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Omeprazol

Synonym:
5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridylmethylsullfinyl) benzimidazol

Handelsprépar ate:

Astra:

Antra MUPS 10 mg/20 mg/40 mg magensaftresistente Tabletten
Antra pro infusione Trockensubstanz

pharma-stern:

Gastroloc 20 mg magensaftresistente Kapseln

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljghrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Indikationen:

Zur Rezidivprophylaxe der Refluxdsophagitis u. des Ulcus duodeni, Sodbrennen und saures Aufstof3en.
Ulcus ventriculi, Refluxdsophagitis, Zollinger-Ellison-Syndrom.

Kontraindikationen:

Darf in der Komb. mit Clarithromycin nicht gleichz. mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid od. Carbama-
zepin eingenommen bzw. bei Pat. mit mittelschwerer bis schwerer Leber- od. Nierenfunktionsstérung
angewendet werden.

Toxizitat:

Nebenwirkungen:

Gelegentl. Durchfall, Verstopfung, Blahungen, Ubelkeit, Erbrechen. Sehr selten Mundtrockenheit,
Entziindungen der Mundschleimhaut, Candidosen, Pankreatitiden. Bel gleichz. Einnahme von Clarithro-
mycin wurde selten eine braunschwarze Verfarbung der Zunge beobachtet (reversibel). AuRerst selten
Drisenkorperzysten (reversibel), gelegentl. voriibergehende Verénd. d. Leberwerte (reversibel). Vereinzelt
L eberentziindg. mit u. ohne Gelbsucht, Leberversagen, Enzephal opathie bei vorbesteh. schwerer Leberer-
krankg. Vereinzelt Verénd. d. Blutbilds, reversible Thrombo- bzw. L euko- od. Panzytopenie sowie Agran-
zulozytose (K ausal zusammenhang mit Omeprazol ist nicht nachgewiesen). Gelegentl. Juckreiz, Hautaus-
schlag, Haarausfall, Erythema multiforme, Photosensibilitdt, vermehrte SchweilBneigung, Mudigkeit,
Schlafstérungen, Schwindel, Kopfschmerzen.

Vereinzelt Verwirrtheitszusténde u. Halluzinationen, die Uberwiegend b. schwerkranken od. &lt. Pat.
auftraten, in extrem seltenen Fallen auch depressive od. aggressive Reaktionen. Gelegentl. Schleiersehen u.
Geschmacksverand. (reversibel). Sehr selten Horstérungen bis hin zum Horverlust. Auf Grund von Einzel-
fallmeldg. besteht d. Verdacht. insbes, bei parent. Gabe, dassin seltenen Féllen Sehstérungen (V erschwom-
mensehen, Sehschéarfeverluste od. Gesichtsfeldeinschrénkungen bis hin zur Erblindung) auftreten. In
Einzelf. Nesselsucht, Temperaturanstieg, angioneurot. Odem, Verengung der Atemwege, anaphylakt.
Schock, allerg. Vaskulitis u. Fieber. Gelegentl. traten wéhr. d. Behandl. periphere Odeme auf, d. sich nach
d. Beendig. d. Behandl. zuriickbilden. Selten Muskelschwéche u./od. Muskel- u. Gelenkschmerzen sowie
Taubheitsgefuhl. Sehr selten interstitielle Nephritis u. Gyndkomastie.

Besonder heiten:

Bekanntmachungder Arzneimittelkommission der  deutsche  Arzteschaft:
Das Bundesgesundheitsamt (BGA) hat am 25 2.1994 im Rahmen einer schriftlichen Anhérung den betrof-
fenen pharmazeutischen Unternehmer dartiber informiert, dass es auf Basis der vorliegenden Unterlagen
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und Erkenntnisse fir erforderlich gehalten wird, die Gebrauchs und Fachinformationen der betroffenen
Arzneimittel zu andern (s. u.), bestimmte Untersuchungen durchzufiihren und die Zulassung fir die zur
intravendsen Injektion vorgesehene Arzneiform zu widerrufen.

» 1. Aufnahme von weiteren Informationen Uber Nebenwirkungen

Der Abschnitt Nebenwirkungen ist wie folgt zu ergénzen beziehungsweise zu andern:

Auf Grund von Einzelfallmeldungen besteht der Verdacht, dass es insbesondere bei hoherdosierter
Anwendung von ... und vor allem bei kritisch Kranken zu irreversiblen Sehstérungen oder Gesichtsfeldaus-
falen bis hin zur Erblindung kommen kann. Eswurden Abweichungen des Pupillenreflexes von der Norm
sowie krankhafte Zeichen am Augenhintergrund (Papillenverdnderungen und Cotton Wool Herde)
gefunden. Sehr selten kann es auch zu Horstérungen bis hin zum Horverlust kommen. Einzelfélle von aler-
gischer Vaskulitis und von Fieber wurden beschrieben. Daher sollten die unten genannten Dosierungsemp-
fehlungen strikt eingehalten und therapeutische Alternativen in Betracht gezogen werden.’

2. Aufnahme weiterer Gegenanzeigen

Der Abschnitt Gegenanzeigen ist wie folgt zu erganzen:

,Bei schwerkranken Patienten, vor allem solchen mit drohendem oder vorliegendem Schockzustand, ist die
Indikation, insbesondere fur eine hdherdosierte intravendse Anwendung, auf Grund der unten genannten
maoglichen Nebenwirkungen eng zu stellen. So weit moglich sind bei diesen Patienten Untersuchungen der
Seh- und Horfunktion und des Augenhintergrundes vor und unter der Anwendung des Arzneimittels
durchzufuhren. Werden Stdrungen beziehungsweise Verénderungen gefunden (sSehe unten unter Neben-
wirkungen), so sollte ... sofort abgesetzt werden.’*

Warenzeichen: Antra®, Gastroloc®

Bekanntmachung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:*
Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte hatte mit Bescheid vom 2. August 1994 u. a
mit sofortiger Wirkung das Ruhen der Zulassung fur

Antrai.v. und
Gastroloc i.v. angeordnet.

AuRerdem wurden Anderungen in den Produktinformationen von

Antra pro Infusione
Gastroloc pro Infusione

Antra, magensaftresistente Kapsaln

Antra 40, magensaftresistente Kapseln
Gastroloc, magensaftresistente Kapseln
Gastroloc forte, magensaftresistente Kapseln

mit Wirkung zum 1.9.1994 angeordnet. Aus gegebenen Anlass gibt die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft im folgenden die ausfilhrliche Begriindung des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte gegenilber dem pharmazeutischen Unternehmer zu diesen Mafl3nahmen wieder:

»Ruhen der Zulassung fir Omeprazol zur Injektion

Die Anordnung des Ruhens der Zulassung fir die Injektionsform ist nach den hier vorliegenden wissen-
schaftlichen Erkenntnissen geboten, da der begriindete V erdacht besteht, dass die Arzneimittel bei bestim-
mungsgemalem Gebrauch schédliche Wirkungen haben, die Uber ein nach den Erkenntnissen der medizi-
nischen Wissenschaft vertretbares Mal? hinaus gehen.

Die wesentlichen Griinde fur die gegentber der i.v.-Injektionsform angeordneten Mal3nahmen sind folgende:
a) Ausden vorliegenden Untersuchungen (CEDERBERG et al., Astra-Dokumentation B 9.1) ergibt sich, dass
die Haufigkeit des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen nach Applikation von Omeprazol mit der
Hohe der Plasmakonzentrationen von Omeprazol unter Zugrundelegung der ¢ max-Werte korreliert.
Wenn AUC-Werte als MessgroRe herangezogen werden, wird diese Korrelation nicht in gleichem Mal3e
deutlich.

*  Quelle: Deutsches Arzteblatt 91, Heft 34/35, 29. August 1994 (61)
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b) Die Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie (VAMP-Studie), in der keine groRere Haufigkeit von
Nebenwirkungen am Auge im Vergleich zu therapeutischen Alternativen (HZ-Antagonisten) erkannt
wurde, wurden an in England und Wal es behandelten Patienten ermittelt, die zum einen Omeprazol nur in
oraler Darreichungsform erhielten, da dort die parenteralen nicht zugelassen sind, und die zum anderen
keine hoheren Einzeldosen al's 20 bis 40 mg Omeprazol erhielten. Die in Deutschland beobachteten uner-
wunschten Wirkungen traten zum Teil bel gleicher, vermehrt jedoch bei hdheren Dosierungen, vor alem
aber héaufiger nach Injektion von Omeprazol auf, so dass die Ergebnisse der Studie nicht ohne weiteres auf
die tatséchlichen Gegebenheiten der Anwendung des Arzneimittets in Deutschland Ubertragen werden
kdnnen. Daruber hinaus erlaubt es die beschrénkte Fallzahl dieser Studie nicht, eine Aussage zu treffen, ob
sehr seltene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, wie zum Beispiel Erblindungen, mit gleicher
Haufigkeit unter HZ-Antagonisten und unter Omeprazol auftreten, da diese Ereignisse nach den bishe-
rigen Schétzungen zu selten sind, um in einer Studie dieser Grof3e mit ausreichender Wahrscheinlichkeit
beobachtet zu werden.

¢) Dievom WHO Collaborating Center in Uppsala vorgelegte Analyse, die sich auf die Zahl der dort doku-
mentierten Nebenwirkungsverdachtsfélle stiitzt, zeigt eine groRRere Haufigkeit an beobachteten Nebenwir-
kungen am Auge unter Omeprazol als unter Behandlung zum Beispiel mit Ranitidin.

d) Die wahrend der CPMP*-Sondersitzung am 25. Juli 1994 vorgetragene Aussage, das Auge sei kein
Kompartiment fir Omeprazol, ist weder belegt noch schliissig. Auch fur andere Organe, an denen Neben-
wirkungen von Omeprazol unstreitig auftreten kénnen und beschrieben sind, gibt es keine Untersuchungs-
ergebnisse, die diese Organe als Wirkort (Kompartiment von Omeprazol) ausweisen oder ausschlief3en.
e) Auf die vom CPM P wiederholt gestellte Frage, welche herausragenden therapeutischen Vorteile mit der
Anwendung der Injektionsform im Vergleich zur Anwendung der Infusionsform verbunden sein kénnten,
wurden keine tiberzeugenden Argumente vorgetragen.

f) Der von Italien als Ko-Rapporteur in dieser Sache erstellte Bewertungsbericht weist auf die Tatsache hin,
dass in Deutschland die Zahl der Nebenwirkungsberichte im Zusammenhang mit der Anwendung der
Injektionsform von Omeprazol eindeutig hoher ist alsim Vergleich zu den EU-Staaten, in denen die Injek-
tionsform Uberhaupt im Verkehr ist. In der EU, in Norwegen und in den USA bestehen unterschiedliche
Verhéltnisse bezlglich der Zulassung der parenteralen Darreichungsformen:

InIrland sind Injektionsldsung und Infusionsldsung zugel assen, es befindet sich jedoch nur die Infusionsl 6-
sung im Verkehr.

In Norwegen wurde Anfang 1994 bei Zulassung der Infusionsldsung von Omeprazol die Injektionsform
aus dem Verkehr genommen.

In den USA, in UK, Italien, Belgien und Griechenland ist die Injektionsform nicht zugelassen.

g) Bezogen auf den weltweiten Einsatz der Injektionsform von Omeprazol kommt in Deutschland ein sehr
hoher Anteil (bis zu 60 Prozent) zur Anwendung. Insofern sind in Deutschland wahrscheinlich die meisten
Behandlungen mit der Injektionsform von Omeprazol vorgenommen worden. Damit besteht eine hohere
Wahrscheinlichkeit, hier moglicherweise selten auftretende, besonders mit der Injektionslésung assozierte,
schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen von Omeprazol erkennen zu kénnen.

Dieser Einschdtzung haben |hre Stellungnahmen, auch wahrend der CPMP-Sondersitzung am 25. Juli
1994, keine Uberzeugenden Argumente entgegengesetzt. Es konnte von lhnennicht dargestellt werden,
dass in den zugelassenen Indikationen fur die Injektionsform entweder eine bessere Wirksamkeit gegen-
Uber den therapeutischen Alternativen besteht, die es gerechtfertigt erscheinen 1a3t, die im Vergleich zu
diesen groReren Risiken in Kauf zu nehmen oder umgekehrt, dass bei vergleichbarem therapeutischen
Nutzen zumindest keine groRReren Risiken bestehen.

Die Anordnung des Ruhens der Zulassung fir die betroffenen Arzneimittel, die gegenuiber dem Widerruf
die minderschwere M af3hahme darstellt, ist ausreichend, aber auch erforderlich, um bis zur hinreichenden
Klérung der aufgetretenen durchaus erheblichen Risiken einen Schutz der Patienten sicher zu stellen. Ange-
sichts der mdglichen Schwere und Irreversibilitat der im Zusammenhang mit der Injektionsform aufgetre-
tenen Nebenwirkungen ist die weitere Anwendung medizinisch nicht vertretbar. Es reicht zum Schutz der
Patienten nicht aus, in diesem Fall lediglich einen Hinweis auf Einhaltung der Dosierungsvorschrift vorzu-
sehen, da auf Grund der Erfahrungen die unerwiinschten Wirkungen bei gebréuchlicher therapeutischer
Anwendung, die die Verabreichung auch hoherer Dosierungen beinhaltet, aufgetreten sind. Im Hinblick
auf vorhandene therapeutische Alternativen muss deshalb von der Anwendung der Injektionsformen

* CPMP = Committee for Proprietary Medicina Products
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jedenfalls bis zur weiteren Aufkldrung fir die Dauer des Ruhens Abstand genommen werden, um die
Gefahren, die mit der Therapie gerade bei dieser Darreichungsform verbunden sind, zu vermeiden. Der
therapeutische Nutzen der Injektionsform rechtfertigt es nicht, das Risiko méglicherweise irreversibler
Schéden in Kauf zu nehmen.

Die Anzahl der spontanen Verdachtsmeldungen Uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Omeprazol, insbesondere am Auge und am Ohr, ist in der Bundesrepu-
blik Deutschland im Vergleich zu anderen Landern besonders hoch. Dies mag zwar teilweise durch die
besondere Publizitét dieses Problems in Deutschland bedingt sein, hat aber sicherlich auch eine Ursachein
dem in Deutschland gelibten medizinischen Gebrauch.

Die aufgetretenen unerwinschten Wirkungen sind nicht véllig Uberraschend und ohne Bezug zum
bekannten Nebenwirkungsspektrum des Omeprazols. Schleiersehen ist eine bekannte Nebenwirkung
dieses Arzneistoffes, und einige der Verdachtsfélle geben Grund zu der Annahme, dass diese Erscheinung
die Vorstufe einer schwerwiegenden Sehstdrung sein kann.

Der Mechanismus der genannten UAW erscheint bislang nicht geklért. Neurotoxische oder vaskulédre
Effekte, mdglicherweise vermittelt durch immunologische Reaktionen, kommen in Frage, sind aber noch
weiter zu untersuchen.

Die zuné&chst vorgesehene Frist fir das Ruhen der Zulassung erscheint angemessen, diese Klérung, auch
durch Auswertung der noch anzuordnenden Untersuchungen, herbeizufihren.

Auch wenn es auch nach peroraler Anwendung von Omeprazol sowohl zu Seh- als auch zu Horstérungen
gekommen ist, so félt auf, dass in der Bundesrepublik Deutschland ein relativ groRer Anteil der Félle von
schweren unerwiinschten Wirkungen nach intravendser Injektion einer hoheren Dosis aufgetreten ist. Bel
dieser Applikationsform entstehen sehr rasch hohe Plasmaspiegel von Omeprazol, und die Annahme liegt
nahe, dass die unerwiinschten Wirkungen durch die Konzentration des Arzneistoffes in den Blutgeféf3en
der betroffenen Sinnesorgane bestimmt sind.

Die oben genannten Nebenwirkungen sind sowohl bei Dosierungen, die den zugelassenen entsprechen, als
auch bei zum Teil erheblicher Uberschreitung dieser Dosierungen aufgetreten, und zwar mehrfach gerade
in nicht zugelassenen Indikationen. Die Omeprazol-Dosis lag in den meisten dieser Félle sehr hoch; die
empfohlene obere Dosierungsgrenze war um das zwei- bis achtfache tberschritten worden. Es ist davon
auszugehen, dass diese Uberdosierungen auf Grund der Therapieempfehlungen und -gewohnheiten der
behandelnden Arzte zu dem in Deutschland zu erwartenden und somit durchaus tiblichen Gebrauch zu
rechnen sind, so dass diese Nebenwirkungen dem bestimmungsgemafen Gebrauch zuzurechnen sind.
Die Situation, dass ein Patient aus dem Zielkollektiv fur die Omeprazol-Anwendung einer parenteralen
Behandlung mit diesem Arzneimittel bedarf, wird nur sehr selten auftreten, nédmlich insbesondere dann,
wenn noch ein anderes, sehr schwerwiegendes Leiden oder Trauma hinzukommt, auf Grund dessen der
Patient nicht schlucken kann und beatmet und parenteral ernéhrt werden muss.

Fur die wenigen Patienten, die nicht schlucken kdnnen und nach sorgféltiger, indikationsorientierter
Einschétzung des Arztes unbedingt einer Therapie mit Arzneimitteln bedirfen, die die Salzsduresekretion
hemmen, stehen als therapeutische Alternative H,-Rezeptorenblocker oder die Infusionsldsungen von
Omeprazol zur Verfiigung. Bei deren Anwendung diirften angesichts der relativ kurzen Halbwertszeit des
Omeprazolsvon circa 40 bis 60 Minuten in der Regel nicht so hohe maximal e Plasmaspiegel auftreten wie
nach Injektionen. Der Gesichtspunkt, dass die Wirkung nach injiziertem Omeprazol mdglicherweise einige
Minuten friiher einsetzt als die von infundiertem, sollte angesichts der Lange der Zeitrdume, in denen die
in den Indikationsformulierungen aufgefiihrten Erkrankungen auftreten und die fir wirksame Behand-
lungen erforderlich sind, keine Rolle spielen. Ein geringfugig spéterer Wirkungseintritt der Infusionsform
ware im Hinblick auf das auf Grund der genannten pharmakokinetischen Uberlegungen anzunehmende
maoglicherweise geringere Risiko einer irreversiblen Schadigung jedenfalls eher hinzunehmen.

Anderung der Gebrauchsinfor mationen/Fachinfor mationen

Die oben angeordneten Auflagen zur Information Uber den derzeitigen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis und zur Risikominimierung in der Fach- und Gebrauchsinformation sind unerlé&sslich, damit
Arzt und Patient Uber die aufgetretenen Risiken angemessen und unverziglich informiert werden und die
entsprechenden Sicherheitsratschldge beachten.

Das mehrfach berichtete Auftreten von Tinnitus passt zu den Berichten Uber Horstérungen und weist auf
eine mogliche Innenohrtoxizitat des Omeprazols hin. Tinnitus ist als Nebenwirkung von Omeprazol im
PDR der USA enthalten.
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Die gemeldeten Fieberreaktionen sind nicht in allen Féllen in einem Zusammenhang aufgetreten, der als
Uberempfindlichkeitsreaktion zu interpretieren ist, so dass eine eigenstdndige Nennung dieser uner-
wunschten Arzneimittelwirkung erforderlich ist.

Der Hinweis, mit dem gerade bel schweren Krankheitszusténden zu besonderer Vorsicht aufgerufen wird,
entspricht dem Passus der Produktinformation, in dem darauf aufmerksam gemacht wird, dass auch ZNS-
Reaktionen (Verwirrtheitszusténde, Halluzinationen) Uberwiegend bei schwerkranken Patienten
auftraten.

Die Anordnung der sofortigen Vollziehung beruht auf § 80 Abs. 2 Nr. 4 der Verwaltungsgerichtsordnung
(VwGO). Seist im Uberwiegenden &ffentlichen Interesse des gesundheitlichen Verbraucherschutzes erfor-
derlich. Die Vielzahl und Schwere der dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte vorlie-
genden Meldungen Uber Seh- und Horstérungen erfordert eine kurzfristige Information von Patient und
Arzt und gestatten kein Abwarten bis zur Rechtskraft dieser Anordnung. Der fur eine Umstellung der
Produktinformationen erforderliche Zeitraum wurde im vorliegenden Bescheid ausreichend bemessen.
Hinweis: Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass sich das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte weitergehende Mafinahmen vorbehélt.”

Bekanntmachungder Arzneimittelkommission ~ der  deutschenArzteschaft:”

Im Sommer 1993 wurden in einer Arzneimittelschnellinformation des Bundesgesundheitsamtes erste
Beobachtungen iiber Sehstérungen nach Omeprazol i.v. berichtet (DA 31-32/1993). Insgesamt lagen dem
ehemaligen Bundesgesundheitsamt bis Ende 1993 23 Berichte Uber Sehstérungen bis zur Erblindung vor.
Auch wurden der Bundesoberbehorde einzelne Verdachtsfélle von anteriorer ischamischer Optikusneuro-
pathie (AION) berichtet. Dieswar ein Anlass, auf der 50. Sitzung des Ausschusses,, Unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen* (UAW-Ausschuss) der AkdA am 11.3.1994 das Thema , Omeprazol i.v./Sehstérungen®
auf die Tagesordnung zu setzen. Be der Diskussion wurde auch der Gedanke geduRert, dass mdoglicher-
weise der Hilfsstoff Polyethylenglykol (Macrogol) mit angeschuldigt werden musse, da fir diesen Stoff (in
anderen Praparaten) Verdachtsfalle (iber Sehstdrungen vorliegen. Es wurde die Vermutung geduRert, dass
die Zwischenfélle mit dem raschen Anfluten eines der beiden Stoffe (Omeprazol, Polyethylenglykol) in
Zusammenhang stehen konnten. Nach eingehender Diskussion kamen die Teilnehmer des UAW-
Ausschusses zum Schluss, dass die Beobachtungen beunruhigend seien, dass jedoch ein eindeutiger Kausal -
zusammenhang nicht gesehen werden kénne. Die Fallberichte des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und
M edizinprodukte und der AkdA bezogen sich alle auf schwerstkranke, multimorbide Patienten, so dass die
Ereignisse auch mit den schweren Grundleiden in Beziehung stehen konnten. Unter diesen Aspekten solle,
so die Ausschussteilnehmer, nur die Infusionsldsung verwandt werden, da sie nach heutigem Erkenntnis-
stand infolge langsamerer Anflutung der Substanzen mdoglicherweise risikodrmer sei.

Auf der Grundlage dieses Erkenntnisstands vertritt die AkdA heute folgende Standpunkte zum Einsatz von
Omeprazol:

1. Eine gesicherte Wirksamkeit von Omeprazol bei der oberen gastrointestinalen Blutung bzw. seine Uber-
legenheit gegenliber Ranitidin wird noch diskutiert.

2. Omeprazol sollte wenn irgend moglich p.o. verwandt werden.

3. Ist eine Indikation zur Omeprazol-Therapie gegeben und kann die Substanz nicht p.o. verabfolgt
werden, sollte die Infusionsform (40 mg tber 20 — 30 min) gewahlt werden.

4. Alle Verdachtsfélle von Schadigung des Sehnervs sollten sofort der Arzneimittelkommission oder dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte berichtet werden.

“ Quelle: Deutsches Arzteblatt 91, Heft 45, November 1994 (58)
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