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PHV-issue: rezeptpflichtige Omeprazol— haltige Kapseln — Anderungen der
Fach- und Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing
Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung der PSURs im EU-HBD-Worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
NL/H/PSUR/0058/001) kommt es zu der Empfehlung, Ergdnzungen mit folgendem Wortlaut in die
Fach- und Gebrauchsinformation aller rezeptpflichtigen Omeprazol- héltigen Kapseln
aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben
als gegenstandslos.

Fachinformation

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Besondere Patientengruppen

Eingeschradnkte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt
5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion ist eine Tagesdosis von 10 - 20 mg mdglicherweise
ausreichend (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Menschen (> 65 Jahre alt)
Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

[.]
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4.3 Gegenanzeigen

[.]

Uberempfindlichkeit gegen Omeprazol, substituierte Benzimidazole oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

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

[.]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fur die Anwendung

[]

Sofern beunruhigende Symptome (z. B. signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes
Erbrechen, Schluckstérungen, Bluterbrechen oder Teerstuhl) auftreten und der Verdacht auf ein
Magengeschwir besteht oder ein Magengeschwir existiert, muss 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 (z. B. der Virusbelastung) in Kombination mit einer
Erhéhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir empfohlen; 20 mg Omeprazol sollen nicht
Uberschritten werden.

Wie alle saurehemmenden Arzneimittel kann Omeprazol die Absorption von Vitamin B12 (Cyanocobalamin)
aufgrund von Hypo- oder Achlorhydrie verringern. Dies soll bei Patienten mit verringertem Korperspeicher
oder Risikofaktoren fur eine reduzierte Absorption von Vitamin B12 unter Langzeittherapie beachtet werden.

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

Bei Patienten, die mit PPI”s (Protonenpumpenhemmern) wie Omeprazol fir mindestens 3 Monate, in den
meisten Fallen aber fur 1 Jahr behandelt wurden, gab es Berichte von schwerer Hypomagnesiamie. Schwere
Erscheinungsformen einer Hypomagnesiamie wie Midigkeit, Tetanie, Delirium, Krampfe, Schwindel und
ventrikulérer Arrhythmie kénnen auftreten. Die Symptome kénnen schleichend beginnen und Ubersehen
werden. Bei den meisten der betroffenen Patienten besserte sich die Hypomagnesidmie nach Zufuhr von
Magnesium und Abbruch der Behandlung mit einem PPI (Protonenpumpenhemmer).

Fur Patienten, die voraussichtlich Giber einen langeren Zeitraum behandelt werden oder die PPIs
(Protonenpumpenhemmer) gemeinsam mit Digoxin oder Arzneimitteln einnehmen, die Hypomagnesiamie
verursachen kénnen (z.B. Diuretika), soll die Messung des Magnesiumspiegels vor und in regelméaRigen
Abstanden wahrend der PPI-Behandlung in Betracht gezogen werden.

Protonenpumpenhemmer kdnnen, besonders wenn sie in hohen Dosen und Uber einen langen Zeitraum (>
1 Jahr) angewendet werden, das Risiko fur Frakturen der Hifte, des Handgelenks und an der Wirbelsaule
leicht erhéhen, insbesondere bei dlteren Personen oder bei Personen mit anderen bekannten Risikofaktoren.
Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass Protonenpumpenhemmer das allgemeine Risiko fur Frakturen
um 10-40% erh6hen kdnnen. Ein Teil dieses Anstiegs kann durch andere Risikofaktoren verursacht werden.
Patienten mit Osteoporoserisiko sollen gemaf den aktuellen klinischen Richtlinien behandelt werden und
ausreichend mit Calcium und Vitamin D versorgt werden.
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Interferenz mit Laboruntersuchungen

Ein erhdhter Chromogranin A (CgA) -Spiegel kénnte die Untersuchung auf neuroendokrine Tumore
beeintrachtigen. Um diese Beeintrachtigung zu vermeiden, soll die Behandlung mit Omeprazol mindestens 5
Tage vor der Bestimmung von CgA vortibergehend beendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

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

Eine Behandlung mit Protonenpumpenhemmern kann zu einem leicht erhdhten Risiko fir Infektionen des
Magen-Darm-Trakts flihren, wie z. B. zu einer Infektion mit Salmonella und Campylobacter (siehe Abschnitt
5.1).

Wie bei allen Langzeittherapien, insbesondere wenn ein Behandlungszeitraum von 1 Jahr Gberschritten wird,
sollen die Patienten regelmalig Gberwacht werden.

[.]

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

[.]

Wirkungen von Omeprazol auf die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe

Wirkstoffe mit pH-Wert-abhdngiger Absorption
Die wahrend der Behandlung mit Omeprazol verminderte intragastrische Aziditat kann die Absorption von
Wirkstoffen mit einer Magen-pH-Wert abhéngigen 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 mit dem 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 fiihrte
bei gesunden Probanden zu einer Verringerung der Atazanavir-Exposition um 75 %. Eine Erh6hung der
Atazanavir-Dosis auf 400 mg glich die Auswirkung von Omeprazol auf die Atazanavir- Exposition nicht aus.
Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (20 mg einmal taglich) und Atazanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg
fuhrte 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 soll bei dlteren Patienten jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-
Spiegel sollen 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) Uber 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
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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. Widerspriichliche Daten bezliglich

der Kklinischen Bedeutung dieser PK/PD-Interaktion in Bezug auf bedeutende kardiovaskulare

Ereignisse sind bei Beobachtungs- und klinischen Studien berichtet worden. Aus Sicherheitsgriinden ist von
der gleichzeitigen Einnahme von Omeprazol und Clopidogrel abzuraten (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Wirkstoffe

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

Wirkstoffe, die durch CYP2C19 metabolisiert werden

Omeprazol ist ein moderater Hemmer von CYP2C19, dem Enzym, durch das Omeprazol hauptsachlich
verstoffwechselt wird. Folglich kann der Metabolismus von gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen, die
ebenfalls Uber CYP2C19 verstoffwechselt werden, verringert und die systemische Exposition dieser
Substanzen erhoéht sein. Beispiele fir 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,
erhéhte Cmax 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 wéhrend der ersten zwei Wochen nach Beginn
einer Behandlung mit Omeprazol zu kontrollieren. Wenn eine Dosisanpassung von Phenytoin vorgenommen
wird, soll 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 fiihrte bei Patienten mit einer HIV- Infektion
zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel von Saquinavir um bis zu ca. 70 % bei guter Vertraglichkeit.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung von Omeprazol wurde ber eine Erhéhung der Serumspiegel von Tacrolimus
berichtet. Die Tacrolimus-Konzentrationen sowie die Nierenfunktion (Kreatinin- Clearance) sollen verstarkt
kontrolliert und die Tacrolimus-Dosis soll gegebenenfalls angepasst werden.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Anwendung von Protonenpumpenhemmern wurde bei einigen Patienten tber einen Anstieg
der Methotrexatspiegel berichtet. Bei Verabreichung hoher Dosen Methotrexat ist moglicherweise ein
vorubergehendes Absetzen von Omeprazol in Erwagung zu ziehen.
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Wirkungen anderer Wirkstoffe auf die Pharmakokinetik von Omeprazol

Hemmer von CYP2C19 und/oder CYP3A4

Da Omeprazol durch CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert wird, kénnen Wirkstoffe, fur 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 fihren. Die gleichzeitige
Behandlung mit Voriconazol fihrte 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 soll bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung und wenn eine
Langzeittherapie indiziert ist, eine Anpassung der Dosis in Erwagung gezogen werden>* <(siehe Abschnitt
4.3)>*,

Induktoren von CYP2C19 und/oder CYP3A4

Wirkstoffe, fir 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 fihren.

[.]

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

[]

Die Ergebnisse von drei prospektiven epidemiologischen Studien (mehr als 1000 Falle, 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 Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen hat. Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen kdénnen auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen, wenn sie beeintréchtigt sind.

[.]

4.8 Nebenwirkungen

[-]

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

Die folgenden Arzneimittelnebenwirkungen sind im klinischen Studienprogramm zu Omeprazol und nach der
Markteinfiihrung festgestellt oder vermutet worden. Keine dieser Nebenwirkungen war dosisbezogen. Die im
Folgenden aufgefuhrten 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 (= 1/1 000 bis < 1/100), Selten (= 1/10 000 bis < 1/1
000), Sehr selten (< 1/10 000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).
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SOC/Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten:

Leukopenie, Thrombozytopenie

Sehr selten:

Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:

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

Stoffwechsel- un

d Erndhrungsstérungen

Selten:

Hyponatriamie

Sehr selten:

Hypomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.4), ein niedriger Magnesiumspiegel kann
auch zu niedrigen Calcium- und Kaliumspiegeln im Blut fiihren

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:

Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen, Ubelkeit/Erbrechen

Selten:

Mundtrockenheit, Mundschleimhautentziindung, gastrointestinale Candidiasis
Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

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

vorbestehender Lebererkrankung

Erkrankungen der 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

Gelegentlich: Frakturen der Hifte, des Handgelenks oder an der Wirbelsaule
Selten: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen
Sehr selten: Muskelschwache
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: | Interstitielle Nephritis
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Sehr selten: | Gynakomastie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Unwohlsein, periphere Odeme
Selten: Vermehrtes Schwitzen
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 begrenzt
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 Pubertét oder das Wachstum vor.

[-]

4.9  Uberdosierung

[]

Es liegen begrenzt 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 Ublichen
empfohlenen klinischen Dosierung). Es ist tiber Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Bauchschmerzen, Durchfall
und Kopfschmerzen berichtet worden. Apathie, Depression und Verwirrung sind in Einzelféallen beschrieben
worden.

Die im Zusammenhang mit einer Uberdosierung mit Omeprazol beschriebenen Symptome waren
vorubergehend und es wurde nicht Gber schwerwiegende Folgen berichtet. Die Eliminationsrate war bei
erhéhten Dosen unveréandert (Kinetik erster Ordnung). Falls eine Behandlung erforderlich ist, erfolgt diese
symptomatisch.

[.]

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

[]

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhdht, unabhéangig von den mdoglichen Ursachen (einschlief3lich
Protonenpumpenhemmer), die Anzahl der Bakterien im Magen, die normalerweise den Magen-Darm- Trakt
besiedeln. Eine Therapie mit sdurereduzierenden Substanzen kann das Risiko fiir Magen-Darm- Infektionen,
wie z. B. mit Salmonella und Campylobacter, leicht erhdhen.

Auch der CgA-Spiegel steigt aufgrund der erniedrigten Saurekonzentration im Magen an. Dieser Effekt auf
den CgA Spiegel kann 5 Tage nach Beendigung der Therapie mit Protonenpumpenhemmern nicht mehr
festgestellt werden (Siehe Abschnitt 4.4).

[.]

*Bitte nur anfihren wenn zutreffend.

Oben angefuhrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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