat
ca datele disponibile nu permit sa se ajunga la o concluzie cu privire la eventualele beneficii ale
pacientilor care prezinta doar eroziuni de pe urma tratamentului cu IPP. Mentiunea referitoare la
eroziuni a fost deci stearsa din indicatie.

1) ,.In asociere cu antibiotice adecvate, eradicarea Helicobacter pylori (H. pylori) in boala pepticd
ulceroasa”

CHMP a considerat cd, In conformitate cu aproape toate orientdrile existente, toti pacientii cu eroziuni
sau ulcere asociate infectiei cu H. pylori trebuie sa urmeze tratament pentru eradicarea bacteriei.
Aceastd recomandare se bazeaza pe volumul impresionant de date care demonstreaza ca vindecarea
infectiilor cu H. pylori reduce recurenta ulcerelor si complicatiile precum hemoragiile. Informatii
suplimentare privind combinatiile recomandate de antibiotice sunt incluse in sectiunea 4.2. CHMP a
considerat ca aceastd indicatie poate fi aprobata.

g) Dispepsie acida

CHMP a remarcat ca pirozisul nu este inclus in definitia dispepsiei convenitd de un comitet
international de investigatori clinici (Comitetul Roma III). in plus, antagonistii receptorilor H, au un
efect mai rapid. Pe baza literaturii de specialitate si a orientarilor europene si din cauza lipsei de studii
concludente relevante pentru aceastd indicatie, indicatia si posologia asociata au fost sterse din RCP-ul
armonizat propus.

h) ,, Tratamentul sindromului Zollinger-Ellison”

Indicatia pentru tratamentul sindromului Zollinger Ellison este deja armonizata in intreaga Uniune
Europeana, iar CHMP a considerat ca aceasta indicatie poate fi aprobata.
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i) Pacienti considerati cu vrisc de aspiratie a continutului gastric in timpul anesteziei
generale/profilaxia aspiratiei acide

CHMP a considerat ca aceasta indicatie este similard pneumoniei chimice (cauzata, printre altele, de
aspiratia acidului gastric). Aceasta indicatie nu este, in general, acceptata, iar utilizarea IPP in
tratamentul pneumoniei chimice nu este recomandata in diferitele ghiduri privind
tratamentul/profilaxia acestui tip de pneumonie. Datele prezentate de DAPP nu au justificat suficient
indicatia solicitata si, desi in urma acestor studii nu au aparut motive de Ingrijorare noi sau neasteptate
legate de sigurantd, CHMP a considerat aceastd indicatie inacceptabild data fiind eficacitatea
nedemonstratd. Indicatia si posologia asociata au fost sterse din RCP-ul armonizat.

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice la copii si adolescenti — capsule si comprimate

CHMP a fost de acord cu urmatoarele indicatii la copii si adolescenti, in conformitate cu rezultatul
evaludrii datelor pediatrice, realizatd in cooperare la nivelul UE:

La copii cu vdrsta de peste 1 an §i cu o greutate > 10 kg

. Tratamentul esofagitei de reflux

. Tratamentul simptomatic al pirozisului §i regurgitarii acide in boala de reflux gastroesofagian
La copii §i adolescenti cu vdrsta de peste 4 ani

o In asociere cu antibiotice in tratamentul ulcerului duodenal cauzat de H. pylori

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice la adulti — pulbere pentru solutie injectabila si pulbere
pentru solutie perfuzabila

Indicatiile intravenoase au fost deja in mare masurd armonizate. Dupa ce a discutat diferitele texte
existente din RCP-urile nationale si a remarcat ca experienta privind utilizarea formulelor intravenoase
ale Losec la copii si adolescenti este limitata, CHMP a adoptat urmatoarele indicatii armonizate la
adulti pentru Losec cu administrare intravenoasd, ca alternativa la terapia pe cale orala:

Tratamentul ulcerelor duodenale

Profilaxia recidivei ulcerelor duodenale

Tratamentul ulcerelor gastrice

Profilaxia recidivei ulcerelor gastrice

In asociere cu antibiotice adecvate, eradicarea Helicobacter pylori (H. pylori) in boala
peptica ulceroasa

Tratamentul ulcerelor gastrice si duodenale induse de AINS

Profilaxia ulcerelor gastrice si duodenale induse de AINS la pacientii cu risc
Tratamentul esofagitei de reflux

Tratamentul de lunga durata al pacientilor cu esofagita de reflux vindecata
Tratamentul bolii de reflux gastroesofagian simptomatice

Tratamentul sindromului Zollinger-Ellison

Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

In ceea ce priveste modul de administrare al capsulelor si comprimatelor, referitor la pacientii cu
dificultati de deglutitie, CHMP a fost de acord sa se poate deschide capsula si inghiti continutul pe
baza studiilor in vivo (de bioechivalentd), precum si in vitro privind administrarea sub forma de
comprimate/granule dispersate/suspendate a formelor farmaceutice orale. Alternativ, pacientii pot suge
capsula si Inghiti peletele cu apa. CHMP a fost de acord ca datele disponibile privind administrarea
comprimatului MUPS imediat dupa un mic dejun bogat in grasimi indica o absorbtie intarziata si
diminuata a omeprazolului. Desi nu este de natura sa prezinte relevanta clinica, aceasta interactiune cu
alimentele justificd recomandarea ca Losec sa fie administrat de preferinta fara alimente.
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Doze la adulti: capsula si comprimat

Pentru tratamentul bolii de reflux gastroesofagian simptomatice, doza recomandata este de 20 mg in
fiecare zi. Pacientii pot prezenta un raspuns suficient la o doza zilnica de 10 mg si, prin urmare, trebuie
avutd 1n vedere ajustarea individuald a dozei. Daca nu a fost obtinut controlul simptomatologiei dupa
patru sdptamani de tratament cu 20 mg in fiecare zi, se recomanda investigatii suplimentare.

Pentru tratamentul esofagitei de reflux, doza recomandata este de 20 mg o data pe zi. La majoritatea
pacientilor, vindecarea are loc in decurs de patru saptimani. La pacientii cu esofagitd severa, se
recomanda o doza de 40 mg o datd pe zi, iar vindecarea are loc, de obicei, In decurs de opt saptdmani.
Pentru tratamentul de lunga durata al pacientilor cu esofagitd de reflux vindecatd, doza recomandata
este de 10 mg o dati pe zi.

Pentru tratamentul ulcerelor duodenale, doza recomandata este de 20 mg o data pe zi. La majoritatea
pacientilor, vindecarea are loc In decurs de doud saptdmani. La pacientii cu ulcer duodenal cu raspuns
insuficient, se recomanda o doza de 40 mg o data pe zi, iar vindecarea are loc, de obicei, in decurs de
patru saptdmani. Pentru profilaxia recidivei ulcerului duodenal la pacienti fara infectie cu H. pylori sau
cand eradicarea H. pylori nu este posibila, doza recomandata este de 20 mg o data pe zi.

Pentru tratamentul ulcerelor gastrice, doza recomandata este de 20 mg o data pe zi. La majoritatea
pacientilor, vindecarea are loc In decurs de patru sdptdmani. La pacientii cu ulcer gastric cu raspuns
insuficient, se recomanda o doza de 40 mg o data pe zi, iar vindecarea are loc, de obicei, in decurs de
opt sdptamani. Pentru profilaxia recidivei la pacienti cu ulcer gastric cu raspuns insuficient, doza
recomandata este de 20 mg o data pe zi.

Pentru tratamentul ulcerelor gastrice si duodenale induse de AINS, doza recomandata este de 20 mg o
data pe zi. La majoritatea pacientilor, vindecarea are loc in decurs de patru saptdmani. Pentru
profilaxia ulcerelor gastrice sau ulcerelor duodenale induse de AINS la pacientii cu risc (varsta

> 60 ani, antecedente de ulcere gastrice si duodenale sau hemoragie GI superioara), doza recomandata
este de 20 mg o data pe zi.

In ceea ce priveste eradicarea H. pylori in boala peptici ulceroasi, sunt propuse o serie de terapii cu
regim triplu (Losec plus doua antibiotice). Acestea se bazeaza pe date dovedite si sunt n prezent
confirmate ca cele mai eficace combinatii, avand rolul de a permite alternative de tratament in functie
de necesitatile locale si de practicile clinice. Selectia antibioticelor trebuie sa tina cont de toleranta
individuala la medicamente a pacientului si trebuie realizatd In conformitate cu modelele de rezistenta
si ghidurile de tratament nationale, regionale si locale. CHMP a considerat ca terapiile duale sunt mai
putin eficace decat terapiile triple, dar ca acestea ar putea fi avute in vedere in cazurile in care
hipersensibilitatea cunoscuta face imposibila utilizarea vreunei combinatii triple.

Pentru tratamentul sindromului Zollinger-Ellison, doza trebuie ajustatd individual si tratamentul
trebuie continuat atat timp cat este indicat clinic. Doza initiald recomandata este de 60 mg pe zi. Toti
pacientii cu boala severa si raspuns insuficient la alte terapii au fost controlati in mod eficient si peste
90% din pacienti au ramas la doze de 20-120 mg pe zi. Cand doza zilnica este mai mare de 80 mg,
aceasta trebuie divizata si administratd de doua ori pe zi.

Doze la copii si adolescenti: capsula si comprimat

CHMP a stabilit recomandari specifice de dozare si duratd a tratamentului pentru fiecare indicatie
individuala la copii si adolescenti, tindnd cont de varsta (> 1 an, > 2 ani si copii si adolescenti cu varste
peste 4 ani) si greutatea pacientilor. La copiii si adolescentii cu varste peste 4 ani, tratati pentru ulcere
duodenale cauzate de H. pylori, selectia terapiei combinate corespunzitoare trebuie sa tind seama de
orientarile oficiale nationale, regionale si locale cu privire la rezistenta bacteriand, durata tratamentului
si utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.

Pulbere pentru solutie perfuzabild si pulbere pentru solutie injectabild
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CHMP a considerat formulele i.v. drept alternative la terapia orala la pacientii adulti in cazurile in care
utilizarea produselor medicamentoase cu administrare orala este inadecvatd. Pentru majoritatea
indicatiilor, se recomanda o doza zilnica de 40 mg, desi la pacientii cu sindrom Zollinger-Ellison doza
initiala recomandata este de 60 mg pe zi. RCP prevede, de asemenea, orientari privind ajustarea
dozelor si recomandari practice de administrare a formulelor. Experienta privind administrarea
formulelor intravenoase ale Losec la copii §i adolescenti este limitata, insd nu se preconizeaza
probleme specifice legate de siguranta.

Populatii speciale: toate formulele

In ceea ce priveste populatiile speciale, ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta
renald, deoarece omeprazolul este aproape complet metabolizat de CYP450, asadar, insuficienta renald
nu influenteaza farmacocinetica. La pacientii cu insuficienta hepatica 1nsd, o doza zilnica de 10-20 mg
poate fi suficienta. Pentru pacientii varstnici (> 65 ani), nu este necesara ajustarea dozei.

Sectiunea 4.3 — Contraindicatii

S-a raportat cd omeprazolul interactioneaza cu unele medicamente antiretrovirale. pH-ul gastric marit
in timpul tratamentului cu omeprazol poate afecta absorbtia, iar alte mecanisme posibile de
interactiune sunt prin intermediul CYP2C19. in RCP se mentioneaza, prin urmare, ci administrarea
concomitentd de atazanavir si nelfinavir cu inhibitori ai pompei de protoni nu este recomandata si ca,
daca administrarea concomitenta este considerata inevitabila, se recomanda o monitorizare clinica
atentd in paralel cu o crestere a dozei medicamentului antiretroviral, Intrucat concentratiile plasmatice
de nelfinavir si atazanavir scad in cazul administréarii concomitente de omeprazol. Administrarea
concomitentd de nelfinavir este contraindicata, iar administrarea concomitenta de atazanavir este
nerecomandata.

Desi datele din literatura de specialitate indicé in mod clar c& nu exista o reactivitate incrucisata intre
diferitii substituenti de benzimidazol, existd date care sugereaza o reactivitate Incrucisata suspectata.
Datorita riscului potential ridicat pentru pacienti, CHMP a adoptat o afirmatie care contraindica
utilizarea la pacienti hipersensibili la omeprazol, la substituenti de benzimidazol sau la oricare dintre
excipienti.

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In RCP a fost inclusi o atentionare privind faptul ca prezenta sau absenta H. pylori trebuie determinati
inainte de tratament. Utilizarea endoscopiei si/sau radiografiei in cazul ulcerelor asociate hipersecretiei
de acid nu mai este necesara pe baza practicii actuale, aceste tehnici fiind, prin urmare, omise. A fost
inserata o afirmatie privind potentiala crestere sau reducere a absorbtiei substantelor active cu o

absorbtie dependenti de pH-ul gastric datoritd acidititii intragastrice scizute. In RCP se mentioneaz,
de asemenea, ca raportul risc/beneficiu al tratamentului cu omeprazol in regimul de mentinere trebuie
reevaluat continuu $i cd pacientii trebuie tinuti sub supraveghere regulata, mai ales cand se depaseste o

perioada de tratament de 1 an.

CHMP a considerat ca in RCP trebuie sd se mentioneze incidenta crescuta a infectiilor bacteriene
gastrointestinale datorate aciditatii gastrice scazute. Sunt mentionate Salmonella si Campylobacter; cu
toate acestea, a fost stearsa mentiunea privind infectiile cu C. difficile, deoarece, pe baza datelor
disponibile, nu s-a stabilit o posibila relatie de cauzalitate intre infectia cu C. difficile si utilizarea de
IPP.

CHMP a fost de parere ca inhibarea prelungita a aciditatii prin intermediul IPP poate favoriza

malabsorbtia vitaminei B12 si a introdus o atentionare potrivit cireia omeprazol poate reduce absorbtia
vitaminei B12 si cd acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii aflati in tratament pe termen lung.
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CHMP a evaluat posibila interactiune dintre omeprazol si clopidogrel si a considerat ca se justifica
introducerea unei atentionari, avand in vedere potentiala gravitate a reactiilor adverse observate. Dupa
consultarea subgrupului pentru evenimente cardiovasculare al Grupului de lucru pentru eficacitate,
CHMP a confirmat ca se observa o interactiune farmacocinetica si farmacodinamica intre inhibitorii
CYP2C19 si clopidogrel, desi implicatia clinica a acestei constatari nu este clara. Prin urmare, in RCP
se mentioneaza ca omeprazolul este un inhibitor al CYP2C19 si ca au fost raportate date eterogene din
studiile clinice si observationale privind implicatiile clinice ale interactiunii PK/PD in materie de
evenimente cardiovasculare majore. In consecinti, nu se recomandi administrarea concomitenta de
omeprazol si clopidogrel.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune — toate formulele

Aceasta sectiune a fost rescrisd intr-un stil mai usor de urmarit grupand posibilele interactiuni, marind
vizibilitatea celor mai severe consecinte clinice si indicand amploarea efectelor interactiunilor.
Interactiunile cu tacrolimus si fenitoina au fost pastrate si s-a recomandat monitorizarea, dar o
interactiune cu metotrexat a fost considerata nejustificatd. Trebuie evitatd utilizarea concomitenta cu
posaconazol si erlotinib.

Sectiunea 4.6: Sarcina §i aldptarea — toate formulele

CHMP a considerat cé exista suficiente informatii privind experienta la om pentru a afirma ca excretia
omeprazolului in laptele matern este redusa i nu este de natura sa influenteze sugarul. Datele din
studiile epidemiologice privind administrarea Losec in timpul sarcinii nu indica efecte adverse si
CHMP a considerat cd omeprazolul se poate utiliza in timpul sarcinii.

Sectiunea 4.7: Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje — toate formulele

CHMP a remarcat ca, desi Losec nu este de natura sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje, au fost observate ameteala si tulburari de vedere la utilizarea Losec si a afirmat ca
pacientii care prezintd aceste reactii adverse la medicament nu trebuie sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament identificate sau suspectate sunt enumerate in aceasta sectiune.
Niciuna dintre acestea nu a fost considerata a fi asociatd dozei, reactiile fiind clasificate in functie de
frecventd. in RCP se mentioneaza ca, pentru formulele comprimat si capsul, experienta privind
siguranta din studiile clinice arata ca profilul reactiilor adverse la copii cu varste pana la 16 ani este, in
general, identic cu cel pentru adulti in tratamentul atat pe termen scurt, cat si pe termen lung si ca nu
exista date pe termen lung privind efectele asupra pubertitii si cresterii.

Sectiunea 4.9 — Supradozaj

Nu s-au raportat urmari grave ale supradozajelor cu omeprazol si astfel nu a fost necesar si nu poate fi
recomandat un tratament specific. Afirmatia ,,tratament simptomatic” oferd medicului unele orientari
privind modul in care sa trateze un supradozaj. A fost inseratd o afirmatie suplimentara pentru
formulele perfuzable si injectabile, potrivit careia, pe baza studiilor clinice, dozele in exces nu au
provocat reactii adverse asociate dozei.
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Sectiunea 5.1: Proprietiti farmacodinamice

CHMP a discutat despre asocierea omeprazolului cu aparitia fracturii osoase/fracturii de sold la
populatia in varsta, in special la cea afectatd de osteoporoza. CHMP a considerat ca informatiile
disponibile in prezent nu sunt suficiente pentru a include o atentionare in RCP, totusi, ca urmare a
motivelor de ingrijorare exprimate, rezultatul studiului epidemiologic propus de DAPP privind riscul
de caderi si fracturi va fi evaluat pentru a determina implicatiile pentru RCP-ul Losec.

Sectiunea 5.2 - Proprietiti farmacocinetice

CHMP a luat nota de datele care demonstreaza ca omeprazol nu mareste incidenta sau gravitatea
reactiilor adverse la populatia cu metabolism insuficient si a considerat ca desi pacientii cu metabolism
insuficient prezintd o ASC medie de 5 pana la 10 ori mai mare decat subiectii cu o enzima CYP2C19
functionala, nu exista dovezi cd pacientii care metabolizeaza insuficient pe calea CYP2C19 sunt
expusi unui risc crescut atunci cand sunt tratati cu omeprazol la dozele recomandate.

PREZENTARI CU ELIBERARE FARA PRESCRIPTIE MEDICALA: LOSEC 10 SI 20 MG COMPRIMATE

(OTO)

Tratamentul initial al BRGE este fondat pe o abordare bazata pe simptome; se poate utiliza un studiu
empiric al supresiei acidului. Simptomele care raspund adecvat la un acidosupresor si care revin in
urma Intreruperii tratamentului permit diagnosticarea BRGE. CHMP a considerat cé informatiile
stiintifice disponibile demonstreaza in mod suficient eficacitatea omeprazolului in tratamentul
pirozisului si refluxului de acid si superioritatea acestuia fata de placebo, in special pentru utilizarea
fira reteta pe termen scurt la doze de 20 mg pe zi. In mod similar, CHMP a considerat ci existi
suficiente dovezi din literatura de specialitate si experienta post-punere pe piatd pe termen lung
potrivit carora omeprazol 20 mg in fiecare zi reprezintd un dozaj sigur in decurs de 14 zile. Statutul
juridic al Losec ca ,,medicament eliberat fara prescriptie medicald” a fost considerat a fi in
conformitate cu Orientérile CE privind modificarea clasificérii pentru furnizarea unui produs
medicamentos de uz uman. Profilul de sigurantd cunoscut al omeprazolului confirma absenta
pericolului direct sau indirect pentru sdnatatea umana si masurile de precautie care limiteaza utilizarea
la 2 saptamani de tratament sunt considerate acceptabile. CHMP a concluzionat ca omeprazol este o
medicatie adecvata pentru ameliorarea pirozisului §i regurgitarii acide in cadrul regimului fara reteta,
cu conditia ca pacientul sa respecte dozajul recomandat si utilizarea corectd, conform instructiunilor
din RCP si din Prospectul pentru pacient.

Armonizarea RCP-ului si prospectului pentru produsul fara reteta

In general, RCP-ul si prospectul pentru Losec in prezentarea fara retetd au fost aliniate cu cele ale
produselor eliberate numai pe baza de prescriptie medicala. In ceea ce priveste sectiunea 4.1, CHMP a
adoptat urmatoarea indicatie armonizata:

., Losec comprimate gastrorezistente este indicat pentru tratamentul simptomelor de reflux (de
exemplu, pirozis, regurgitare acida) la adulti”

CHMP a remarcat ca datele de studiu arata ca o doza de 20 mg o data pe zi produce o inhibare mai
pronuntatd si constanta decat dozele mai mici si a stabilit, prin urmare, o doza zilnica maxima de 20
mg. Autotratamentul trebuie limitat la o perioada maxima de 14 zile si pacientul trebuie instruit sa
consulte un medic daca simptomele persista. Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie sa ceara sfatul
medicului Tnainte de a lua Losec. Ameliorarea simptomelor dupa initierea tratamentului cu IPP poate
dura mai mult timp, prin urmare, a fost, de asemenea, addugata o afirmatie prin care sa se informeze
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pacientii ca ar putea fi nevoie de 2-3 zile inainte ca ameliorarea simptomatica sa fie perceputa. In
acord cu indicatia, acest produs nu trebuie administrat copiilor.

Au fost introduse informatii privind necesitatea unei supravegheri periodice atunci cand se depdseste o
perioada de tratament de un an, iar pacientii cu simptome cronice recurente de indigestie sau pirozis
trebuie sd mearga la medic la intervale regulate, mai ales pacientii cu varste peste 55 de ani, deoarece
varsta Tnaintata este un factor de risc pentru aparitia tulburarilor gastrice. Pacientii sunt, de asemenea,
sfatuiti sd consulte un medic daca au antecedente de ulcer gastric sau operatie gastrointestinala, in caz
de icter, insuficienta hepatica sau boala hepatica si daca se afld sub tratament simptomatic continuu
pentru indigestie sau pirozis timp de 4 sau mai multe saptdmani. Pacientilor li se spune, de asemenea,
sd nu ia omeprazol ca medicatie preventiva. in ceea ce priveste interactiunea cu clopidogrel, in acord
cu recomandarea pentru formulele eliberate numai pe baza de prescriptie medicala, pacientii trebuie sa
isi informeze In mod expres medicul sau farmacistul daca iau clopidogrel.

CALITATEA —-MODULUL 3

DAPP a naintat o propunere de armonizare a modulului referitor la calitate. Armonizarile propuse
vizeaza, in principal, produsul medicamentos si DAPP a prezentat informatii satisfacatoare privind
aspectul, polimorfismele, specificatiile si stabilitatea substantelor medicamentoase (omeprazol
magneziu pentru comprimate MUPS, omeprazol pentru capsule si omeprazol sodiu pentru formulele
injectabile si perfuzabile). Au fost, de asemenea, prezentate informatii corespunzatoare despre
produsul medicamentos, incluzand aspectul fizic, fabricatia, specificatia, stabilitatea, perioada de
valabilitate si conditiile de pastrare. Cu toate acestea, au fost solicitate o serie de clarificari, in
principal cu privire la sectiunile referitoare la fabricatie, controlul produsului medicamentos, sistemul
de inchidere a recipientului si stabilitate, pentru toate formulele. Pe baza analizérii datelor si ludnd 1n
considerare angajamentele oferite de DAPP de a prezenta o actualizare a Modulului 3 in mai 2010,
CHMP a adoptat un Modul 3 armonizat.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII ST PROSPECTULUI

In concluzie, pe baza evaludrii propunerii si raspunsurilor DAPP si in urma discutiilor comitetului,
CHMP a adoptat seturi armonizate de documente privind Informatiile despre produs pentru diferitele
prezentari ale Losec si ale denumirilor asociate, tindnd cont de formele farmaceutice si diferentiind
intre prezentarile cu eliberare numai pe baza de prescriptie medicali si cele fara reteta. In special, au
fost armonizate indicatiile §i recomandarile de dozare asociate. A fost, de asemenea, adoptat un Modul
3 armonizat. Au fost acceptate angajamentele DAPP enumerate in Scrisoarea de angajament din

14 decembrie 2009. Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca raportul risc/beneficiu al Losec este
favorabil si cd documentele armonizate privind Informatiile despre produs pot fi aprobate.

Intrucat

- domeniul de aplicare al sesizarii a constat in armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a discutiei stiintifice din cadrul
Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru Losec si
denumirile asociate (a se vedea Anexa I). Conditiile de emitere a autorizatiilor de punere pe piata sunt
descrise in Anexa I'V.
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