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Betreff: Omeprazol — hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen aufgrund der Anpassung an die Entscheidung
der Europadischen Kommission vom 10. Juni 2010

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Commission Decision C(2010)3894, kommt es zu der Empfehlung,
Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation aller
rezeptpflichtigen Omeprazol - haltigen Arzneispezialitaten aufzunehmen.

Il Alle weiteren Anderungen, insbesondere die Abschnitte 4.1, 4.2 und 5 der Fach- und
Gebrauchsinformation betreffend, sind mit dem Institut LCM abzusprechen. n

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Omeprazol, substituierte Benzimidazole oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Wie andere Protonenpumpenhemmer (PPIs) darf auch Omeprazol nicht zusammen mit Nelfinavir
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Sofern beunruhigende Symptome (z. B. signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
wiederholtes Erbrechen, Schluckstérungen, Bluterbrechen oder Teerstuhl) auftreten und der
Verdacht auf ein Magengeschwiir besteht oder ein Magengeschwiir existiert, sollte eine Malignitat
ausgeschlossen werden, da die Behandlung Symptome mildern und die Diagnose verzdgern kann.
Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir und Protonenpumpenhemmern wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn die Kombination von Atazanavir mit einem Protonenpumpenhemmer
als unvermeidbar beurteilt wird, werden engmaschige, klinische Kontrollen empfohlen (z. B. der
Virusbelastung) in Kombination mit einer Erhdhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg mit 100 mg
Ritonavir; 20 mg Omeprazol sollten nicht Uberschritten werden.
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Wie alle sdurehemmenden Arzneimittel kann Omeprazol die Absorption von Vitamin B;,
(Cyanocobalamin) aufgrund von Hypo- oder Achlorhydrie verringern. Dies sollte bei Patienten mit
verringertem Korperspeicher oder Risikofaktoren flr eine reduzierte Absorption von Vitamin By,
unter Langzeittherapie beachtet werden.

Omeprazol ist ein CYP2C19-Hemmer. Zu Beginn oder Ende der Behandlung mit Omeprazol sollte
die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit Substanzen, die durch CYP2C19 metabolisiert werden,
beriicksichtigt werden. Eine Wechselwirkung wurde zwischen Clopidogrel und Omeprazol
bebobachtet (siehe Abschnitt 4.5). Die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkung ist ungewiss.
Sicherheitshalber sollte von einer gleichzeitigen Anwendung von Omeprazol und Clopidogrel
abgeraten werden.

(Bei einigen Kindern mit einer chronischen Erkrankung kann eine Langzeittherapie notwendig
sein, obwohl diese nicht empfohlen wird.)*

(>Produkt< enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen, angeborenen Galactose-
Unvertraglichkeit, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.)**

Eine Behandlung mit Protonenpumpenhemmern kann zu einem leicht erhéhten Risiko flir
Infektionen des Magen-Darm-Trakts fiihren, wie z. B. zu einer Infektion mit Sa/monella und
Campylobacter (siehe Abschnitt 5.1).

Wie bei allen Langzeittherapien, insbesondere wenn ein Behandlungszeitraum von 1 Jahr
Uberschritten wird, sollten die Patienten regelmaBig liberwacht werden.

(>Produkt< (magensaftresistente Tabletten) enthalten Sucrose. Patienten mit der seltenen,
angeborenen Fructoseunvertraglichkeit, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.)**

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von Omeprazol auf die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe

Wirkstoffe mit pH-Wert-abhangiger Absorption

Die wahrend der Behandlung mit Omeprazol verminderte intragastrische Aziditat kann die
Absorption des Wirkstoffs mit einer Magen-pH-Wert abhangigen Absorption herauf- oder
herabsetzen.

Nelfinavir, Atazanavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Omeprazol sind die Plasmaspiegel von Nelfinavir und Atazanavir
verringert.

Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol und Nelfinavir ist kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (40 mg einmal taglich) verringerte die mittlere
Nelfinavir-Exposition um ca. 40 % und die mittlere Exposition des pharmakologisch aktiven
Metaboliten M8 war um ca. 75-90 % verringert. An dieser Interaktion ist moglicherweise auch
eine Hemmung von CYP2C19 beteiligt.

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol und Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (40 mg einmal taglich) und Atazanavir 300 mg/Ritonavir
100 mg fihrte bei gesunden Probanden zu einer Verringerung der Atazanavir-Exposition um 75
%. Eine Erhdhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg glich die Auswirkung von Omeprazol auf die
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Atazanavir-Exposition nicht aus. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (20 mg einmal taglich)
und Atazanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg flihrte bei gesunden Probanden zu einer Verringerung
der Atazanavir-Exposition um ca. 30 % im Vergleich zu Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
einmal taglich.

Digoxin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Omeprazol (20 mg taglich) und Digoxin erhéhte sich die
Bioverfiigbarkeit von Digoxin bei gesunden Probanden um 10 %. Uber eine Digoxin-Toxizitat
wurde selten berichtet. Die Anwendung hoher Omeprazol-Dosen sollte bei dlteren Patienten
jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-Spiegel sollten dann verstarkt therapeutisch kontrolliert
werden.

Clopidogrel

In einer klinischen Cross-Over Studie wurden Clopidogrel (300 mg Initialdosis gefolgt von 75
mg/Tag) alleine und mit Omeprazol (80 mg zur selben Zeit wie Clopidogrel) tiber 5 Tage
verabreicht. Die Exposition zum aktiven Metaboliten von Clopidogrel wurde um 46 % (Tag 1) und
42 % (Tag 5) verringert, wenn Clopidogrel und Omeprazol zusammen verabreicht wurden. Die
mittlere Hemmung der Plattchenaggregation (inhibition of platelet aggregation, IPA) wurde um
47 % (24 Stunden) und 30 % (Tag 5) vermindert, wenn Clopidogrel und Omeprazol zusammen
verabreicht wurden. In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass die Gabe von Clopidogrel und
Omeprazol zu verschiedenen Zeitpunkten ihre Interaktion, die wahrscheinlich durch den
hemmenden Effekt von Omeprazol auf CYP2C19 vorangetrieben wird, nicht verhinderte.
Widersprichliche Daten beziiglich der klinischen Bedeutung dieser PK/PD-Interaktion in Bezug
auf bedeutende kardiovaskuldre Ereignisse sind bei Beobachtungs- und klinischen Studien
berichtet worden.

Andere Wirkstoffe

Die Absorption von Posaconazol, Erlotinib, Ketoconazol und Itraconazol ist signifikant verringert
und daher kann die klinische Wirksamkeit beeintrachtigt sein. Die gleichzeitige Anwendung von
Posaconazol und Erlotinib sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, die durch CYP2C19 metabolisiert werden

Omeprazol ist ein moderater Hemmer von CYP2C19, des Enzyms, durch das Omeprazol
hauptséachlich verstoffwechselt wird. Folglich kann der Metabolismus von gleichzeitig
angewendeten Wirkstoffen, die ebenfalls iber CYP2C19 verstoffwechselt werden, verringert und
die systemische Exposition dieser Substanzen erhéht sein. Beispiele flir derartige Wirkstoffe sind
R-Warfarin und andere Vitamin-K-Antagonisten, Cilostazol, Diazepam und Phenytoin.

Cilostazol

Omeprazol, das gesunden Probanden in einer Cross-Over-Studie in einer Dosis von 40 mg
gegeben wurde, erhdhte C,a und AUC von Cilostazol um 18 % bzw. 26 % und die eines seiner
aktiven Metaboliten um 29 % bzw. 69 %.

Phenytoin

Es wird empfohlen, die Plasmakonzentration von Phenytoin wahrend der ersten zwei Wochen
nach Beginn einer Behandlung mit Omeprazol zu kontrollieren. Wenn eine Dosisanpassung von
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Phenytoin vorgenommen wurde, sollte nach dem Ende der Behandlung mit Omeprazol eine
Kontrolle sowie eine weitere Dosisanpassung erfolgen.

Unbekannter Mechanismus

Saquinavir

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol und Saquinavir/Ritonavir flihrte bei Patienten mit einer
HIV-Infektion zu einer Erhdhung der Plasmaspiegel von Saquinavir um bis zu ca. 70 % bei guter
Vertraglichkeit.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung von Omeprazol wurde (iber eine Erhdhung der Serumspiegel von
Tacrolimus berichtet. Die Tacrolimus-Konzentrationen sowie die Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance) sollten verstarkt kontrolliert und die Tacrolimus-Dosis sollte gegebenenfalls angepasst
werden.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf die Pharmakokinetik von Omeprazol

Hemmer von CYP2C19 und/oder CYP3A4

Da Omeprazol durch CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert wird, kénnen Wirkstoffe, flir die bekannt
ist, dass sie CYP2C19 oder CYP3A4 hemmen (wie z. B. Clarithromycin und Voriconazol), durch
Erniedrigung der Stoffwechselrate von Omeprazol zu erhéhten Serumspiegeln von Omeprazol
fuhren. Die gleichzeitige Behandlung mit Voriconazol fiihrte zu einer mehr als doppelt so hohen
Omeprazol-Exposition. Da hohe Dosen von Omeprazol gut vertragen wurden, ist eine Anpassung
der Omeprazol-Dosis nicht generell erforderlich. Dennoch sollte bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung und wenn eine Langzeittherapie indiziert ist, eine Anpassung der Dosis in
Erwagung gezogen werden.

Induktoren von CYP2C19 und/oder CYP3A4

Wirkstoffe, fiir die bekannt ist, dass sie CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide induzieren (wie z. B.
Rifampicin und Johanniskraut) kénnen durch Erhéhung der Stoffwechselrate von Omeprazol zu
erniedrigten Omeprazol-Konzentrationen im Serum fiihren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Ergebnisse von drei prospektiven epidemiologischen Studien (mehr als 1000 Félle, in denen
es zu einer Exposition gekommen war) haben keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen von
Omeprazol auf die Schwangerschaft oder die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen ergeben.
Omeprazol kann in der Schwangerschaft angewendet werden.

Omeprazol wird in die Muttermilch abgegeben, aber ein Einfluss auf das Kind ist bei Anwendung
therapeutischer Dosen unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht wahrscheinlich, dass >Produkt< Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit oder das
Bedienen von Maschinen hat. Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen kénnen
auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen,
wenn sie beeintrachtigt sind.

4.8 Nebenwirkungen
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Die haufigsten Nebenwirkungen (1-10 % der Patienten) sind Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,
Verstopfung, Durchfall, Bldhungen und Ubelkeit/Erbrechen.

Die folgenden Arzneimittelnebenwirkungen sind im klinischen Studienprogramm zu Omeprazol
und nach der Markteinflihrung festgestellt oder vermutet worden. Keine dieser Nebenwirkungen
war dosisbezogen. Die im Folgenden aufgeflihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklasse (SOC) angegeben. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10),
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100), Selten (= 1/10 000 bis < 1/1000), Sehr selten (< 1/10
000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

SOC/Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen de

s Blutes und des Lymphsystems

Selten:

Leukopenie, Thrombozytopenie

Sehr selten:

Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen de

s Immunsystems

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Fieber, angioneurotisches Odem
und anaphylaktische Reaktion/Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Hyponatriamie

Sehr selten: Hypomagnesidamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Selten: Erregungszustande, Verwirrtheit, Depressionen

Sehr selten: Aggressivitat, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Schwindel, Parasthesien, Schlafrigkeit

Selten: Geschmacksveranderungen

Augenerkrankungen

Selten: Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: I§auchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit/Erbrechen

Selten: ‘ Mundtrockenheit, Mundschleimhautentziindung, gastrointestinale

Candidiasis
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Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Erhdhte Leberenzymwerte
Selten: Hepatitis mit und ohne Gelbsucht
Sehr selten: Leberversagen, Enzephalopathie bei Patienten mit vorbestehender

Lebererkrankung

Erkrankungen de

r Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Juckreiz, Hautausschlag, Urtikaria
Selten: Haarausfall, Photosensibilitat
Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale

Nekrolyse (TEN)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten:

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Sehr selten:

Muskelschwache

Erkrankungen de

r Nieren und Harnwege

Selten:

Interstitielle Nephritis

Erkrankungen de

r Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten:

Gynakomastie

Allgemeine Erkra

nkungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:

Unwohlsein, periphere Odeme

Selten:

Vermehrtes Schwitzen

(Bei kritisch kranken Patienten, die Omeprazol als intravendse Injektion erhalten haben, ist in
Einzelfallen, besonders bei hohen Dosen, von irreversiblen Sehstérungen berichtet worden. Es ist
aber kein kausaler Zusammenhang nachgewiesen worden.)***

Kinder

(Die Sicherheit von Omeprazol wurde an insgesamt 310 Kindern zwischen 0 und 16 Jahren mit
magensaurebedingter Erkrankung untersucht. Zur Sicherheit bei der Langzeitbehandlung liegen
begrenzte Daten von 46 Kindern vor, die im Rahmen einer klinischen Studie bis zu 749 Tage lang
eine Erhaltungstherapie mit Omeprazol zur Behandlung einer schweren erosiven Osophagitis
erhielten. Das Nebenwirkungsprofil war generell das selbe wie bei Erwachsenen sowohl bei einer
Kurzzeit- als auch bei einer Langzeitbehandlung. Es liegen keine Daten zur Wirkung einer
Langzeitbehandlung mit Omeprazol auf die Pubertat oder das Wachstum vor.)*

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte Informationen zu den Wirkungen einer Uberdosierung mit Omeprazol bei
Menschen vor. In der Literatur sind Dosen von bis zu 560 mg beschrieben worden und es gibt
gelegentliche Berichte, nach denen orale Einzeldosen von bis zu 2400 mg Omeprazol erreicht
wurden (dem 120-fachen der (iblichen empfohlenen klinischen Dosierung). Es ist tiber Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Bauchschmerzen, Durchfall und Kopfschmerzen berichtet worden. Apathie,
Depression und Verwirrung sind in Einzelfallen beschrieben worden.
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Die beschriebenen Symptome waren voriibergehend und es wurde nicht iber schwerwiegende
Folgen berichtet. Die Eliminationsrate war bei erhéhten Dosen unverandert (Kinetik erster
Ordnung). Falls eine Behandlung erforderlich ist, erfolgt diese symptomatisch.

(In klinischen Studien sind intraventse Dosen von bis zu 270 mg an einem einzigen Tag und bis
zu 650 mg Uber einen Zeitraum von 3 Tagen angewendet worden, ohne dass es zu
dosisbezogenen Nebenwirkungen gekommen ist.)***

* gilt fir Hartkapseln und magensaftresistente Tabletten
Hok nur anfihren wenn zutreffend

*¥*%  gilt nur flr Pulver zur Herstellung einer Injektions/Infusionslésung

Oben angefiihrte Textabschnitte (Core Safety Profile) stellen eine Mindestanforderung dar,
zusatzliche nationale Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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