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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Gastrobin protect 20 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthéalt 20 mg Omeprazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Jede Hartkapsel enthélt 225 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Hartkapseln (Lange ca. 21 mm) mit einem
weiBen, undurchsichtigen Kapselunterteil
und einem roten Kapseloberteil. Die Kapsel
enthalt weiBes bis cremefarbenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN
Gastrobin protect ist zur Behandlung von

Refluxsymptomen (z. B. Sodbrennen, Saure-
rlckfluss) bei Erwachsenen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosis ist einmal taglich
20 mg Uber 14 Tage.

Es kann notwendig sein, die Kapseln an
2 -3 aufeinanderfolgenden Tagen einzuneh-
men, um eine Verbesserung der Symptome
zu erreichen.

Bei der Mehrzahl der Patienten tritt innerhalb
von 7 Tagen eine vollstandige Linderung des
Sodbrennens ein. Sobald eine vollstéandige
Linderung der Symptome eingetreten ist,
sollte die Behandlung abgesetzt werden.

Besondere Bevélkerungsgruppen

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

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

Hepatische Beeintrdchtigung

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
sollten vor der Einnahme von Omeprazol
arztlich beraten werden (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung ist bei dlteren Men-
schen nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Gastrobin protect ist nicht fir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren angezeigt.

Art der Anwendung

Gastrobin protect sollte auf nlchternen
Magen, mindestens 30 Minuten vor dem
Essen und mindestens 2 Stunden nach der
letzten Mahlzeit eingenommen werden (sie-
he Abschnitt 5.2). Die Kapsel sollte unzerkaut
mit einem halben Glas Wasser geschluckt
werden und darf nicht zerkaut oder gedffnet
werden, um die volle Wirkung des Arznei-
mittels zu erzielen.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
substituierte Benzimidazole oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Wie andere Protonenpumpenhemmer darf
auch Omeprazol nicht zusammen mit Nel-
finavir angewendet werden (siehe Abschnitt
4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sofern beunruhigende Symptome (z.B. si-
gnifikanter unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
wiederholtes Erbrechen, Schluckstérungen,
Bluterbrechen oder Teerstuhl) auftreten und
der Verdacht auf ein Magengeschwtr be-
steht oder ein Magengeschwdr existiert,
sollte eine Malignitat ausgeschlossen wer-
den, 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 Pro-
tonenpumpenhemmer als unvermeidbar
beurteilt wird, werden engmaschige, klini-
sche Kontrollen empfohlen (z. B. der Virus-
belastung) in Kombination mit einer Erho-
hung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg mit
100 mg Ritonavir; 20 mg Omeprazol sollten
nicht Uberschritten werden.

Omeprazol ist ein CYP2C19-Inhibitor. Bei
Beginn oder Beendigung einer Behandlung
mit Omeprazol sollte das Potenzial fir Wech-
selwirkungen mit Arzneimitteln, die Uber
CYP2C19 metabolisiert werden, bertck-
sichtigt werden. Es wurde eine Wechsel-
wirkung zwischen Clopidogrel und Omepra-
zol beobachtet (siehe Abschnitt 4.5). Die
klinische Relevanz dieser Wechselwirkung
ist ungewiss. Als VorsichtsmaBnahme sollte
von der gleichzeitigen Anwendung von
Omeprazol und Clopidogrel abgeraten wer-
den.

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) sowie
akut generalisierendem pustulésem Exan-
them (AGEP), die lebensbedrohlich oder
todlich sein kénnen, wurden sehr selten bzw.
selten im Zusammenhang mit der Omepra-
zolbehandlung berichtet.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls
L&sionen, 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 das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Gastrobin
protect abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann das Risiko eines SCLE unter
der Einnahme anderer Protonenpumpen-
Inhibitoren erhéhen.

Die Behandlung mit Protonenpumpenhem-
mern kann zu einem leicht erhéhten Risiko

fir Magen-Darm-Infektionen wie Salmonel-
len und Campylobacter und bei hospitali-
sierten Patienten moglicherweise auch flr
Clostridium difficile fihren (siehe Abschnitt
5.1).

Beeintréchtigung der Nierenfunktion

Eine akute tubulointerstitielle Nephritis (TIN)
wurde bei Patienten, die Omeprazol ein-
nehmen, beobachtet und kann zu jedem
Zeitpunkt der Omeprazoltherapie auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Eine akute tubulointers-
titielle Nephritis kann zu Nierenversagen
fUhren.

Bei Verdacht auf eine TIN sollte Omeprazol
abgesetzt und umgehend eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Beeintrdchtigung von Labortests

Ein erhdhter Chromogranin A (CgA)-Spiegel
kann die Untersuchungen auf neuroendo-
krine Tumoren beeintrachtigen. Um diese
Stérung zu vermeiden, sollte die Omeprazol-
Behandlung mindestens 5 Tage vor der CgA-
Messung abgesetzt werden (sieche Abschnitt
5.1). Wenn die CgA- und Gastrinspiegel nach
der ersten Messung nicht in den Referenz-
bereich zurlckgekehrt sind, sollten die
Messungen 14 Tage nach Beendigung der
Behandlung mit Protonenpumpenhemmern
wiederholt werden.

Patienten mit langfristig wiederkehrenden
Symptomen von Verdauungsstérungen oder
Sodbrennen sollten in regelmaBigen Ab-
standen ihren Arzt aufsuchen. Insbesonde-
re Patienten Uber 55 Jahre, die taglich ein
rezeptfreies Mittel gegen Verdauungsstérun-
gen oder Sodbrennen einnehmen, sollten
ihren Apotheker oder Arzt informieren.

Die Patienten sollten angewiesen werden,

einen Arzt aufzusuchen, wenn:

® sie bereits ein Magengeschwdr oder eine
Magen-Darm-Operation hatten,

e sie seit 4 oder mehr Wochen kontinuierlich
symptomatisch gegen Verdauungsstorun-
gen oder Sodbrennen behandelt werden,

e sie eine Gelbsucht oder eine schwere
Lebererkrankung haben,

e sie Uber 55 Jahre alt sind und neue oder
kurzlich veranderte Symptome haben.

Patienten sollten Omeprazol nicht als vor-
beugendes Medikament einnehmen.

Natrium

Gastrobin protect enthalt 225 mg Natrium
pro Kapsel, entsprechend 11,2 % der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von Omeprazol auf die Pharma-
kokinetik anderer Wirkstoffe

Wirkstoffe mit pH-abhéngiger Absorption

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

Die Plasmaspiegel von Nelfinavir und Ataza-
navir sind bei gleichzeitiger Verabreichung
mit Omeprazol verringert.

Die gleichzeitige Anwendung von Omeprazol
und Nelfinavir ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Verabreichung von Ome-
prazol (40 mg einmal taglich) verringerte die
mittlere Nelfinavir-Exposition um ca. 40 %
und die mittlere Exposition des pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten M8 war um ca.
75-90 % reduziert. An dieser Interaktion ist
moglicherweise auch eine Hemmung von
CYP2C19 beteiligt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ome-
prazol mit Atazanavir wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Ver-
abreichung von Omeprazol (40 mg einmal
taglich) und Atazanavir 300 mg/Ritonavir
100 mg flhrte bei gesunden Probanden zu
einer 75%igen Verringerung der Atazanavir-
Exposition. Die Erhéhung der Atazanavir-
Dosis auf 400 mg konnte die Auswirkungen
von Omeprazol auf die Atazanavir-Expositi-
on nicht ausgleichen. Die gleichzeitige Ver-
abreichung von Omeprazol (20 mg einmal
taglich) mit Atazanavir 400 mg/Ritonavir
100 mg an gesunde Probanden flhrte zu
einem Ruckgang der Atazanavir-Exposition
um etwa 30 % im Vergleich zu Atazanavir
300 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich.

Digoxin

Die gleichzeitige Behandlung mit Omeprazol
(20 mg taglich) und Digoxin bei gesunden
Probanden erhdhte die Bioverfugbarkeit von
Digoxin um 10%. Uber Digoxin-Toxizitat
wurde selten berichtet. Die Anwendung
hoher Omeprazol-Dosen sollte bei &lteren
Patienten jedoch mit Vorsicht erfolgen. Die
Digoxin-Spiegel sollten dann verstarkt thera-
peutisch kontrolliert werden.

Clopidogrel

Ergebnisse von Studien an gesunden Pro-
banden zeigten eine pharmakokinetische
(PK)/ pharmakodynamische (PD) Interaktion
zwischen Clopidogrel (300 mg Aufsatti-
gungsdosis/75 mg tagliche Erhaltungsdosis)
und Omeprazol (80 mg p.o. taglich). Die
Bioverfligbarkeit des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel wurde dabei im Mittel um 46 %
und die maximale Hemmung der (ADP-in-
duzierten) Plattchenaggregation im Mittel um
16 % verringert. Widerspruchliche Daten
beztglich der klinischen Bedeutung dieser
PK/PD-Interaktion von Omeprazol in Bezug
auf schwerwiegende kardiovaskulére Er-
eignisse sind sowohl bei Beobachtungs- als
auch bei klinischen Studien berichtet wor-
den. Sicherheitshalber sollte von einer gleich-
zeitigen Anwendung von Omeprazol und
Clopidogrel abgeraten werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere Wirkstoffe

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

Wirkstoffe, die durch CYP2C19 metaboli-
siert werden

Omeprazol ist ein moderater Hemmer von
CYP2C19, dem wichtigsten Omeprazol-
metabolisierenden Enzym. Daher kann der
Metabolismus von gleichzeitig verabreichten
Wirkstoffen, die ebenfalls von CYP2C19
metabolisiert werden, verringert und die
systemische Exposition gegenuber diesen
Substanzen erhoht werden. Beispiele flir
solche Arzneimittel sind R-Warfarin und
andere Vitamin-K-Antagonisten, Cilostazol,
Diazepam und Phenytoin.

Cilostazol

Omeprazol, das gesunden Probanden in
einer Cross-over-Studie in einer Dosierung
von 40 mg verabreicht wurde, erhdhte die
Cax Und die AUC fur Cilostazol um 18 %
bzw. 26 % und flr einen seiner aktiven Me-
taboliten um 29 % bzw. 69 %.

Phenytoin

Es wird empfohlen, die Phenytoin-Plasma-
konzentration in den ersten zwei Wochen
nach Beginn der Omeprazol-Behandlung zu
Uberwachen. Wenn eine Phenytoin-Dosis-
anpassung vorgenommen wird, sollte die
Uberwachung und eine weitere Dosisanpas-
sung nach Beendigung der Omeprazol-Be-
handlung erfolgen.

Unbekannter Mechanismus

Saquinavir

Die gleichzeitige Verabreichung von Ome-
prazol mit Saquinavir/Ritonavir fliihrte bei
HIV-infizierten Patienten zu erhdhten Plasma-
spiegeln von Saquinavir von bis zu etwa 70 %
bei guter Vertraglichkeit.

Tacrolimus

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige
Verabreichung von Omeprazol die Serum-
spiegel von Tacrolimus erhéht. Eine ver-
starkte Uberwachung der Tacrolimus-Kon-
zentrationen sowie der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance) sollte durchgeflhrt und die
Tacrolimus-Dosierung bei Bedarf angepasst
werden.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Pro-
tonenpumpeninhibitoren ist bei einigen Pa-
tienten ein Anstieg der Methotrexatspiegel
beobachtet worden. Bei hochdosierter Me-
thotrexat-Verabreichung muss maoglicher-
weise ein vorUbergehender Entzug von
Omeprazol in Betracht gezogen werden.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf die Phar-
makokinetik von Omeprazol

Inhibitoren von CYP2C19 und/oder CYP3A4
Da Omeprazol durch CYP2C19 und CYP3A4
verstoffwechselt wird, konnen Wirkstoffe, die
bekanntermaBen CYP2C19 oder CYP3A4
(wie Clarithromycin und Voriconazol) hem-
men, zu erhdhten Omeprazol-Serumspiegeln
fUhren, indem sie die Metabolisierungsrate
von Omeprazol verringern. Die gleichzeitige
Behandlung mit Voriconazol flhrte zu mehr
als einer Verdoppelung der Omeprazol-Ex-
position. Da hohe Omeprazol-Dosen gut
vertragen wurden, ist eine Anpassung der
Omeprazol-Dosis im Allgemeinen nicht er-
forderlich. Eine Dosisanpassung sollte jedoch
bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen und bei einer Langzeitbehandlung
in Betracht gezogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Induktoren von CYP2C19 und/oder CYP3A4
Wirkstoffe, fur die bekannt ist, dass sie
CYP2C19 oder CYP3A4 oder beides indu-
zieren (wie z.B. Rifampicin und Johannis-
kraut), kénnen zu verminderten Omeprazol-
Serumspiegeln flihren, indem sie die Meta-
bolisierungsrate von Omeprazol erhéhen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse von drei prospektiven
epidemiologischen Studien (mit mehr als
1000 exponierten Schwangerschaftsaus-
géangen) deuten darauf hin, dass Omeprazol
keine nachteiligen Auswirkungen auf die
Schwangerschaft oder auf die Gesundheit
des Fétus/Neugeborenen hat. Omeprazol
kann wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden.

Stillzeit

Omeprazol wird in die Muttermilch ausge-
schieden, hat aber bei therapeutischen
Dosen wahrscheinlich keinen Einfluss auf
das Kind.

Tierexperimentelle Studien mit oraler Ver-
abreichung des racemischen Gemisches

Omeprazol weisen nicht auf Auswirkungen
auf die Fertilitat hin.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Omeprazol hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es kdnnen jedoch uner-
winschte Arzneimittelwirkungen wie Schwin-
del und Sehstorungen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn Patienten davon betroffen
sind, sollten sie nicht Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (1-10%
der Patienten) sind Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahun-
gen und Ubelkeit/Erbrechen.

Schwere unerwinschte Hautreaktionen
(SCAR), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS) und akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP) wurden im Zu-
sammenhang mit der Behandlung mit Ome-
prazol berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der unerwiinschten
Wirkungen

Die folgenden Arzneimittelnebenwirkungen
wurden im Rahmen des klinischen Prif-
programms flr Omeprazol und nach der
Markteinflhrung festgestellt oder vermutet.
Keine wurde als dosisabhangig eingestuft.
Die nachstehend aufgeftihrten Nebenwirkun-
gen sind nach Haufigkeit und Systemorgan-
klasse (SOC) geordnet. Bei den Haufigkeits-
angaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10),

025816-1-100
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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 ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Informationen tber
die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Omeprazol beim Menschen vor. In der Lite-
ratur wurden Dosen von bis zu 560 mg be-
schrieben, und gelegentlich wurde Uber
orale Einzeldosen von bis zu 2 400 mg
Omeprazol (das 120fache der Ublichen emp-
fohlenen klinischen Dosis) berichtet. Es
wurde tber Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Bauchschmerzen, Durchfall und Kopf-
schmerzen berichtet. Auch Apathie, De-
pression und Verwirrtheit wurden in Einzel-
fallen beschrieben.

Die im Zusammenhang mit einer Omeprazol-
Uberdosierung beschriebenen Symptome
waren vortbergehend, und es wurden keine
schwerwiegenden Folgen berichtet. Die Eli-
minationsrate war bei erhéhten Dosen unver-
andert (Kinetik erster Ordnung). Die Behand-
lung erfolgt, falls erforderlich, symptoma-
tisch.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
Séure bedingten Erkrankungen, Protonen-
pumpenhemmer ATC-Code: A02BCO1.

Wirkmechanismus

Omeprazol, ein razemisches Gemisch aus
2 Enantiomeren, reduziert die Magenséaure-
sekretion durch einen sehr gezielten Wirk-
mechanismus. Es ist ein spezifischer Inhibi-
tor der Protonenpumpe in der Parietalzelle.
Es wirkt schnell und kontrolliert die Magen-
sauresekretion durch reversible Hemmung
bei einmal taglicher Einnahme.

Omeprazol ist eine schwache Base und wird
in der stark sauren Umgebung der intrazel-
lularen Canaliculi innerhalb der Parietalzelle
konzentriert und in die aktive Form umge-
wandelt, wo es das Enzym H* /K* -ATPase —
die Protonenpumpe — hemmt. Diese Wirkung
auf den letzten Schritt des Magensaurebil-
dungsprozesses ist dosisabhangig und sorgt
flr eine hochwirksame Hemmung sowohl
der basalen als auch der stimulierten Saure-
sekretion, unabhéngig vom Stimulus.

025816-1-100

SOC/ Nebenwirkung

Haufigkeit

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 Reaktionen/Schocks

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten Hyponatriamie

Nicht bekannt | Hypomagnesiamie, schwere Hypomagnesiamie kann zu Hypokalzamie
fUhren. Eine Hypomagnesiamie kann auch mit einer Hypokalidamie
verbunden sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlaflosigkeit

Selten Erregungszustande, Verwirrtheit, Depressionen
Sehr selten Aggressivitat, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Schwindel, Parasthesien, Schlafrigkeit

Selten Geschmacksveranderungen
Augenkrankheiten

Selten | Verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich | Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, des Brustkorbs und des Mediastinums

Selten | Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Blahungen, Ubelkeit/Erbrechen,
Drusenpolypen des Fundus (gutartig)

Selten Mundtrockenheit, Stomatitis, gastrointestinale Candidiasis

Nicht bekannt | Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Erhohte Leberenzym-Werte
Selten Hepatitis mit oder ohne Gelbsucht
Sehr selten Hepatisches Versagen, Enzephalopathie bei Patienten mit vorbestehenden

Lebererkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Dermatitis, Juckreiz, Hautausschlag, Urtikaria

Selten Alopezie, Photosensitivitat, akut generalisierendes pustuldses Exanthem
(AGEP), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)

Sehr selten Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale

Nekrolyse (TEN)

Nicht bekannt | Subakuter kutaner Lupus erythematodes (siehe Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten Arthralgie, Myalgie

Sehr selten Muskelschwéache

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten Tubulointerstitielle Nephritis (mit mdglichem Fortschreiten zum Nieren-
versagen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten | Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Unwohlsein, periphere Odeme

Selten Verstarktes Schwitzen
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Pharmakodynamische Wirkungen

Alle beobachteten pharmakodynamischen
Wirkungen kénnen durch die Wirkung von
Omeprazol auf die S&uresekretion erklart
werden.

Wirkung auf die Magenséuresekretion

Die einmal tagliche orale Verabreichung von
Omeprazol sorgt fur eine schnelle und an-
haltende Hemmung der Magenséauresekre-
tion am Tag und in der Nacht, wobei die
maximale Wirkung innerhalb von 4 Behand-
lungstagen erreicht wird. Mit Omeprazol
20 mg wird bei Patienten mit Zwdlffinger-
darmgeschwuren eine mittlere Abnahme der
intragastrischen Aziditat von mindestens
80 % Uber 24 Stunden aufrechterhalten,
wobei die mittlere Abnahme der Spitzen-
saureproduktion nach Pentagastrinstimula-
tion 24 Stunden nach der Verabreichung
etwa 70 % betragt.

Die orale Verabreichung von Omeprazol
20 mg hélt bei Patienten mit Zwdlffinger-
darmgeschwuren den pH-Wert im Magen
Uber einen Zeitraum von durchschnittlich
17 Stunden innerhalb von 24 Stunden auf
einem Wert von > 3.

Als Folge der verringerten Sauresekretion
und des Sauregehalts im Magen reduziert
bzw. normalisiert Omeprazol dosisabhangig
die Saureexposition der Speiserdhre bei
Patienten mit gastrodsophagealer Reflux-
krankheit. Die Hemmung der Sauresekretion
steht in Beziehung zur Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von
Omeprazol und nicht zur tatséchlichen Plas-
makonzentration zu einem bestimmten Zeit-
punkt.

Wahrend der Behandlung mit Omeprazol
sind keine Tachyphylaxien beobachtet wor-
den.

Andere Wirkungen im Zusammenhang mit
der Sdurehemmung

Wahrend der Langzeitbehandlung wurde
etwas haufiger Uber Magendrisenzysten
berichtet. Diese Veranderungen sind eine
physiologische Folge der ausgepragten
Hemmung der Sauresekretion, sind gutartig
und scheinen reversibel zu sein.

Ein verminderter S&uregehalt des Magens,
der durch ein beliebiges Mittel, einschlieBlich
Protonenpumpeninhibitoren, verursacht wird,
erhoht die Anzahl der Bakterien im Magen,
die normalerweise im Magen-Darm-Trakt
vorkommen. Die Behandlung mit sdureredu-
zierenden Arzneimitteln kann zu einem leicht
erhohten Risiko fur Magen-Darm-Infektionen
wie Salmonellen und Campylobacter und bei
hospitalisierten Patienten mdglicherweise
auch fur Clostridium difficile fUhren.

Omeprazol kann, wie alle sdureblockierenden
Arzneimittel, die Aufnahme von Vitamin B12
(Cyanocobalamin) aufgrund von Hypo- oder
Achlorhydrie verringern. Dies sollte bei Pa-
tienten mit verminderten Kdrperspeichern
oder Risikofaktoren fur eine verminderte
Vitamin-B12-Absorption bei Langzeittherapie
berlcksichtigt werden.

Wahrend der Behandlung mit antisekretori-
schen Arzneimitteln steigt das Serumgastrin
als Reaktion auf die verringerte Sauresekre-
tion an. Auch Chromogranin A (CgA) steigt
aufgrund des verringerten S&uregehalts des

Magens an. Der erhdhte CgA-Spiegel kann
bei Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumore stdéren. Aus den verflgbaren Ver-
offentlichungen geht hervor, dass Protonen-
pumpenhemmer 5 Tage bis 2 Wochen vor
der CgA-Messung abgesetzt werden sollten.
Damit soll erreicht werden, dass die CgA-
Werte, die nach einer PPI-Behandlung
moglicherweise erhoht sind, wieder in den
Referenzbereich absinken.

Wahrend einer Langzeitbehandlung mit
Omeprazol wurde bei einigen Patienten (so-
wohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen)
eine erhéhte Anzahl von ECL-Zellen beob-
achtet, die moglicherweise mit den erhéhten
Serumgastrinspiegeln zusammenhangt.
Diese Befunde werden als klinisch unbe-
deutend angesehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Gastrobin protect ist eine schnell freisetzen-
de Darreichungsform ohne magensaft-
resistenten Uberzug. Omeprazol ist saure-
labil, daher enthalt diese Omeprazol-Formu-
lierung von Gastrobin protect den Puffer
Natriumhydrogencarbonat, der als funktio-
naler Hilfsstoff den sauren pH-Wert des
Magens anhebt und so Omeprazol vor dem
Séureabbau schitzt und die Resorption er-
moglicht.

Omeprazol wird schnell resorbiert, wobei die
maximalen Plasmaspiegel etwa 30 Minuten
nach der Einnahme von Gastrobin protect
erreicht werden. Die Resorption von Ome-
prazol findet im DuUnndarm statt und ist
normalerweise innerhalb von 3-6 Stunden
abgeschlossen.

In einer Bioverfugbarkeitsstudie verringerte
die Einnahme mit der Nahrung das Ausmafi
der Absorption um etwa 50 %. Daher sollte
Gastrobin protect nicht mit der Nahrung ein-
genommen werden. Die systemische Ver-
flgbarkeit (Bioverflgbarkeit) einer oralen
Einzeldosis von Omeprazol betragt etwa
40 %. Nach wiederholter einmal taglicher
Einnahme steigt die Bioverfugbarkeit auf
etwa 60 %.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen bei
gesunden Probanden betragt etwa 0,3 I/kg
Kérpergewicht. Omeprazol ist zu 97 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Omeprazol wird vollstédndig durch das Cyto-
chrom-P450-System (CYP) metabolisiert.
Der groBte Teil seines Metabolismus ist ab-
hangig von der polymorph exprimierten
CYP2C19, die fur die Bildung von Hydro-
xyomeprazol, dem Hauptmetaboliten im
Plasma, verantwortlich ist. Der verbleibende
Teil hangt von einer anderen spezifischen
Isoform, CYP3A4, ab, die fur die Bildung von
Omeprazolsulfon verantwortlich ist. Infolge
der hohen Affinitat von Omeprazol zu
CYP2C19 besteht die Mdglichkeit einer kom-
petitiven Hemmung und metabolischer
Wechselwirkungen mit anderen Substraten
fir CYP2C19. Aufgrund der geringen Affini-
tat zu CYP3A4 hat Omeprazol jedoch kein
Potenzial, den Metabolismus anderer
CYP3A4-Substrate zu hemmen. Dartber

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

hinaus hat Omeprazol keine hemmende
Wirkung auf die Haupt-CYP-Enzyme.

Ungefahr 3 % der kaukasischen Bevélkerung
und 15 bis 20 % der asiatischen Bevdlkerung
verflgen nicht Uber ein funktionsféhiges
CYP2C19-Enzym und werden als poor
metabolisers (langsame Verstoffwechsler)
bezeichnet. Bei diesen Personen wird der
Metabolismus von Omeprazol wahrscheinlich
hauptséchlich durch CYP3A4 katalysiert.
Nach wiederholter einmal téglicher Verabrei-
chung von 20 mg Omeprazol war die mitt-
lere AUC bei poor metabolisers 5—10 mal
héher als bei Probanden mit einem funk-
tionierenden CYP2C19-Enzym (extensive
metabolisers). Auch die mittleren Plasma-
spitzenkonzentrationen waren um das 3- bis
5-fache hoher. Diese Ergebnisse haben
keine Auswirkungen auf die Dosierung von
Omeprazol.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit von
Omeprazol ist in der Regel kiirzer als 1 Stun-
de, sowohl nach Einmalgabe als auch nach
wiederholter oraler taglicher Einmalgabe.
Omeprazol wird zwischen den einzelnen
Dosen vollstandig aus dem Plasma ausge-
schieden und neigt bei einmal taglicher Ver-
abreichung nicht zur Akkumulation. Nahezu
80 % einer oral eingenommenen Omeprazol-
Dosis werden in Form von Metaboliten Gber
den Urin ausgeschieden, der Rest mit dem
Stuhl, hauptsachlich bedingt durch die Gal-
lensekretion.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die AUC von Omeprazol steigt bei wieder-
holter Verabreichung an. Dieser Anstieg ist
dosisabhangig und fuhrt zu einer nicht linea-
ren Dosis-AUC-Beziehung nach wieder-
holter Verabreichung. Diese Zeit- und Dosis-
abhangigkeit ist auf eine Abnahme des First-
Pass-Metabolismus und der systemischen
Clearance zurlckzuflhren, die wahrschein-
lich durch eine Hemmung des CYP2C19-
Enzyms durch Omeprazol und/oder seine
Metaboliten (z.B. das Sulfon) verursacht
wird.

Es wurde kein Metabolit gefunden, der eine
Auswirkung auf die Magensauresekretion
hat.

Besondere Bevoélkerungsgruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Der Metabolismus von Omeprazol ist bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen be-
eintrachtigt, was zu einer erhdhten AUC
fuhrt. Es wurde keine Tendenz zur Akku-
mulation von Omeprazol bei einer einmal
taglichen Einnahme festgestellt.

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Omeprazol, ein-
schlieBlich der systemischen Bioverfligbar-
keit und Eliminationsrate, ist bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion unver-
andert.

Altere Menschen

Die Verstoffwechselungsrate von Omeprazol
ist bei &lteren Menschen (75-79 Jahre) et-
was reduziert.

Hyperplasie der ECL-Zellen des Magens und
Karzinoide wurden in lebenslangen Studien

025816-1-100
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an Ratten beobachtet, die mit Omeprazol
behandelt wurden. Diese Veranderungen
sind das Ergebnis einer anhaltenden Hyper-
gastrindmie als Folge der Sdurehemmung.
Ahnliche Befunde wurden nach einer Be-
handlung mit H,-Rezeptor-Antagonisten,
Protonenpumpenhemmern und nach einer
partiellen Fundektomie erhoben. Diese Ver-
anderungen sind also nicht auf eine direkte
Wirkung eines einzelnen Wirkstoffs zurlick-
zufUhren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Natriumhydrogencarbonat (E 500ii)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.) (E 485)

Kapselhdille (Oberteil):
Gelatine (E 441)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

Kapselhdlle (Unterteil):
Gelatine (E 441)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC//Aluminium-Blisterpackung

PackungsgroéBen:
7 Hartkapseln pro Packung
14 Hartkapseln pro Packung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Cassella-med GmbH & Co. KG
Gereonsmuhlengasse 1
50670 Kdéln
Tel.: 0800/1652-200
Fax: 0800/1652-700
E-Mail: dialog@cassella-med.eu
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7016174.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

22.07.2025

10. STAND DER INFORMATION
22.07.2025

025816-1-100

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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