Antra® 20 mg-magensaftresistente Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Tablette enthélt 20 mg Omeprazol als Omeprazol-Magnesium.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthélt 19 - 20 mg Saccharose.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. Darreichungsform

Magensaftresistente Tablette.

Rosafarbene, langliche, bikonvexe Filmtabletten mit einer Pragung @ auf der einen Seite und 20 mg auf der
anderen Seite. Die Tabletten enthalten magensaftresistente Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Antra® 20 mg-magensaftresistente Tabletten sind zur Behandlung von Refluxsymptomen (z. B. Sodbrennen,
Saureriickfluss) bei Erwachsenen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung fir Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 1 Tablette. Antra® 20 mg-magensaftresistente Tabletten diirfen
ohne arztliche Konsultation nicht langer als 14 Tage eingenommen werden.

Es kann notwendig sein, die Tabletten 2 - 3 aufeinander folgende Tage einzunehmen, um eine Besserung
der Symptome zu erreichen.

Die Mehrheit der Patienten erlangt eine vollstdndige Befreiung von Sodbrennen innerhalb von 7 Tagen.
Sobald vollstandige Beschwerdefreiheit eingetreten ist, sollte die Behandlung eingestellt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollen durch einen Arzt beraten werden, bevor sie Antra® 20 mg
einnehmen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Menschen (>65 Jahre alt)

Eine Dosisanpassung bei alteren Patienten ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Antra® 20 mg - magensaftresistente Tabletten morgens als Ganzes mit einem halben
Glas Wasser einzunehmen. Die Tabletten kdnnen mit dem Essen oder auf niichternen Magen eingenommen
werden. Die Tabletten dirfen nicht zerkaut oder zersto3en werden.

Bei Patienten mit Schluckbeschwerden

Bei Bedarf kann die Tablette zerbrochen, in einem Loffel Wasser aufgeldst und unter Ruhren in eine leicht
saure Flussigkeit mit einem pH-Wert <5 (z.B. Fruchtsaft, Joghurt oder auch Apfelmus) eingebracht werden.
Milch oder kohlensaurehaltiges Wasser darf nicht verwendet werden. Die Mischung soll unmittelbar getrun-
ken werden (bzw. innerhalb von 30 Minuten). Die Mischung ist immer unmittelbar vor der Einnahme noch
einmal umzurtihren und Reste sind mit einem halben Glas Wasser nachzuspiilen. Die magensaftresistenten
Pellets durfen nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff andere substituierte Benzimidazole oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Wie andere Protonenpumpenhemmer darf auch Omeprazol nicht zusammen mit Nelfinavir angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung

Sofern beunruhigende Symptome (z.B. signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wiederholtes Erbre-
chen, Schluckstérungen, Bluterbrechen oder Teerstuhl) auftreten und der Verdacht auf ein Magengeschwr
besteht oder ein Magengeschwir existiert, soll eine Malignitat ausgeschlossen werden, da die Behandlung
Symptome mildern und die Diagnose verzégern 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 Erhéhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg mit 100 mg Ritonavir; 20 mg Omeprazol sollen nicht
Uberschritten werden.

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



von einer gleichzeitigen Anwendung von Omeprazol und Clopidogrel abgeraten werden. Die Kklinische

Entscheidung einer gemeinsamen Anwendung von PPH und Thienoprydinen muss durch Abwéagen von

Risiken und Nutzen erfolgen.

Patienten sollten keinen anderen Protonenpumpenhemmer oder H,-Antagonisten gleichzeitig einnehmen.

Eine Behandlung mit Protonenpumpenhemmern kann zu einem leicht erhdhten Risiko fur Infektionen des

Magen-Darm-Trakts fuhren, wie z. B. zu einer Infektion mit Salmonella und Campylobacter (siehe Abschnitt

5.1).

Auswirkungen auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin A (CgA) - Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflus-

sen. Um diese Auswirkungen zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Antra 20 mg — magensaftresistente

Tabletten mindestens fliinf Tage vor den CgA-Messungen voriibergehend abgesetzt werden (siehe Abschnitt

5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im Referenzbereich, sind die Mes-

sungen 14 Tage nach dem Absetzen des Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Patienten mit wiederkehrenden, langanhaltenden Symptomen wie Verdauungsstérungen oder Sodbrennen

sollen ihren Arzt in regelmafigen Abstdnden aufsuchen. Insbesondere Patienten tber 55 Jahre, die téaglich

sover-the-counter® (OTC, freiverkauflich) Arzneimittel gegen Verdauungsstdrungen oder Sodbrennen ein-

nehmen, sollen ihren Apotheker oder Arzt informieren.

Die Patienten sollen angehalten werden einen Arzt aufzusuchen, wenn:

¢ sie friiher ein Magengeschwir oder eine Operation im Magen-Darm-Bereich hatten.

e sie Uber 4 oder mehr Wochen eine durchgéngige, symptomatische Behandlung von Verdauungsstérun-
gen oder Sodbrennen erhalten.

¢ sie eine Gelbsucht oder eine schwere Lebererkrankung haben.

e sie Uber 55 Jahre alt sind und neue oder kirzlich veranderte Symptomen auftreten.

Patienten sollen Omeprazol nicht zur Vorbeugung einnehmen.

Subakuter kutaner Lupus erythematosus (SCLE): Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von

SCLE assoziiert. Falls Lasionen, insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten und

falls dies von einer Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen

und der Arzt sollte erwégen, Antra® 20 mg - magensaftresistente Tabletten abzusetzen. SCLE nach vorheri-

ger Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE bei der Einnahme anderer

Protonenpumpen-Inhibitoren erhéhen.

Antra® 20 mg - magensaftresistente Tabletten enthalten Saccharose. Patienten mit der seltenen, angebore-

nen Fructoseunvertraglichkeit, Glucose-Galactose-Malabsorption oder

Saccharase-lsomaltase-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 Aziditdt 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% ver-

ringert. 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 téglich) und Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg fihr-

te 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 téglich) 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 téglich) und Digoxin erhéhte sich die Bioverfugbarkeit

von Digoxin bei gesunden Probanden um 10%. Uber eine Digoxin-Toxizitat wurde selten berichtet. Die An-

wendung hoher Omeprazol-Dosen sollte bei alteren Patienten jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-

Spiegel sollten dann verstéarkt 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 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 bezuglich der klinischen Bedeutung dieser PK/PD-Interaktion in Bezug auf bedeutende kardiovaskula-
re 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 von Posaconazol und Erlo-
tinib sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, die durch CYP2C19 metabolisiert werden

Omeprazol ist ein moderater Hemmer von CYP2C19, dem Enzym, durch das Omeprazol hauptsachlich ver-
stoffwechselt wird. Folglich kann der Metabolismus von gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen, die ebenfalls
Uber CYP2C19 verstoffwechselt werden, verringert und die systemische Exposition dieser Substanzen er-
hoht 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,
erhoéhte Cyax 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 Phenytoin vorgenommen
wurde, soll, nach dem Ende der Behandlung mit Omeprazol, eine Kontrolle sowie eine weitere Dosisanpas-
sung erfolgen.

Unbekannter Mechanismus

Saquinavir

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol und Saquinavir/ Ritonavir fuhrte 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 Uber 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 Uber einen Anstieg der Methotrexat-
spiegel bei einigen Patienten berichtet. Bei Verabreichung hoher Dosen Methotrexat ist mdglicherweise ein
voriibergehendes Absetzen von Omeprazol in Erwagung zu ziehen.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf die Pharmakokinetik von Omeprazol

Hemmer von CYP2C19 und/oder CYP3A4

Da Omeprazol durch CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert wird, kdnnen 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 fuhren. Die gleichzeitige Be-
handlung mit Voriconazol fuhrte 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 Erwadgung gezogen werden.

Induktoren von CYP2C19 und/oder CYP3A4

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Antra® 20 mg-magensaftresistente Tabletten dirfen ohne arztlichen Rat wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit nicht angewendet werden. Die Ergebnisse von drei prospektiven epidemiologischen Studien
(mehr als 1000 Falle in denen es zu einer Exposition gekommen war) haben keine Hinweise auf uner-
winschte Wirkungen von Omeprazol auf die Schwangerschaft oder auf die Gesundheit des Fe-
tus/Neugeborenen ergeben.

Omeprazol wird in die Muttermilch abgegeben. Ein Einfluss auf das Kind ist bei Anwendung therapeutischer
Dosen unwahrscheinlich. Vor einem eventuellen Behandlungsbeginn sollte sicherheitshalber abgestillt wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht wahrscheinlich, dass Antra® 20 mg Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen hat. Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen kdnnen auftreten (siehe Abschnitt 4.8).



Patienten sollen nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen, wenn sie beeintrachtigt sind.

4.8 Nebenwirkungen
Die héaufigsten 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 aufgefiihrten 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 verfigbaren Daten nicht abschatzbar).
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- und Erndhrungsstérungen

Selten: Hyponatridamie

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

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)
Nicht bekannt: Subakuter kutaner Lupus erythematosus (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Sehr selten: Muskelschwéche

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



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

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 120fachen der tblichen emp-
fohlenen klinischen Dosierung). Es ist tiber Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Bauchschmerzen, Durchfall und
Kopfschmerzen berichtet worden. Apathie, Depression und Verwirrung sind in Einzelfallen beschrieben wor-
den.

Die im Zusammenhang mit einer Uberdosierung mit Omeprazol beschriebenen Symptome waren voriiber-
gehend und es wurde nicht Gber schwerwiegende Folgen berichtet. Die Eliminationsrate war bei erhdhten
Dosen unverandert (Kinetik erster Ordnung). Falls eine Behandlung erforderlich ist, erfolgt diese symptoma-
tisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer.

ATC-Code: A02BCOL1.

Wirkmechanismus

Omeprazol, ein razemisches Gemisch aus zwei Enantiomeren, ist ein inaktives Prodrug und benétigt eine
nicht-enzymatische, Protonen-katalysierte Umwandlung in ein aktives Sulfenamid-Zwischenprodukt in den
sekretorischen Canaliculi der Parietalzellen. Omeprazol bewirkt eine profunde Unterdriickung der Magen-
sauresekretion Uber eine zielgerichtete und irreversible Hemmung der H*K+-ATPase.

Omeprazol ist hoch lipophil und eine schwache Base, sodass es sich nach Resorption vor allem in den sau-
ren sekretorischen Canaliculi der Parietalzellen der Magenschleimhaut konzentriert, wo es in die aktive
Form, das Sulfenamid, umgewandelt wird. Sulfenamid bindet kovalent an den extrazellularen Bereich der
H*K+-ATPase, auch als "Protonenpumpe" bekannt, und blockiert dabei irreversibel dessen Wirkung. Diese
Wirkung auf den letzten Schritt der Magensaureproduktion ist dosisabhéngig und gewabhrleistet stimulusun-
abhangig eine hochgradig wirksame Hemmung sowohl der basalen als auch der stimulierbaren Sauresekre-
tion.

Pharmakodynamische Wirkungen

Alle beobachteten pharmakodynamischen Wirkungen kénnen mit der Wirkung von Omeprazol auf die Sau-
resekretion erklart werden.

Wirkungen auf die Magensauresekretion

Die orale Gabe von Omeprazol einmal taglich bewirkt eine schnelle und effektive Hemmung der Magensau-
resekretion am Tag und in der Nacht, wobei die maximale Wirkung innerhalb von vier Behandlungstagen
erreicht wird. Mit 20 mg Omeprazol wird bei Patienten mit Ulcus duodeni eine mittlere Reduktion der intra-
gastrischen Aziditat von mindestens 80% Uber 24 Stunden aufrechterhalten, wobei die durchschnittliche ma-
ximale Pentagastrin-stimulierte Saureproduktion 24 Stunden nach der Anwendung um 70% vermindert ist.
Zur Wirksamkeit von 20 mg Omeprazol einmal taglich fir die Dauer von 14 Tagen wurden 2 Vergleichsstu-
dien mit Uber 3000 Patienten mit haufigem Sodbrennen durchgefiihrt. Die ausgewaéhlten Personen hatten
wenigstens 2 x oder Ofter pro Woche Sodbrennen. Statistische Auswertungen verglichen den Prozentsatz
der Personen ohne Sodbrennen 24 h nach der ersten Einnahme, nach der letzten Einnahme (am Tag 14)
und den Prozentsatz der Tage, an denen die Patienten frei von Sodbrennen waren.

Omeprazol Magnesium 20 mg war am Tag 1 und am Tag 14 signifikant wirksamer als Placebo bei den Per-
sonen, die fur 24 Stunden frei von Sodbrennen waren (P <0.003) und tUber die Gesamtdauer von 14 Tagen
an den Tagen wirksamer, an denen die Patienten frei von Sodbrennen waren (P <0.001).

Am Tag 1 der Behandlung waren nach Einnahme der ersten Dosis 49,7% der Patienten aus Studie 1 und
46,8% aus Studie 2 Uber 24 Stunden vdllig frei von Sodbrennen (in den Placebo-Gruppen der Studien 1 und
2: 32,6% bzw. 32,1%).

Am Tag 14 der Behandlung waren 69,7% der Patienten aus Studie 1 und 73,0% aus Studie 2 Uiber 24 Stun-
den vdllig frei von Sodbrennen (in den Placebo-Gruppen der Studien 1 und 2: 42,7% bzw. 43,0%).

Uber die gesamte Behandlungsdauer von 14 Tagen betrug der Prozentsatz der Tage an denen die Patien-
ten vollig frei von Sodbrennen waren 64,4% in Studie 1 und 67,8% in Studie 2 (in den Placebo-Gruppen der



Studien 1 und 2: 39,4,7% bzw. 37,9%).

Die Wirksamkeit von 20 mg Omeprazol bei nachtlichem Sodbrennen war tber alle 14 Tage signifikant héher
als unter Placebo (P <0,001).

Durch die orale Gabe von 20 mg Omeprazol wird bei Patienten mit Ulcus duodeni wahrend eines Zeitraums
von 24 Stunden im Magen fir durchschnittlich 17 Stunden ein pH-Wert von >3 aufrechterhalten.

Als Folge der verringerten Sauresekretion und der intragastrischen Aziditat reduziert/normalisiert Omeprazol
dosisabhangig die Saure-Exposition der Speiserthre bei Patienten mit gastrodsophagealer Refluxkrankheit.
Die Hemmung der Sauresekretion steht in Beziehung zur Flache unter der Plasma-Konzentrationszeitkurve
(AUC) von Omeprazol und nicht zur tatsdchlichen Plasmakonzentration zu einem bestimmten Zeitpunkt.
Wahrend der Therapie mit Omeprazol wurde keine Tachyphylaxie beobachtet.

Andere mit der Sdurehemmung verbundene Wirkungen

Waéhrend der Langzeitbehandlung wurden Magendrisenzysten mit etwas erhohter Haufigkeit gemeldet. Die-
se Veranderungen sind eine physiologische Folge der ausgepragten Hemmung der Sauresekretion; sie sind
gutartig und scheinen reversibel zu sein.

Ein verringerter Sauregrad im Magen erhéht, unabhéangig von den méglichen Ursachen (einschlie3lich Pro-
tonenpumpenhemmer), die Anzahl der Bakterien im Magen, die normalerweise den Magen-Darm-Trakt be-
siedeln. Eine Therapie mit saurereduzierenden Substanzen kann das Risiko fir Magen-Darm-Infektionen,
wie z. B. mit Salmonella und Campylobacter, bei hospitalisierten Patienten mdglicherweise auch mit Clostri-
dium difficile, leicht erhdhen.

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 fiir eine reduzierte Absorption von Vitamin By, unter Langzeittherapie beachtet werden.
Bei Patienten, die mit PPI's (Protonenpumpenhemmern) wie Omeprazol Uber mindestens 3 Monate, in den
meisten Féllen aber fur 1 Jahr behandelt wurden, gab es Berichte von schwerer Hypomagne- sidmie. Schwe-
re Erscheinungsformen einer Hypomagnesiamie wie Mudigkeit, Tetanie, Delirium, Krampfe, Schwindel und
ventrikularer Arrhythmie kdnnen auftreten. Die Symptome kénnen schleichend beginnen und tbersehen wer-
den. Bei den meisten der betroffenen Patienten besserte sich die Hypomagnesidmie nach Zufuhr von Mag-
nesium und Abbruch der Behandlung mit einem PPI (Protonenpumpenhemmer). Fir Patienten, die voraus-
sichtlich Uber einen langeren Zeitraum behandelt werden oder die PPIs (Protonenpumpenhemmer) gemein-
sam mit Digoxin oder Arzneimitteln einnehmen, die Hypomagnesiamie verursachen kénnen (z.B. Diuretika),
soll die Messung des Magnesiumspiegels vor und in regelmafigen Abstanden wahrend der PPI-Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als Reaktion auf
die verminderte Sauresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls an.
Die erhdhten CgA-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer flnf Tage bis zwei
Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht werden, dass die durch
eine PPI-Behandlung méglicherweise erhdhten CgA-Spiegel wieder in den Referenzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Omeprazol und Omeprazol-Magnesium sind saureempfindlich und werden deshalb oral als magensaftresis-
tentes Granulat in Kapseln oder Tabletten angewendet. Omeprazol wird schnell resorbiert, wobei maximale
Plasmaspiegel 1 bis 2 Stunden nach der Anwendung erreicht werden. Die Resorption findet im Dinndarm
statt und ist normalerweise innerhalb von 3 - 6 Stunden abgeschlossen. Der Anwendungszeitpunkt und die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme haben keinen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit. Die systemische Verfug-
barkeit (Bioverfiigbarkeit) einer oralen Einzeldosis von Omeprazol betragt ca. 40%. Nach wiederholter, ein-
mal taglicher Anwendung steigt die Bioverflgbarkeit auf ca. 65% an.
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Durchschnittliche (+ sem) Plasmakonzentrationen nach Einnahme einer Einzeldosis von 20 mg Omeprazol
als MUPS-Tablette niichtern sowie einer Losec Kapsel und der MUPS-Tablette nach einer Mahlzeit (n=18).
Die reduzierte Plasmakonzentration sowie die verzégerte Absorption zeigen den Unterschied zwischen
postprandialer und Niichterneinnahme. Das Ausmalf3 der Absorption bleibt davon unbeeinflusst. Die maxima-
le Plasmakonzentration (Cphax) Wurde nach der prostprandialen Einnahme der MUPS-Tablette im Vergleich
zur Kapsel friiher erreicht, zeigte im Wert aber keinen statistisch relevanten Unterschied.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen bei gesunden Probanden, denen oral 20 mg verabreicht wurden, betrug ca.
0,3 I/kg Korpergewicht. Omeprazol ist zu mehr als 95% an Plasmaprotein gebunden, vor allem an Albumin
und al-Glykoproteinsaure. Demzufolge konzentriert es sich vorrangig in den Parietalzellen der Magen-
schleimhaut.

Metabolismus

Omeprazol wird beinahe vollstandig durch das Cytochrom-P-450-System (CYP) metabolisiert, sodass so gut
wie keine unveranderte Substanz eliminiert wird. Der Grof3teil des Stoffwechsels von Omeprazol ist von dem
polymorphen CYP2C19 abhangig, das fir die Bildung von Hydroxyomeprazol, dem Hauptmetaboliten im
Plasma, verantwortlich ist. Der verbleibende Teil ist abhangig von einer anderen spezifischen Isoform,
CYP3A4, die fir die Bildung von Omeprazolsulfon verantwortlich ist. Aufgrund der hohen Affinitat von Ome-
prazol zu CYP2C19 besteht die Mdglichkeit einer kompetitiven Hemmung und metabolischer Wirkstoff-
Wirkstoff-Interaktionen mit anderen Substraten von CYP2C19. Aufgrund der niedrigen Affinitat zu CYP3A4
hat Omeprazol jedoch kein Potenzial zur Hemmung des Metabolismus anderer CYP3A4-Substrate. Zusatz-
lich fehlt Omeprazol eine Hemmwirkung auf die Haupt-CYP-Enzyme.

Ungefahr 3% der kaukasischen und 15 - 20% der asiatischen Bevolkerung haben kein funktionstiichtiges
CYP2C19-Enzym und sind daher so genannte poor metabolisers (langsame Verstoffwechsler). Bei diesen
Personen wird der Metabolismus von Omeprazol wahrscheinlich hauptsachlich durch CYP3A4 katalysiert.
Nach wiederholter einmal taglicher Anwendung von 20 mg Omeprazol war die durchschnittliche AUC bei
poor metabolisers ungefahr 5-bis 10-mal héher als bei Personen mit einem funktionstiichtigen CYP2C19-
Enzym (extensive metabolisers). Die durchschnittlichen Peak-Plasmakonzentrationen waren ebenfalls 3- bis
5-mal hoher. Daraus resultiert jedoch wahrscheinlich keine Substanzakkumulation von Bedeutung bei Ome-
prazol 20 mg taglich und eine Dosisanpassung scheint nicht von Néten.

Ausscheidung

Die Plasma-Eliminations-Halbwertszeit von Omeprazol betrédgt normalerweise weniger als eine Stunde, so-
wohl nach Einmalgabe als auch nach wiederholter oraler taglicher Einmalgabe. Omeprazol wird, ohne Ten-
denz zur Akkumulation bei einer einmal taglichen Anwendung, innerhalb des Dosierungsintervalls vollstandig
aus dem Plasma eliminiert. Fast 80% der oralen Omeprazol-Dosis werden als Metabolite Uber den Urin aus-
geschieden, der Rest mit dem Stuhl, vornehmlich bedingt durch Gallensekretion.

Die AUC von Omeprazol nimmt mit wiederholter Anwendung zu. Diese Zunahme ist dosisabhéngig und fuhrt
nach Mehrfachgabe zu einer nicht linearen Dosis-AUC-Beziehung. Diese Abhangigkeit von der Zeit und der
Dosis beruht auf einem geringeren First-pass-Metabolismus und einer reduzierten systemischen Clearance,
was wahrscheinlich durch eine Hemmung des CYP2C19-Enzyms durch Omeprazol und/oder seine Metabo-
liten (z.B. das Sulfon) bewirkt wird.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Leberfunktion

Der Metabolismus von Omeprazol ist bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung beeintrachtigt, was zu
einer Erhéhung der AUC flhrt. Es gibt keinen Hinweis auf eine Akkumulation von Omeprazol bei einer ein-
mal taglichen Gabe.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Pharmakokinetik von Omeprazol, einschlie3lich der
systemischen Bioverfiigbarkeit und der Eliminationsrate, unverandert.

Altere Menschen

Die Stoffwechselrate von Omeprazol ist bei alteren Personen (75-79 Jahre) etwas verringert.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

In lebenslangen Studien an Ratten, die mit Omeprazol behandelt wurden, wurden gastrische ECL-Zell-
Hyperplasien und Karzinoide beobachtet. Diese Veréanderungen sind das Ergebnis einer andauernden aus-
gepragten Hypergastrinamie infolge der Saurehemmung. Nach einer Therapie mit H,-Rezeptor-
Antagonisten, Protonenpumpenhemmern und nach einer teilweisen Fundektomie wurden vergleichbare Be-
funde erhoben. Somit sind diese Verdnderungen nicht auf eine direkte Wirkung einzelner Wirkstoffe zuriick-
zufuhren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Glycerolmonostearat,
Hydroxypropylcellulose,
Hypromellose,

Eisenoxid rot (E 172),
Magnesiumstearat,
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer,
mikrokristalline Cellulose,
synthetisches Paraffin,
Macrogol 6000,

Polysorbat 80,
Crospovidon,
Natriumstearylfumarat,
Natriumhydroxid,
Zucker-Starke-Pellets (Saccharose und Maisstéarke),
Talkum,

Titandioxid (E 171),
Triethylcitrat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25° C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumblisterpackung.

PackungsgréfRen: 7 und 14 Tabletten.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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