V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Prenome przeznaczone do publicznej wiadomosci

Vi.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Omeprazol jest przeznaczony do stosowania w leczeniu stanéw patologicznych, ktére
wymagajg ograniczenia wydzielania kwasu zotadkowego. Substancja ta uznawana jest za
dobrze poznany i dobrze tolerowany $rodek, skuteczny u osob dorostych lub dzieci w terapii
skojarzonej, ktérej celem jest eradykacja infekcji H. pylori lub w monoterapii w leczeniu i
profilaktyce refluksu zotadkowo-przetykowego z zapaleniem przetyku lub bez badz uszkodzenia
ukiadu pokarmowego wywotanego przez NLPZ. Jest ona takze stosowana w leczeniu ostrych
wrzodow dwunastnicy i Zotadka, a takze w terapii podtrzymujacej i profilaktyce nawrotu tych
dwoch stanéw patologicznych oraz w leczeniu dyspepsji czynnosciowej. Zespét Zollingera-
Ellisona, rzadki stan patologiczny charakteryzujacy sie wyjatkowo siinym wydzielaniem kwasu
zotadkowego, jest takze skutecznie leczony za pomocg omeprazolu.

VI6.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Omeprazol, podstawiony benzimidazol, to prototypowy inhibitor pompy protonowej w
komorkach oktadzinowych Zotadka. Leki nalezace do tej klasy: omeprazol, jego analogi
(lanzoprazol, rabeprazol i pantoprazol) oraz jego (S)-izomer (ezomeprazol) zapewniajq
najskuteczniejszg obecnie terapie przeciwwrzodowa i w ostatnim dziesiecioleciu staly sie
popularne na catym $wiecie. Ponadto inhibitory pompy protonowej to podstawa w leczeniu
refluksu zotadkowo-przetykowego i zespotu Zollingera-Ellisona.

Pierwszy obszerny opis jego witasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
opublikowano w 1986 r. (Clissold et al, 1986). W wielu krajach omeprazol wprowadzono w
leczeniu ludzi pod koniec lat osiemdziesigtych XX wieku, a w ciggu ostatniego
dziesigciolecia byt on szeroko stosowany z opisanych wskazan terapeutycznych. Kliniczng
farmakologie, skutecznosé i bezpieczenstwo czasteczki analizowano w bardzo wielu
opublikowanych badaniach, w tym ponad 4500 badar prowadzonych u ludzi.

V$.2.3 Niewiadome zwigzane z korzys$ciami z leczenia
Nie dotyczy.
V9i.2.4 Podsumowanie danych na temat bezpieczeristwa stosowania produktu

Wazne zagrozenia zidentyfikowane

Dostepne informacje

Mozliwosé zapobiegania

Zagrozenie

Nadwrazliwosé na
omeprazol, podstawione
benzimidazole lub
ktérakolwiek z substancji

pomochiczych.

Pacjenci z nadwrazliwoscig,
w wywiadzie, na leki
zawierajgce inne inhibitory
pompy protonowej lub ich
sktadniki nie powinni
stosowaé tego produktu.

Tak, poprzez informacje
zawarte w ChPL i tekstach w
jezyku polskim.

Mozliwy wzrost ryzyka
ztaman stawu biodrowego

Inhibitory pompy
protonowej, szczegdlnie

Tak, poprzez rutynowe
dziafania minimalizujace, w

(ztaman szyjki kosci udowej), | stosowane w wysokich tym ChPL, PL.
nadgarstka i kregow w dawkach i dlugoterminowo Pacjenci zagrozeni
Zwigzku ze stosowaniem (>1 roku), moga osteoporozg powinni by¢




Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwosé zapobiegania

inhibitoréw pompy
protonowej, szczegolnie jesli
sg one stosowane w
wysokich dawkach i
dtugoterminowo (>1 roku)

umiarkowanie zwigkszy¢
ryzyko ztamania stawu
biodrowego, nadgarstka i
kregéw, zwlaszcza u oséb
starszych lub w obecnosci
innych, potwierdzonych
czynnikéw ryzyka. Badania
obserwacyjne sugeruja, ze
inhibitory pompy protonowe;j
moga podwyzszacé ogéine
ryzyko ztamania o 10—-40%

leczeni zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi
klinicznymi  oraz  powinni
przyjmowaé odpowiednie
ilosci witaminy D i wapnia.

Wiasciwy dla klasy wplyw
inhibitoréw pompy
protonowej na stezenia
magnezu we krwi u oséb
poddawanych terapii
dtugoterminowej
obserwowano u pacjentéw
leczonych przez co najmniej
trzy miesigce, a w wigkszosci
przypadkéw — przez rok.

Moga wystapi¢ ciezkie
objawy hipomagnezemii,
takie jak zmeczenie,
tezyczka, majaczenie,
drgawki, zawroty gtowy i
arytmia komorowa, ale moga
one rozpoczg¢ sie w sposéb
utajony i pozostac
niezauwazone. W
najciezszych przypadkach
hipomagnezemia ustepowata
po podaniu magnezu i
przerwaniu terapii
inhibitorem pompy

Tak, poprzez rutynowe
dziatania minimalizujace, w

tym ChPL, PL.
W przypadku pacjentow, u
ktérych przewiduje sie

diugotrwatg terapie lub ktérzy
przyjmujg inhibitory pompy
protonowej z digoksyng lub

lekami, ktore mogag
powodowaé hipomagnezemie
(np. diuretykami), lekarze
powinni rozwazy¢é pomiar
stezen magnezu  przed
rozpoczeciem terapii

protonowe;. inhibitorem pompy protonowe;j
i okresowo w trakcie terapii.
Stosowanie jednoczes$nie z Obnizona kwasowos$¢ | Tak, poprzez rutynowe
substancjami czynnymi, zotadka w trakcie terapii | dziatania minimalizujgce, w
ktérych wchtanianie zalezy omeprazolem moze | tym ChPL, PL.
od pH: atazanawir, ograniczy¢ lub nasilié | Jednoczesne podawanie
nelfinawir, digoksyna. wchianianie substancji | omeprazolu z nelfinawirem

czynnych, ktérych absorpcja
zalezy od pH soku
zotadkowego.

jest przeciwwskazane.
Jednoczesne podawanie
omeprazolu z atazanawirem
jest przeciwwskazane.

Jednoczesne leczenie
omeprazolem i wysokimi
dawkami digoksyny u

starszych pacjentéw nalezy
prowadzi¢ z zachowaniem
ostroznosci. Nalezy takze
wdrozy¢ terapeutyczne
monitorowanie digoksyny.

Stosowanie u leczonych
dtugoterminowo pacjentéw
Ze zmniejszong rezerwy
witaminy B12 w organizmie

Omeprazol, jak wszystkie leki
hamujace wydzielanie kwasu
zotadkowego, moze
zmniejszy¢ wchianianie

Tak, poprzez rutynowe
dziatania minimalizujace, w
tym ChPL.




Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

lub czynnikami ryzyka
zmniejszonego wchianiania
witaminy B12

witaminy B12
(cyjanokobalaminy)  wskutek
hipochlorhydrii lub achlorhydrii.

Jednoczesne stosowanie z
sakwinawirem, takrolimusem
i metotreksatem

Interakcje omeprazolu z tymi
produktami leczniczymi
zachodza w drodze
nieznanych mechanizmoéw.

Tak, poprzez rutynowe
dziatania minimalizujace, w
tym ChPL, PL.

Nalezy prowadzi¢ Scistg
obserwacje stezen
takrolimusu oraz czynnosci
nerek (klirens kreatyniny), a
takze (w razie potrzeby)
dostosowa¢ dawke
takrolimusu.

W przypadku podawania
wysokich dawek
metotreksatu mozna
rozwazy¢ tymczasowe
odstawienie omeprazolu.

Woplyw na nieprawidtowe
wyniki badan
diagnostycznych w kierunku
guzéw neuroendokrynnych

Podwyzszone stezenie CgA
moze zaktécaé badania
diagnostyczne w kierunku
guzéw neuroendokrynnych.

Tak, poprzez rutynowe
dziatania minimalizujace, w
tym ChPL.

Aby unikngé tego
interferencii, leczenie
omeprazolem nalezy
tymczasowo przerwac pieé dni
przed pomiarem stezenia CgA.

rodzaju

Interakcje z klopidogrelem
(ostabienie dziatania
klopidogrelu)

Wyniki z badan, ktérymi
objeto zdrowych uczestnikow
wykazaly interakcje
farmakokinetyki
(PK)/farmakodynamiki (PD)
pomiedzy klopidogrelem
(dawka poczatkowa: 300
mg/doba, dawka
podtrzymujgca: 75 mg/doba)
i omeprazolem (80 mg/doba
w postaci doustnej), ktéra
prowadzita do obnizenia
ekspozycji na czynny
metabolit klopidogrelu o
okoto 46% i obnizyta
maksymalne hamowanie
(indukowane ADP) agregaciji
ptytek krwi o Srednio 16%.
Sprzeczne doniesienia
dotyczace konsekwencji
interakcji PK/PD omeprazolu
w zakresie duzych

Tak, poprzez rutynowe
dziatania minimalizujgce, w
tym ChPL, PL: jako Srodek
ostroznosci nalezy odradzac
Jjednoczesne stosowanie
omeprazolu i klopidogrelu.




Zagrozenie

1 Dostébne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

incydentéw sercowo-
naczyniowych obserwowano
zaréwno w badaniach
obserwacyjnych, jak i
klinicznych. Jako $rodek
ostroznosci nalezy odradzac
jednoczesne stosowanie
omeprazolu i klopidogrelu.

Omeprazol moze op6znic
rozpoznanie nowotworu
ztosliwego z powodu
zlagodzenia objawow.

W przypadku wystapienia Tak, poprzez rutynowe
jakichkolwiek objawéw dziatania minimalizujgce, w
ostrzegawczych (np. tym ChPL, PL: objawy

ostrzegawcze sg wyraZnie
wymienione oraz podane jest
zalecenie odbycia konsultacji
lekarskiej

Znaczacej, hiezamierzonej
utraty masy ciata,
nawracajgcych wymiotow,
zaburzen potykania,
wymiotow krwawych lub
obecnosci krwi w stolcu) i
przypadku podejrzenia lub
obecnosci wrzodu zotadka
nalezy wykluczy¢ ztosliwy
proces nowotworowy,
poniewaz leczenie moze
fagodzié jego objawy i
opo6zni¢ rozpoznanie.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Wiedza na ten temat (oraz przyczyna, z ktorej wynika
potencjalne zagrozenie)

Torbiele gruczotowe Zotadka
(lub rozwoj polipéw
gruczotéw dna Zotadka)
obserwowano z nieco
wyzszg czestotliwoscig w
trakcie leczenia
dtugotrwatego.

Zmiany te to fizjologiczna konsekwencja wyraznego
zahamowania wydzielania kwasu Zzotadkowego. Sg one
tagodne i wydajg sie by¢ odwracalne.

Nieznacznie podwyzszone
ryzyko infekcji uktadu
pokarmowego, np.
Salmonella i Campylobacter.

Omeprazol wigzano z niewielkim wzrostem czestotliwo$ci
wystepowania biegunki zakaznej.

— Ciezkie zaburzenia

wzroku.

Ciezkie zaburzenia widzenia, np. $lepota, byly $cisle
nadzorowane. W okresie zgtaszania doniesiono o
pojedynczych przypadkach Slepoty lub powigzanych zdarzen
niepozadanych. Jednakze w przypadkach tych inne czynniki
dostarczajg bardziej prawdopodobnych wyjasnien. Podmiot
odpowiedzialny (AstraZeneca) wnioskuje, ze dostepne dane
nie wskazujg zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
omeprazolem a ciezkimi zaburzeniami wzroku. Jednakze z




[ Zagrozenie

Wiedza na ten temat (oraz przyczyna, z ktérej wynika
potencjalne zagrozenie)

powodu powagi zdarzen, ta kwestia dotyczaca bezpieczenstwa
bedzie nadal SciSle nadzorowana i zostanie przedstawiona w
kolejnym raporcie PSUR. (FAR procedury PSUR
NL/H/PSUR/0058/001; marzec 2013 r.)

- Wady wrodzone serca

Wady serca — Rhim AD, Hardy JR, Haynes K, Testani JM,
Yang Y-X. Maternal use of proton pump inhibitors (PPI)
during pregnancy is associated with an increased risk for
cardiac birth defects: analysis of 208,951 pregnancies from
the THIN database. Streszczenie zaprezentowano podczas
Digestive Disease Week w maju 2010 r. (niepublikowane).
Badanie kohortowe przeprowadzone na danych z bazy
danych THIN wykazato istnienie podwyzszonego ryzyka wad
wrodzonych serca.

Podmiot odpowiedzialny (AstraZeneca) zostat zobowigzany
do Scistej obserwaciji tego problemu. (FAR procedury PSUR
NL/H/PSUR/0058/001; marzec 2013 r.)

— Rabdomioliza

Na podstawie danych przeanalizowanych w trakcie
procedury PSUR NL/H/PSUR/0058/001; marzec 2013 r.;
rabdomioliza zostata uznana za problem i pozostanie pod
$cista obserwacja.

Wazne informacje brakujace

Zagrozenie

Dostepne informacje

Diugotrwate stosowanie poza
zarejestrowanymi
wskazaniami u dzieci z
chorobami przewlektymi

Brak dtugoterminowych danych dotyczacych wplywu
leczenia omeprazolem u dzieci oraz na dojrzewanie i wzrost.

Stosowanie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci
watroby

Metabolizm omeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby jest zmieniony, co prowadzi do wzrostu AUC. U
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby wystarczajaca
moze by¢ dawka dobowa wynoszgca 10-20 mg.

Wplyw na dojrzewanie i
wzrost w populacji
pediatrycznej

Bezpieczenstwo stosowania omeprazolu oceniano u facznie
310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat z chorobg zwigzang z
kwasem Zotadkowym. Istniejg ograniczone dane dotyczace
dtugoterminowego bezpieczenstwa uzyskane u 46 dzieci,
ktoére otrzymywaty omeprazol jako leczenie podtrzymujace w
badaniu klinicznym dotyczacym ciezkiego nadzerkowego
zapalenia przetyku przez maksymalnie 749 dni. Profil
zdarzen niepozadanych byt zasadniczo taki sam, jak w
przypadku dorostych leczonych  krotkoterminowo i
diugoterminowo. Brak dtugoterminowych danych
dotyczacych wplywu leczenia omeprazolem na dojrzewanie i
wzrost.




V$.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Nie dotyczy.

VI.2.6 Przewidywany plan rozowju po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu

Dla wyzej wymienionego produktu nie sg przewidziane badania planowane ani badania
narzucone przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)/
wlasciwe wiadze krajowe. W zwiazku z tym nie ma koniecznosci prowadzenia badan
skutecznoéci po wprowadzeniu produktu do obrotu ani badan bezpieczenstwa po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wykaz badan w planie rozwoju po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nie dotyczy.

Badania stanowiace warunek wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy.

VI6.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.
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