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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Omeprazol Hennig® 20 mg:
Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
hélt 20 mg Omeprazol.

Omeprazol Hennig® 40 mg:
Jede magensaftresistente Hartkapsel ent-
halt 40 mg Omeprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Enthélt Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln mit magensaftresistenten Mi-
kropellets.

Omeprazol Hennig® 20 mg:

Hartkapsel mit undurchsichtigem blauem
Oberteil und undurchsichtigem orangefar-
benem Unterteil, die weiB- bis beigefarbene
Mikropellets enthalten. Kapseln der GroBe 2,
mit Aufdruck ,,020“.

Omeprazol Hennig® 40 mg:

Hartkapsel mit undurchsichtigem blauem
Oberteil und undurchsichtigem orangefar-
benem Unterteil, die weiB- bis beigefarbene
Mikropellets enthalten. Kapseln der GroBe O,
mit Aufdruck ,,040“.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Omeprazol Hennig® 20/40 mg magen-
saftresistente Hartkapseln sind angezeigt zur:

Erwachsene

— Behandlung von Ulcera duodeni

— Behandlung von Ulcera ventriculi

— Eradikation von Helicobacter pylori
(H. pylori) bei peptischer Ulkuserkrankung
in Kombination mit geeigneten Antibiotika

— Behandlung von gastroduodenalen Ulcera,
die durch die Anwendung von NSAR be-
dingt sind

— Prophylaxe von gastroduodenalen Ulcera,
die NSAR-bedingt sind, bei Patienten,
fur die ein Risiko besteht

— Behandlung der Refluxdsophagitis

— Langzeitbehandlung von Patienten mit
ausgeheilter Refluxdsophagitis

— symptomatische Behandlung der gas-
tro6sophagealen Refluxkrankheit

— Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn-
droms

Kinder und Jugendliche

Kinder élter als 1 Jahr und = 10 kg

— Behandlung der Refluxdsophagitis

— Symptomatische Behandlung von Sod-
brennen und Ruckfluss von Magensaft in
die Speiserdhre bei gastro6sophagealer
Refluxkrankheit

Kinder und Jugendliche é&lter als 4 Jahre

— In Kombination mit einer Antibiotika-
Behandlung bei Ulcus duodeni, das
durch H. pylori hervorgerufen wird
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Dosierung

Erwachsene

Behandlung von Ulcera duodeni

Die empfohlene Dosierung bei Patienten
mit aktivem Ulcus duodeni betragt 20 mg
Omeprazol einmal taglich. Bei den meisten
Patienten erfolgt die Heilung innerhalb von
zwei Wochen. Bei den Patienten, die nicht
wahrend der ersten Behandlungsphase
vollstandig geheilt werden kénnen, wird ei-
ne Heilung normalerweise wahrend einer
weiteren zweiwdchigen Behandlung er-
reicht. Bei Patienten mit Ulcus duodeni, die
schlecht auf die Behandlung ansprechen,
wird 40 mg Omeprazol einmal taglich emp-
fohlen, und ein Abheilen wird normalerwei-
se innerhalb von 4 Wochen erreicht.

Behandlung von Ulcera ventriculi

Die empfohlene Dosierung betragt 20 mg
Omeprazol einmal taglich. Bei den meisten
Patienten erfolgt die Heilung innerhalb von
vier Wochen. Bei den Patienten, die nicht
wahrend der ersten Behandlungsphase
vollstéandig geheilt werden kdénnen, wird ei-
ne Heilung normalerweise wahrend einer
weiteren vierwdchigen Behandlung erreicht.
Bei Patienten mit Ulcus ventriculi, die
schlecht auf die Behandlung ansprechen,
wird 40 mg Omeprazol einmal taglich emp-
fohlen, und ein Abheilen wird normalerweise
innerhalb von 8 Wochen erreicht.

Eradikation von H. pylori bei pepti-
schen Ulkuserkrankungen

Bei der Auswahl der Antibiotika zur Eradi-
kation von H. pylori sollte die Vertréaglichkeit
fr den jeweiligen Patienten berticksichtigt
werden und die Behandlung gemaB den
nationalen, regionalen und lokalen Resis-
tenzmustern und Behandlungsrichtlinien
erfolgen.

e 20mg Omeprazol + Clarithromycin
500 mg + Amoxicillin 1000 mg, jeweils
zweimal taglich tber eine Woche, oder

e 20mg Omeprazol + Clarithromycin
250 mg (alternativ 500 mg) + Metronidazol
400 mg (oder 500 mg oder Tinidazol
500 mg), jeweils zweimal taglich Uber
eine Woche, oder

e 40 mg Omeprazol einmal taglich mit
Amoxicillin - 500 mg und Metronidazol
400 mg (oder 500 mg oder Tinidazol
500 mg), beide dreimal taglich tber eine
Woche.

Bei jedem Dosierungsschema kann die
Therapie wiederholt werden, wenn der Pa-
tient immer noch H.-pylori-positiv ist.

Behandlung von gastroduodenalen Ulce-
ra, die durch die Einnahme von nicht-
steroidalen Antiphlogistika bedingt sind
Zur Behandlung von durch die Einnahme
nichtsteroidaler Antiphlogistika bedingten
gastroduodenalen Ulcera betragt die emp-
fohlene Dosis ist 20 mg Omeprazol einmal
téglich. Bei den meisten Patienten erfolgt
die Heilung innerhalb von vier Wochen. Bei
den Patienten, die nicht wahrend der ersten
Behandlungsphase vollstandig geheilt wer-
den kénnen, wird eine Heilung normaler-
weise wahrend einer weiteren vierwdchigen
Behandlung erreicht.

cera, die durch die Einnahme von
nichtsteroidalen Antiphlogistika be-
dingt sind bei Patienten, flr die ein
Risiko besteht

Zur Prophylaxe von Ulcera ventriculi oder
Ulcera duodeni, die durch die Einnahme
von nichtsteroidalen Antiphlogistika be-
dingt sind bei Patienten, fur die ein Risiko
besteht (Alter > 60 Jahre, gastroduodenale
Ulcera in der Vorgeschichte, frihere Blu-
tungen im oberen Gl-Trakt) betragt die
empfohlene Dosis 20 mg Omeprazol einmal
taglich.

Behandlung der Refluxdsophagitis

Die empfohlene Dosierung betragt 20 mg
Omeprazol einmal taglich. Bei den meisten
Patienten erfolgt die Heilung innerhalb von
vier Wochen. Bei den Patienten, die nicht
wahrend der ersten Behandlungsphase
vollstdndig geheilt werden kénnen, wird ei-
ne Heilung normalerweise wahrend einer
weiteren vierwdchigen Behandlung er-
reicht.

Bei Patienten mit schwerer Osophagitis
wird 40 mg Omeprazol einmal taglich emp-
fohlen, und ein Abheilen wird normalerwei-
se innerhalb von acht Wochen erreicht.

Langzeitbehandlung von Patienten mit
ausgeheilter Refluxésophagitis

Zur Langzeitbehandlung von Patienten mit
ausgeheilter Refluxdsophagitis betragt die
empfohlene Dosis 10 mg Omeprazol ein-
mal taglich. Bei Bedarf kann die Dosis auf
20-40 mg einmal taglich erhéht werden.

Symptomatische Behandlung der gastro-
6sophagealen Refluxkrankheit

Die empfohlene Dosierung betrégt 20 mg
Omeprazol einmal taglich. Einige Patienten
kénnten ausreichend auf 10 mg anspre-
chen, deshalb sollte eine individuelle Dosis-
anpassung in Erwagung gezogen werden.
Wenn die Kontrolle der Symptome nach
einer vierwochigen Behandlung mit 20 mg
Omeprazol téglich nicht erreicht wurde,
werden weitere Untersuchungen empfohlen.

Behandlung des Zollinger-Ellison-Syn-
droms

Bei Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom
sollte die Dosierung individuell angepasst
werden und die Behandlung so lange fort-
gesetzt werden, wie es Klinisch erforderlich
ist. Die empfohlene Startdosis betragt
60 mg Omeprazol (entsprechend 3 magen-
saftresistenten  Hartkapseln  Omeprazol
20 mg) téglich. Alle Patienten mit einer
schweren Erkrankungsform und unzurei-
chendem Ansprechen auf andere Thera-
pien konnten wirksam kontrolliert werden,
und mehr als 90 % der Patienten behielten
Dosierungen von 20-120 mg Omeprazol
taglich bei. Bei Dosen von mehr als 80 mg
Omeprazol taglich sollte die Dosis auf zwei
Gaben am Tag aufgeteilt werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder é&lter als 1 Jahr und = 10 kg
Behandlung der Refluxdsophagitis
Symptomatische Behandlung von Sod-
brennen und Rlckfluss von Magensaft
in die Speiseréhre bei gastroésopha-
gealer Refluxkrankheit
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Die Dosierungsempfehlungen sind wie folgt:

Alter Gewicht | Dosierung

=1 Jahr | 10-20 kg| 10 mg einmal
taglich. Die Dosis
kann bei Bedarf auf
20 mg einmal tag-
lich erhéht werden.

>2Jahre|>20kg |20 mg einmal
taglich. Die Dosis
kann bei Bedarf auf
40 mg einmal tag-

lich erhdht werden.

Refluxdsophagitis: Die Behandlungsdauer
betréagt 4-8 Wochen.

Symptomatische Behandlung von Sod-
brennen und Rickfluss von Magensaft
in die Speiseréhre bei gastrodésopha-
gealer Refluxkrankheit: Die Behand-
lungsdauer betragt 2—4 Wochen. Wenn die
Kontrolle der Symptome nach 2-4-wdchiger
Behandlung nicht erreicht wird, sollte der
Patient weitergehend untersucht werden.

Kinder und Jugendliche é&lter als 4 Jahre

Behandlung eines Ulcus duodeni, das
durch H. pylori hervorgerufen wird

Bei der Wahl der geeigneten Kombinations-
therapie sollten die offiziellen nationalen,
regionalen und lokalen Richtlinien in Bezug
auf Resistenz der Bakterien, Dauer der Be-
handlung (in der Regel 7 Tage, aber
manchmal bis zu 14 Tagen) sowie eine an-
gemessene Anwendung der Antibiotika be-
achtet werden.

Die Behandlung sollte von einem Facharzt
Uberwacht werden.

Die Dosierungsempfehlungen sind wie folgt:

Gewicht |Dosierung

15-30 kg | Kombination mit zwei Anti-
biotika: 10 mg Omeprazol,
Amoxicillin 25 mg/kg Korper-
gewicht und Clarithromycin
7,5 mg/kg Korpergewicht
werden zusammen zweimal
téglich Uber 1 Woche ange-
wendet.

31-40 kg | Kombination mit zwei Anti-
biotika: 20 mg Omeprazol,
Amoxicillin 750 mg und Clari-
thromycin 7,5 mg/kg Korper-
gewicht werden zusammen
zweimal taglich tber 1 Wo-
che angewendet.

> 40 kg Kombination mit zwei Anti-
biotika: 20 mg Omeprazol,
Amoxicillin 1 g und Clarithro-
mycin 500 mg werden zu-
sammen zweimal taglich

1 Woche angewendet.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit ein-
geschréankter Nierenfunktion ist nicht erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist eine Tagesdosis von 10-20 mg
moglicherweise ausreichend (siehe Ab-
schnitt 5.2).

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

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, die magensaftresistenten
Hartkapseln morgens als Ganzes mit einem
halben Glas Wasser einzunehmen. Die ma-
gensaftresistenten Hartkapseln dirfen nicht
zerkaut oder zerstoBen werden.

Bei Patienten mit Schluckbeschwerden
und Kindern, die halbfeste Nahrung
trinken bzw. schlucken kénnen

Die Patienten kénnen die magensaftresis-
tenten Hartkapseln 6ffnen und den Inhalt
mit einem halben Glas Wasser oder nach
dem Vermischen des Inhalts in einer leicht
sauren Flissigkeit, wie z. B. Fruchtsaft oder
Apfelmus oder in kohlensaure-freiem Was-
ser schlucken. Die Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass das Trinken un-
mittelbar nach Dispersion erfolgen sollte
(bzw. innerhalb von 30 Minuten). Die Dis-
persion soll immer unmittelbar vor dem
Trinken noch einmal umgerthrt oder Reste
mit einem halben Glas Wasser nachgespdilt
werden. Alternativ kdnnen die Patienten die
magensaftresistenten Hartkapseln lutschen
und die Pellets mit einem halben Glas Was-
ser herunterschlucken. Die magensaftresis-
tenten Pellets durfen nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, substituierte Benzimidazole oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sofern beunruhigende Symptome (z.B.
signifikanter unbeabsichtigter Gewichtsver-
lust, wiederholtes Erbrechen, Schlucksto-
rungen, Bluterbrechen oder Teerstuhl) auf-
treten und der Verdacht auf ein Magenge-
schwir besteht oder ein Magengeschwiir
existiert, sollte eine Malignitat ausgeschlos-
sen werden, da die Behandlung Symptome
mildern und die Diagnose verzégern kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Atazana-
vir und Protonenpumpenhemmern  wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn die Kombination von Atazanavir mit
einem Protonenpumpenhemmer als unver-
meidbar 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
sollten nicht Uberschritten werden.

Wie alle sdurehemmenden Arzneimittel
kann Omeprazol die Absorption von Vita-
min B,, (Cyanocobalamin) aufgrund von
Hypo- oder Achlorhydrie verringern. Dies
sollte bei Patienten mit verringertem Kor-
perspeicher oder Risikofaktoren fur eine
reduzierte Absorption von Vitamin B, unter
Langzeittherapie beachtet 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,
berlicksichtigt werden. Eine Wechselwir-
kung wurde zwischen Clopidogrel und
Omeprazol beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Sicherheits-
halber sollte von einer gleichzeitigen An-
wendung von Omeprazol und Clopidogrel
abgeraten werden.

Hypomagnesiedmie

Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Pa-
tienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen fur
ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs) wie Omeprazol behandelt wurden.
Schwerwiegende Manifestationen von Hy-
pomagnesiamie mit Erschépfungszustan-
den, Tetanie, Delir, Krampfen, Schwin-
delgefihl und ventrikularen Arrhythmien
kdénnen auftreten, aber sie kdnnen sich
schleichend entwickeln und dann Uber-
sehen werden. Bei den meisten betroffenen
Patienten verbesserte sich die Hypomag-
nesidamie nach Gabe von Magnesium und
Absetzen des PPls.

Bei Patienten fUr die eine l&ngere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPls
mit Digoxin oder anderen Arzneistoffen
einnehmen, welche Hypomagnesiamie her-
vorrufen kénnen (z. B. Diuretika), sollte der
Arzt vor und periodisch wahrend der Be-
handlung mit PPl eine Uberwachung der
Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und Uber
eine langere Zeit (> 1 Jahr) angewendet
werden, koénnen das Risiko von Huft-,
Handgelenks- und Wirbelsaulenfrakturen,
insbesondere bei dlteren Patienten oder bei
Vorliegen anderer bekannter Risikofakto-
ren, maBig erhéhen.

Beobachtungsstudien deuten darauf hin,
dass Protonenpumpeninhibitoren das Risi-
ko von Frakturen moglicherweise um
10-40% erhdhen, wobei dieses erhdhte
Risiko teilweise auch durch andere Risiko-
faktoren bedingt sein kann. Patienten mit
Osteoporoserisiko sollen entsprechend der
glltigen Kklinischen Richtlinien behandelt
werden und Vitamin D und Kalzium in aus-
reichendem MaB3e erhalten.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr sel-
tenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls La-
sionen, insbesondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend éarztliche Hilfe in
Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Omeprazol
abzusetzen. SCLE nach vorheriger Behand-
lung mit einem Protonenpumpenhemmer
kann das Risiko eines SCLE unter der Ein-
nahme anderer Protonenpumpen-Inhibito-
ren erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin-A (CgA)-Spiegel kdn-

nen Untersuchungen auf neuroendokrine
010849-91358
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Tumoren beeinflussen. Um diese Auswir-
kung zu vermeiden, sollte die Behandlung
mit Omeprazol Hennig® mindestens finf
Tage vor den CgA-Messungen vorlber-
gehend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrin-
spiegel nach der ersten Messung nicht im
Referenzbereich, sind die Messungen 14 Ta-
ge nach dem Absetzen des Protonenpum-
penhemmers zu wiederholen.

Nierenfunktionsstérung

Akute tubulointerstitielle Nephritis  (TIN)
wurde bei Patienten, die Omeprazol ein-
nehmen, beobachtet und kann zu jedem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit
Omeprazol auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Eine akute tubulointerstitielle Nephritis
kann zu Nierenversagen flhren.

Bei Verdacht auf TIN sollte Omeprazol ab-
gesetzt und umgehend eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden.

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

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

Wie bei allen Langzeittherapien, insbeson-
dere wenn ein Behandlungszeitraum von
1 Jahr Uberschritten wird, sollten die Pa-
tienten regelmaBig Uberwacht werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Saccharose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-Mal-
absorption oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Omeprazol Hennig® nicht
einnehmen.

Omeprazol Hennig® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Fimtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von Omeprazol auf die Pharma-
kokinetik anderer Wirkstoffe

Wirkstoffe mit pH-Wert-abhédngiger Ab-
sorption

Die wéahrend der Behandlung mit
Omeprazol verminderte intragastrische
Aziditat kann die Absorption von Wirkstof-
fen 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 Ga-
be von Omeprazol (40 mg einmal t&glich)
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 maglicherweise auch
eine Hemmung von CYP2C19 beteiligt.

010849-91358

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol und
Atazanavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die gleichzeitige Gabe von
Omeprazol (40 mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg fuhrte 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 Atazanavir-Exposition nicht aus. Die
gleichzeitige Gabe von Omeprazol (20 mg
einmal t&glich) und Atazanavir 400 mg/
Ritonavir 100 mg fUhrte bei gesunden
Probanden zu einer Verringerung der
Atazanavir-Exposition um ca. 30 % im Ver-
gleich zu Atazanavir 300 mg/Ritonavir
100 mg einmal taglich.

Digoxin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Omeprazol (20 mg taglich) und Digoxin er-
hohte sich die Bioverfugbarkeit von Digoxin
bei gesunden Probanden um 10%. Uber
eine Digoxin-Toxizitat wurde selten berich-
tet. Die Anwendung hoher Omeprazol-
Dosen sollte bei alteren Patienten jedoch
mit Vorsicht erfolgen. Die Digoxin-Spiegel
sollten dann verstérkt therapeutisch kon-
trolliert werden.

Clopidogrel

In einer klinischen Cross-Over Studie wur-
de Clopidogrel (300 mg Initialdosis von
75 mg/Tag) allein 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 Plattchenaggre-
gation (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 ver-
hinderte.

Widersprlchliche Daten bezlglich der Kli-
nischen Bedeutung dieser PK/PD-Interakti-
on von Omeprazol in Bezug auf bedeuten-
de kardiovaskulare Ereignisse sind sowohl
bei Beobachtungs- als auch bei klinischen
Studien berichtet worden. Sicherheitshal-
ber sollte von einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Omeprazol und Clopidogrel ab-
geraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Wirkstoffe

Die Absorption von Posaconazol, Erlotinib,
Ketoconazol und Itraconazol ist signifikant
verringert und daher kann die Klinische
Wirksamkeit beeintrachtigt sein. Die gleich-
zeitige Anwendung von Posaconazol und
Erlotinib sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, die durch CYP2C19 meta-
bolisiert werden

Omeprazol ist ein moderater Hemmer von
CYP2C19, des Enzyms, durch das
Omeprazol hauptsachlich verstoffwechselt
wird. Folglich kann der Metabolismus von
gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen, die
ebenfalls Uber CYP2C19 verstoffwechselt

werden, verringert und die systemische Ex-
position dieser Substanzen erhoht sein.
Beispiele fur derartige Wirkstoffe sind R-
Warfarin und andere Vitamin-K-Antagonis-
ten, Cilostazol, Diazepam und Phenytoin.

Cilostazol

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

Phenytoin

Es wird empfohlen, die Plasmakonzentra-
tion von Phenytoin wéhrend der ersten
zwei Wochen nach Beginn einer Behand-
lung mit Omeprazol zu kontrollieren. Wenn
eine Dosisanpassung von Phenytoin vorge-
nommen 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 flhrte 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) sollten
verstarkt kontrolliert und die Tacrolimus-
Dosis sollte gegebenenfalls angepasst
werden.

Methotrexat

Bei einigen Patienten wurde Uber eine Er-
héhung der Methotrexat-Spiegel berichtet,
wenn Methotrexat zusammen mit PPls
angewendet wurde. Wird Methotrexat in
hohen Dosen angewendet, muss mdg-
licherweise ein zeitweiliges Absetzen von
Omeprazol in Betracht gezogen werden.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf die Phar-
makokinetik von Omeprazol

Hemmer von CYP2C19 und/oder
CYP3A4

Da Omeprazol durch CYP2C19 und
CYP3A4 metabolisiert wird, konnen Wirk-
stoffe, fur die bekannt ist, dass sie
CYP2C19 oder CYP3A4 hemmen (wie z. B.
Clarithromycin  und Voriconazol), durch
Erniedrigung der Stoffwechselrate von
Omeprazol zu erhdhten Serumspiegeln von
Omeprazol fuhren. Die gleichzeitige Be-
handlung mit Voriconazol flhrte 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 erfor-
derlich. Dennoch sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung und wenn
eine Langzeittherapie indiziert ist, eine An-
passung der Dosis in Erwdgung gezogen
werden.

Induktoren von CYP2C19 und/oder
CYP3A4

Wirkstoffe, flr die bekannt ist, dass sie
CYP2C19 oder CYP3A4 oder beide indu-
zieren (wie z.B. Rifampicin und Johannis-
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kraut) kénnen durch Erhdhung der Stoff-
wechselrate von Omeprazol zu einer er-
niedrigten  Omeprazol-Konzentration im
Serum fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
Die Ergebnisse von drei prospektiven epide-

miologischen Studien (mehr als 1000 Falle,
in denen es zu einer Exposition gekommen
war) haben keine Hinweise auf unerwiinsch-
te Wirkungen von Omeprazol auf die

Schwangerschaft oder auf die Gesundheit Psychlatrlsche Erkrankuhgeh

des Fetus/Neugeborenen ergeben. Omepra- Gelegentlich: Schlaflosigkeit

zol kann in der Schwangerschaft angewen- Selten: Erregungszustande, Verwirrtheit, Depressionen
det werden. Sehr selten: Aggressivitat, Halluzinationen

Stillzeit
Omeprazol wird in die Muttermilch abge-

e e i Haufig: Kopfschmerzen
Ay Mot ety Gelegentlich: | Schwindel, Parasthesien, Schiafrigkeit
wahrscheinlich. Selten: Geschmacksveranderungen
Augenerkrankungen
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Selten: | Verschwommensehen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht wahrscheinlich, dass Omeprazol
Hennig® Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit oder das Bedienen von Maschinen hat.
Nebenwirkungen wie Schwindel und Seh-
stérungen konnen auftreten (siehe Ab-

schnitt 4.8). Patienten sollten nicht Auto Haufig: Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen, Ubelkeit/Erbrechen,
fahren oder Maschinen bedienen, wenn sie Driisenpolypen des Fundus (gutartig)
beeintréchtigt sind. Selten: Mundtrockenheit, Mundschleimhautentztiindung, gastrointestinale

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (1-10% Gelegentlich: | Erhdhte Leberenzymwerte

der Patienten) sind Kopfschmerzen, B?UCh_ Selten: Hepatitis mit oder ohne Gelbsucht

schmerzen, Verstopfung, Durchfall, Bldhun-

gen und Ubelkeit/Erbrechen. Sehr selten: Leberversagen, Enzephalopathie bei Patienten mit vorbestehender

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Die folgenden Arzneimittelnebenwirkungen Gelegentlich: Dermatitis, Juckreiz, Hautausschlag, Urtikaria
sind im klinischen Studienprogramm zu Selten: Haarausfall, Photosensibilitat
Omeprazol und nach der Markteinfiihrung Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale

festgestellt oder vermutet worden. Keine
dieser Nebenwirkungen war dosisbezogen.
Die im Folgenden aufgeflhrten Nebenwir-
kungen sind nach Haufigkeit und System-

organklasse (SOC) angegeben. Bei den Gelegentlich: Fraktur der Hiifte, des Handgelenks oder der Wirbelsaule (s. Abschnitt 4.4
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen Warnhinweise*)
?g;fjen folgende Kategorien zugrunde ge- Selten: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

' Sehr selten: Muskelschwache

— Sehr haufig (= 1/10)

- Haufig (= 1/100, < 1/10)

— Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

— Selten (= 1/10000, < 1/1000)

— Sehr selten (< 1/10000)

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Omeprazol wurde an
insgesamt 310 Kindern zwischen 0 und
16 Jahren mit magensaurebedingter Er-
krankung 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 schwe-
ren erosiven Osophagitis erhielten. Das

SOC/Haufigkeit

| Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten:

Leukopenie, Thrombozytopenie

Sehr selten:

Agranulocytose, Pancytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:

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

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Selten:

Hyponatridamie

Nicht bekannt:

Hypomagnesiamie (s. Abschnitt 4.4 ,Warnhinweise")

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich:

| Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten:

| Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Candidiasis

Nicht bekannt:

Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gall

enerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nekrolyse (TEN)

Nicht bekannt:

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten:

Tubulointerstitielle Nephritis (mit moglichem Fortschreiten zu Nieren-
versagen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten:

| Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:

Unwohlsein, periphere Odeme

Selten:

Vermehrtes Schwitzen

Nebenwirkungsprofil war generell dasselbe
wie bei Erwachsenen sowohl bei einer
Kurzzeit- als auch bei einer Langzeitbe-
handlung. Es liegen keine Daten zur Wir-
kung einer Langzeitbehandlung  mit
Omeprazol auf die Pubertdt oder das
Wachstum vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

010849-91358
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Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte Informationen zu
den Wirkungen einer Uberdosierung mit
Omeprazol bei Menschen vor. In der Litera-
tur sind Dosen von bis zu 560 mg beschrie-
ben worden und es gibt gelegentliche Be-
richte, nach denen orale Einzeldosen von
bis zu 2400 mg Omeprazol erreicht wurden
(dem 120fachen der Ublichen empfohlenen
Klinischen Dosierung). Es ist tiber Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Bauchschmerzen,
Durchfall und Kopfschmerzen berichtet
worden. Apathie, Depression und Verwirrung
sind in Einzelfallen beschrieben worden.

Die im Zusammenhang mit einer Uberdo-
sierung mit Omeprazol beschriebenen
Symptome waren vorlbergehend und es
wurde nicht Uber schwerwiegende Folgen
berichtet. Die Eliminationsrate war bei er-
héhten Dosen unverdndert (Kinetik erster
Ordnung). Falls eine Behandlung erforder-
lich ist, erfolgt diese symptomatisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonen-
pumpenhemmer
ATC-Code: A02BCO1

Wirkmechanismus

Omeprazol, ein razemisches Gemisch aus
zwei Enantiomeren, vermindert die Sekreti-
on von Magens&ure Uber einen hochgradig
Zielgerichteten Wirkmechanismus. Es ist ein
spezifischer Hemmer der Protonenpumpe
in der Parietalzelle. Es wirkt schnell und
kontrolliert bei einer einmal taglichen Gabe
die Beschwerden durch reversible Hem-
mung der Sekretion von Magensaure.

Omeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der intrazellul&-
ren Canaliculi in der Parietalzelle, wo es das
Enzym H*K*-ATPase — die Protonenpum-
pe — hemmt, konzentriert und in die aktive
Form umgewandelt. Diese Wirkung auf den
letzten Schritt der Magensaurebildung ist
dosisabhangig und sorgt stimulusunabhén-
gig fur eine hochgradig wirksame Hem-
mung sowohl der basalen als auch der sti-
mulierbaren Sauresekretion.

Pharmakodynamische Wirkungen

Alle beobachteten pharmakodynamischen
Wirkungen kdnnen mit der Wirkung von
Omeprazol auf die Sauresekretion erklart
werden.

Wirkungen auf die Magensauresekretion
Die orale Gabe von Omeprazol einmal tag-
lich bewirkt eine schnelle und effektive
Hemmung der Magensaduresekretion am
Tag und in der Nacht, wobei die maximale
Wirkung innerhalb von vier Behandlungs-
tagen erreicht wird. Mit 20 mg Omeprazol
wird bei Patienten mit Ulcus duodeni eine
mittlere  Reduktion der intragastrischen
Aziditat von mindestens 80 % Uber 24 Stun-

010849-91358

den aufrechterhalten, wobei die durch-
schnittliche maximale Pentagastrin-stimu-
lierte Saureproduktion 24 Stunden nach der
Anwendung um 70 % vermindert ist.

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

Als Folge der verringerten S&uresekretion
und der intragastrischen Aziditat reduziert/
normalisiert Omeprazol dosisabhangig die
Saure-Exposition der Speiserdhre bei Pa-
tienten mit gastrodsophagealer Reflux-
krankheit. Die Hemmung der S&uresekre-
tion steht in Beziehung zur Flache unter der
Plasma-Konzentrationszeitkurve (AUC) von
Omeprazol und nicht zur tatsachlichen
Plasmakonzentration zu einem bestimmten
Zeitpunkt.

Wahrend der Therapie mit Omeprazol wur-
de keine Tachyphylaxie beobachtet.

Wirkungen auf H. pylori

Es besteht ein Zusammenhang zwischen
H. pylori und peptischen Ulkuserkrankun-
gen, einschlieBlich Ulcera duodeni und
Magengeschwur. H. pylori ist ein bedeuten-
der Faktor fUr die Entwicklung einer Gastri-
tis. H. pylori zusammen mit Magenséure
sind bedeutende Faktoren fUr die Entwick-
lung einer peptischen Ulkuserkrankung. H.
pylori ist ein bedeutender Faktor fur die
Entwicklung einer atrophischen Gastritis,
die mit einem erhdhten Risiko fur das Ent-
stehen eines Magenkarzinoms einhergeht.

Die Eradikation von H. pylori mit Omeprazol
und Antibiotika ist mit einer hohen Hei-
lungsrate und langfristiger Remission der
peptischen Ulkuserkrankungen verbunden.

Zweifachtherapien wurden geprift mit dem
Ergebnis, dass diese weniger wirksam sind
als Dreifachtherapien. Sie kdnnten jedoch
fur Falle in Erwagung gezogen werden, bei
denen die Verwendung einer Dreifachkom-
bination aufgrund von Hypersensibilitat
ausgeschlossen ist.

Andere mit der Sdurehemmung verbun-
dene Wirkungen

Wahrend der Langzeitbehandlung wurden
Magendrisenzysten mit etwas erhdhter
Haufigkeit gemeldet.

Diese Veranderungen sind eine physiologi-
sche Folge der ausgepragten Hemmung
der Sauresekretion; sie sind gutartig und
scheinen reversibel zu sein.

Ein verringerter Sauregrad im Magen er-
hoht, unabhéngig von den mdglichen Ur-
sachen (einschlieBlich Protonenpumpen-
hemmer), die Anzahl der Bakterien im Ma-
gen, die normalerweise den Magen-Darm-
Trakt besiedeln. Eine Behandlung mit sau-
rereduzierenden  Substanzen kann zu
einem leicht erhdhten Risiko fur Infektionen
des Magen-Darm-Trakts flhren, wie z.B.
mit Salmonella und Campylobacter.

Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Sauresekretion an. Chromogranin A (CgA)
steigt aufgrund der erniedrigten gastri-
schen Aziditat ebenfalls an. Die erhéhten
CgA-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf

neuroendokrine Tumoren beeinflussen. Vor-
liegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer fUnf Tage bis zwei Wochen vor einer
CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Hierdurch soll erreicht werden, dass die
durch eine PPI-Behandlung moglicherwei-
se erhdhten CgA-Spiegel wieder in den Re-
ferenzbereich absinken.

Bei einigen Patienten (sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen) ist wahrend der
Langzeitbehandlung mit Omeprazol eine
erhéhte Zahl an ECL-Zellen beobachtet
worden, die mdglicherweise mit erhéhten
Serumgastrinwerten in Zusammenhang
steht. Es wird davon ausgegangen, dass
dieser Befund keine klinische Signifikanz
hat.

Kinder und Jugendliche

In einer nicht kontrollierten Studie bei Kin-
dern (1 bis 16 Jahre) mit schwerer Refluxo-
sophagitis, verbesserte sich der Grad der
Osophagitis bei Omeprazol-Dosierungen
von 0,7 bis 1,4 mg/kg in 90% der Falle,
wobei die Refluxsymptome sich signifikant
verringerten. In einer einfach-blinden Studie
wurden Kinder (0-24 Monate alt) mit kli-
nisch diagnostizierter gastroésophagealer
Refluxkrankheit mit 0,5, 1,0 bzw. 1,5 mg
Omeprazol/kg behandelt. Die Haufigkeit
des Auftretens von Erbrechen/Ruckfluss
des Mageninhalts verringerte sich nach
8 Behandlungswochen um 50 %, unabhén-
gig von der Dosierung.

Eradikation von H. pylori bei Kindern
Eine randomisierte, doppelblinde Studie
(Heéliot-Studie) zeigte, dass Omeprazol in
Kombination mit zwei Antibiotika (Amoxicil-
lin und Clarithromycin) zur Behandlung von
H.- pylori-Infektionen bei Kindern &lter als
4 Jahre mit Gastritis sicher und effektiv
war: H.- pylori- Eradikationsrate: 74,2 %
(238/31 Patienten) mit Omeprazol + Amoxi-
cillin + Clarithromycin gegentiber 9,4 %
(8/32 Patienten) mit Omeprazol + Amoxi-
cilin + Clarithromycin gegenlber 9,4 %
(8/32 Patienten) mit Amoxicillin + Clarithro-
mycin. Hinweise auf einen klinischen Nut-
zen in Bezug auf dyspeptische Symptome
wurden allerdings nicht gefunden. Informa-
tionen Uber die Behandlung von Kindern
junger als 4 Jahre gibt die Studie nicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Omeprazol und Omeprazol-Hemimagnesi-
um sind sdureempfindlich und werden des-
halb oral als magensaftresistentes Granulat
in Kapseln oder Tabletten angewendet.
Omeprazol wird schnell resorbiert, wobei
maximale  Plasmaspiegel 1-2 Stunden
nach der Anwendung erreicht werden. Die
Resorption findet im Dinndarm statt und ist
normalerweise innerhalb von 3-6 Stunden
abgeschlossen. Die gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme hat keinen Einfluss auf die Bio-
verfigbarkeit. Die systemische Verfligbar-
keit (Bioverflgbarkeit) einer oralen Einzel-
dosis von Omeprazol betréagt 40%. Nach
wiederholter, einmal téglicher Anwendung
steigt die Bioverfugbarkeit auf ca. 60 % an.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
bei gesunden Probanden ca. 0,3 I/kg Kor-
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pergewicht. Omeprazol wird zu 97 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Omeprazol wird vollstdndig durch das
Cytochrom-P-450-System (CYP) metaboli-
siert.

Der GroBteil des Stoffwechsels ist von dem
polymorphen CYP2C19 abhangig, das fur
die Bildung von Hydroxyomeprazol, dem
Hauptmetaboliten im Plasma, verantwort-
lich ist. Der verbleibende Teil ist abhangig
von einer anderen spezifischen Isoform,
CYP3A4, die fur die Bildung von Omeprazol-
sulfon verantwortlich ist. Aufgrund der
hohen Affinitat von Omeprazol zu CYP2C19
besteht die Moglichkeit einer kompetitiven
Hemmung und metabolischer Wirkstoff-
Wirkstoff-Interaktionen mit anderen Sub-
straten von CYP2C19. Wegen der niedri-
gen Affinitdt zu CYP3A4 hat Omeprazol
jedoch kein Potential zur Hemmung des
Metabolismus anderer CYP3A4-Substrate.
Zusatzlich fehlt Omeprazol eine Hemm-
wirkung auf die Haupt-CYP-Enzyme.

Ungefahr 3 % der kaukasischen und 15-20 %
der asiatischen Bevdlkerung haben kein funk-
tionstlchtiges CYP2C19-Enzym und sind
daher so genannte poor metabolisers (lang-
same Verstoffwechsler). Bei diesen Personen
wird der Metabolismus von Omeprazol wahr-
scheinlich hauptsachlich durch CYP3A4
katalysiert. Nach wiederholter einmal taglicher
oraler Anwendung von 20 mg Omeprazol
war die durchschnittliche AUC bei poor
metabolisers ungefahr 5- bis 10-mal hoher
als bei Personen mit einem funktionsttichtigen
CYP2C19-Enzym (extensive metabolisers).
Die durchschnittlichen Peak-Plasmakonzen-
trationen waren ebenfalls 3- bis 5-mal hoher.
Diese Ergebnisse haben keine Auswirkun-
gen auf die Dosierung von Omeprazol.

Elimination

Die Plasma-Eliminations-Halbwertszeit von
Omeprazol betragt normalerweise weniger
als eine Stunde, sowohl nach Einmalgabe
als auch nach wiederholter oraler taglicher
Einmalgabe. Omeprazol wird, ohne Ten-
denz zur Akkumulation, bei einer einmal

taghchen Anwendun_g m_nerhalb des Dosie- Povidon K30 10. STAND DER INFORMATION
rungsintervalls vollstandig aus dem Plasma Natriumphosphat

eliminiert. Fast 80 % der oralen Omeprazol- 02/2023

Dosis werden als Metabolite Uber den Urin Hypromello"se

ausgeschieden, der Rest mit dem Stuhl, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer 11. VERKAUFSABGRENZUNG

vornehmlich bedingt durch Gallensekretion.

Triethylcitrat Verschreibungspflichtig
Linearitat/Nicht-Linearitat Natriumhydroxid
Die AUC von Omeprazol nimmt mit wieder- Titandioxid (E 171)
holter Anwendung zu. Diese Zunahme ist Talkum

dosisabhangig und fuhrt nach Mehrfachgabe
zu einer nicht linearen Dosis-AUC-Beziehung.
Diese Abhéngigkeit von der Zeit und der
Dosis beruht auf einem geringeren First-

Akkumulation von Omeprazol bei einer ein-
mal taglichen Gabe.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Pharmakokinetik von
Omeprazol, einschlieBlich der systemischen
Bioverfugbarkeit und der Eliminationsrate,
unverandert.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Wahrend der Behandlung von Kindern alter
als 1 Jahr mit den empfohlenen Dosierungen
wurden &hnliche Plasmakonzentrationen er-
zielt wie bei Erwachsenen. Bei Kindern unter
6 Monaten ist die Clearance von Omeprazol
aufgrund der geringen Kapazitat zur Meta-
bolisierung von Omeprazol gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In lebenslangen Studien an Ratten, die mit
Omeprazol behandelt wurden, wurden gas-
trische ECL-Zell-Hyperplasien und Karzinoi-
de beobachtet. Diese Veranderungen sind
das Ergebnis einer andauernden ausge-
pragten Hypergastrindmie infolge der S&ure-
hemmung.

Nach einer Therapie mit H,-Rezeptor-Anta-
gonisten, Protonenpumpenhemmern und
nach einer teilweisen Fundektomie wurden
vergleichbare Befunde erhoben. Somit sind
diese Veranderungen nicht auf eine direkte
Wirkung einzelner Wirkstoffe zurlickzufihren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Omeprazol Hennig® 20 mg/ -40 mg:
Zucker-Starke-Micropellets  (Saccharose
und Maisstéarke)
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)

(Ph. Eur.)

Natriumdodecylsulfat

(1:1) (Ph. Eur.) (MW: ca. 250000)

Erythrosin (E 127)
Chinolingelb (E 104)
Indigocarmin (E 132)

pass-Metabolismus und einer reduzierten Gelatine
systemischen Clearance, was wahrscheinlich Druckfarbe:
durch eine Hemmung des CYP2C19-Enzyms Schellack

durch Omeprazol und/oder seine Metabo- Povidon

liten (z. B. das Sulfon) bewirkt wird. Es wurde Natriumhydroxid

kein Metabolit gefunden, der eine Wirkung
auf die Sekretion von Magenséaure hat.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz

Der Metabolismus von Omeprazol ist bei
Patienten mit einer Leberfunktionsstérung
beeintrachtigt, was zu einer Erhéhung der
AUC fuhrt. Es gibt keinen Hinweis auf eine

Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

PackungsgroBen: 7, 15, 30, 50, 60 oder
100 magensaftresistente Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hennig Arzneimittel GmbH & Co. KG
LiebigstraBe 1-2

65439 Florsheim am Main
Deutschland

Telefon: (0 61 45) 5 08-0

Telefax: (0 61 45) 5 08-1 40
info@hennig-am.de
http://www.hennig-am.de

Omeprazol Hennig® 20 mg
68595.00.00

Omeprazol Hennig® 40 mg
68596.00.00

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14.01.2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12.11.2018

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010849-91358
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