CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rabelinz, 20 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa produktu leczniczego Rabelinz zawiera 20 mg rabeprazolu sodowego,
co odpowiada 18,85 mg rabeprazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

20 mg: tabletka dojelitowa w kolorze zottym, obustronnie wypukta, o eliptycznym ksztalcie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Tabletki produktu leczniczego Rabelinz sg wskazane w leczeniu:

* czynnej choroby wrzodowej dwunastnicy

* czynnej tagodnej choroby wrzodowej zotadka

* w leczeniu objawow choroby refluksowej przelyku (ang. gastro-oesophageal reflux disease,
choroby refluksowej przelyku, GORD) z nadzerka Iub wrzodami

* w dlugotrwatym leczeniu choroby refluksowej przetyku (leczenie podtrzymujace)

* w leczeniu objawowym choroby refluksowej przeltyku o nasileniu umiarkowanym do bardzo
cigzkiego (leczenie objawowe)

* w leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona

* w potaczeniu z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjnego w celu eradykacji
Helicobacter pylori u pacjentéw z choroba wrzodowa. Patrz punkt 4.2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Pacjenci dorosli/ pacjenci w podeszlym wieku

Czynna choroba wrzodowa dwunastnicy i czynna tagodna choroba wrzodowa zolgdka: Zalecana
dawka doustna zar6wno w czynnej chorobie wrzodowej dwunastnicy, jak i w czynnej tagodnej
chorobie wrzodowej zotadka wynosi 20 mg raz na dobe, przyjmowana rano.

U wigkszosci pacjentoéw wyleczenie czynnej choroby wrzodowej dwunastnicy nastepuje w ciagu
czterech tygodni. Jednak u niektorych pacjentéw w celu wyleczenia konieczne moze by¢
kontynuowanie leczenia przez kolejne cztery tygodnie. U wigkszo$ci pacjentow wyleczenie czynnej
tagodnej choroby wrzodowej zotadka nastgpuje w ciagu szesciu tygodni. Jednak, u niektorych
pacjentow w celu wyleczenia konieczne moze by¢ kontynuowanie leczenia przez kolejnych szes¢
tygodni.



Choroba refluksowa przelyku z nadzerkg lub wrzodami w przebiegu: Zalecana dawka doustna w tej
chorobie wynosi 20 mg raz na dobe przez cztery do o$miu tygodni.

Dtugotrwate leczenie choroby refluksowej przeltyku (leczenie podtrzymujgce): W dtugotrwatym
leczeniu stosuje si¢ dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Rabelinz wynoszaca 20 mg lub 10
mg raz na dobg, w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.

Objawowe leczenie choroby refluksowej przetyku o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego
(leczenie objawowe): 10 mg raz na dobg u pacjentéw bez zapalenia btony sluzowej przetyku.

W przypadku nie osiggni¢cia kontroli objawow w ciggu czterech tygodni, pacjenta nalezy poddac
dalszym badaniom diagnostycznym. Po ustgpieniu objawdw, dalszg kontrole objawow mozna uzyskaé
stosujac doraznie 10 mg raz na dobg, w razie konieczno$ci.

Zespot Zollingera-Ellisona: Zalecana dawka poczatkowa u dorostych pacjentow wynosi 60 mg raz na
dobe. Biorac pod uwagg indywidualne potrzeby pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 120 mg na dobe.
Mozna podawa¢ pojedyncze dawki dobowe do 100 mg na dobe. Podawanie 120 mg moze wymagac
stosowania dawki podzielonej, 60 mg dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
dlugo istniejg wskazania kliniczne.

Eradykacja H. pylori: U pacjentdw z zakazeniem H. pylori nalezy przeprowadzi¢ eradykacje tego
zakazenia. Zaleca si¢ stosowanie przedstawionego ponizej schematu leczenia przez 7 dni.

Rabeprazol 20 mg dwa razy na dobg + klarytromycyna 500 mg dwa razy na dobe i amoksycylina 1 g
dwa razy na dobe.

We wskazaniach wymagajacych dawkowania raz na dobe zaleca si¢ stosowanie tabletek produktu
leczniczego Rabelinz rano, przed jedzeniem i chociaz nie wykazano zadnego wptywu pory dnia ani
spozywanych positkow na leczenie rabeprazolem w postaci soli sodowej, ten schemat utatwi
przestrzeganie leczenia.

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze tabletek produktu leczniczego Rabelinz nie nalezy zu¢ ani rozgniatac,
nalezy je polyka¢ w calosci.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby: Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Stosowanie produktu Rabelinz u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, patrz punkt
4.4.

Dzieci

Produkt leczniczy Rabelinz nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania
— Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
- Cigza.
— Karmienie piersig.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rabelinz nalezy wykluczy¢ nowotworowy

charakter choroby, poniewaz leczenie rabeprazolem sodowym tagodzi objawy i moze uniemozliwic¢
rozpoznanie choroby nowotworowej zotadka lub przetyku.



Nalezy regularnie obserwowac pacjentow leczonych dlugotrwale (w szczegolnosci, gdy leczenie trwa
ponad rok).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci krzyzowej z innymi inhibitorami
pompy protonowej lub podstawionymi benzoimidazolami.

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze tabletek produktu leczniczego Rabelinz nie nalezy zu¢ ani rozgniatac,
nalezy je polyka¢ w calosci.

Produkt Rabelinz nie jest zalecany do stosowania u dzieci z powodu braku danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki nieprawidtowego sktadu
krwi (trombocytopenia i neutropenia). W wigkszosci przypadkéw, gdy nie mozna byto okresli¢ inngj
przyczyny, przebiegaly one bez powiktan, a objawy ustepowaly po odstawieniu leczenia
rabeprazolem.

W badaniach klinicznych, jak rowniez po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzenie do obrotu,
obserwowano zaburzenia dotyczace enzymow watrobowych. W wigkszosci przypadkow, gdy nie
mozna byto okresli¢ innej przyczyny, przebiegaty one bez powiktan, a objawy ustgpowaty po
odstawieniu leczenia rabeprazolem.

W poréwnaniu do innych pacjentdéw w tym samym wieku i tej samej ptci, w badaniach z udziatem
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie obserwowano
znaczacych dziatan niepozadanych. Jednak ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych
stosowania rabeprazolu w leczeniu pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, zaleca si¢
ostroznos$¢ po raz pierwszy wprowadzajac leczenie produktem leczniczym Rabelinz u tych pacjentow.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru z rabeprazolem (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kwasno$¢ soku zotadkowego z powodu innych srodkow, w tym inhibitorow pompy
protonowej, zwigksza ilo§¢ bakterii zotadkowych normalnie obecnych w przewodzie pokarmowym.
Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze prowadzi¢ do nieznacznego zwigkszenia ryzyka
zakazen przewodu pokarmowego przez bakterie Salmonella i Campylobacter.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Rabeprazol sodowy powoduje catkowite i dlugotrwate zahamowanie wydzielania kwasu solnego

w zotadku. Moga wystapi¢ interakcje ze zwigzkami, ktorych wchtanianie jest zalezne od pH.
Jednoczesne podawanie rabeprazolu sodowego z ketokonazolem lub itrakonazolem moze powodowac
znaczgce zmniejszenie stezen lekow przeciwgrzybiczych w osoczu. Dlatego tez, konieczne moze by¢
obserwowanie pacjentow, gdy istnieje koniecznos¢ dostosowania dawki w trakcie jednoczesnego
podawania ketokonazolu lub itrakonazolu z rabeprazolem.

W badaniach klinicznych leki zoboj¢tniajace kwas solny w Zotadku byty stosowane jednoczesnie
z rabeprazolem i w badaniu dotyczacym ewentualnego wzajemnego oddziatywania tych lekow nie
stwierdzono interakcji z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku podawanymi w postaci

ptynne;j.

Jednoczesne podawanie atazanawiru w dawce 300 mg/rytonawiru w dawce 10 mg z omeprazolem
(40 mg raz na dobg) Iub atazanawiru w dawce 400 mg z lanzoprazolem (60 mg raz na dob¢) zdrowym
ochotnikom prowadzito do znaczacego zmniejszenia narazenia na atazanawir. Wchianianie
atazanawiru jest zalezne od pH. Chociaz nie przeprowadzono odpowiednich badan, podobnych
rezultatow nalezy oczekiwac¢ w przypadku inhibitorow pompy protonowej (IPP). Dlatego tez lekow

z grupy IPP, w tym rabeprazolu, nie nalezy podawac jednocze$nie z atazanawirem (patrz punkt 4.4).

4.6 Ciaza i laktacja



Cigza

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rabeprazolu u cigzarnych kobiet. Badania
dotyczace wplywu na reprodukcje przeprowadzone u szczuréw i krolikow nie wykazaty zaburzen
ptodnosci ani uszkodzenia ptodu na skutek stosowania rabeprazolu sodowego, chociaz u szczuréow
substancja w niewielkim stopniu przenikata przez barier¢ tozyska. Produkt leczniczy Rabelinz jest
przeciwwskazany w okresie cigzy.

Laktacja

Nie wiadomo, czy rabeprazol sodowy przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono badan z
udziatem kobiet karmigcych piersig. Jednak w badaniach na szczurach stwierdzono, ze rabeprazol
sodowy przenika do mleka samic. Dlatego tez produktu leczniczego Rabelinz nie wolno stosowac w
okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych

Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych oraz profilu dziatan niepozadanych jest mato
prawdopodobne, aby produkt leczniczy Rabelinz zaburzal zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obslugiwania urzagdzen mechanicznych. Jezeli jednak wystapig zaburzenia
zdolnosci szybkiego reagowania z powodu sennosci, zaleca si¢ unikanie kierowania pojazdami
1 obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane obserwowane w trakcie kontrolowanych badan
klinicznych z zastosowaniem rabeprazolu to: zawroty gtowy, biegunka, bol brzucha, astenia, wzdecia,
oddawanie wiatrow, wysypka i sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej. W wickszosci dziatania
niepozadane obserwowane w takcie badan klinicznych byly tagodne lub umiarkowane i przemijajace.

Nastepujace dziatania niepozadane odnotowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Ich czgsto$¢ wystgpowania zostala sklasyfikowana w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Czestosé Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
cze¢sto
Klasyfikacja
ukladow

i narzadéw

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Zaburzenia
ukladu

neutropenia,
leukopenia,
trombocytopenia,
leukocytoza,

nadwrazliwo$é 2



immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia
ukladu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srédpiersia

Zaburzenia
zoladka i jelit

Zaburzenia
watroby i drog
zotciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia
mie¢sniowo-
szkieletowe
i tkanki lacznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia

bezsennosc¢,

bol glowy,

zawroty glowy

kaszel,
zapalenie
gardla,
niezyt nosa

biegunka,
wymioty,
nudnosci,
bol brzucha,
zaparcia,
wzdecia z
oddawaniem
wiatrow

nieswoisty bol,

bole plecow

nerwowosc¢,

sennos¢

zapalenie
oskrzeli,
zapalenie
zatok

niestrawnosc¢,
suchos$¢ bton
sluzowych
jamy ustnej,
odbijanie si¢
ze
zwracaniem
tresci
zotadkowej
lub gazu

wysypka
rumien’

bole migsni,
skurcze nog,
bole stawow

zakazenia
uktadu
moczowego

anoreksja

depresja

zaburzenia
widzenia

niezyt zotadka,
zapalenie jamy
ustnej,
zaburzenia
smaku

zapalenie
watroby,
z6Maczka,
encefalopatia
watrobowa’

rumien
wielopostaciowy,
martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka,

zespot Stevensa-
Johnsona

$wiad,
nadmierna
potliwose,
reakcje
pecherzowe®

srodmiazszowe
zapalenie nerek

hiponatremia

splatanie

obrzgk
obwodowy

ginekomastia
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ukladu

rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogoélne astenia, bol w klatce
i stany w miejscu | objawy piersiowe;j,
podania przypominajace | dreszcze,
grype goraczka
Badania zwigkszenie | zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci masy ciala
enzymow
watrobowych’

''W tym obrzek twarzy, niedoci$nienie tetnicze i duszno$c.
? Rumien, reakcje pecherzowe i reakcje nadwrazliwosci zazwyczaj ustepowaly po odstawieniu leku.

? Rzadkie przypadki encefalopatii watrobowej obserwowano u pacjentow, u ktorych chorobg
podstawowga byta marsko$¢ watroby. W leczeniu pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby
zaleca si¢ 0stroznos$¢ po raz pierwszy wprowadzajac leczenie produktem leczniczym Rabelinz u tych
pacjentow (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe do§wiadczenie dotyczace swiadomego lub przypadkowego przedawkowania jest
ograniczone. Maksymalna ustalona ekspozycja na lek nie przekraczata 60 mg dwa razy na dobe, lub
160 mg raz na dobg. Dziatania niepozadane sg zazwyczaj minimalne, odpowiadajace znanemu
profilowi dzialan niepozadanych oraz ustepujace bez dalszej interwencji lekarskiej. Nie jest znana
swoista odtrutka. Rabeprazol sodowy w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego nie
podlega dializowaniu. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i og6lnie
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu choroby wrzodowej i chorobie refluksowej
przetyku, inhibitory pompy protonowe;.

Kod ATC: A02B C04

Mechanizm dziatania: Rabeprazol sodowy nalezy do grupy zwigzkow hamujacych wydzielanie soku
zotadkowego, grupy podstawionych benzoimidazoli, ktdre nie wykazuja dziatania
antycholinergicznego ani wiasciwosci antagonistycznych w stosunku do receptoréw histaminowych
H,, ale hamujg wydzielanie kwasu solnego w zotadku przez swoiste hamowanie enzymu H+/K+-
ATPazy (kwas lub pompa protonowa). Dziatanie jest zalezne od dawki i prowadzi do zahamowania
zaréwno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego, niezaleznie od bodzca.
Badania na zwierzetach wykazuja, ze rabeprazol sodowy po podaniu szybko znika zaré6wno z osocza,
jak i btony sluzowej zotadka. Jako staba zasada, rabeprazol jest szybko wchtaniany po podaniu
niezaleznie od wielko$ci dawki 1 osiaga duze stezenie w kwasnym $rodowisku komorek
oktadzinowych. Rabeprazol jest przeksztatcany do postaci czynnego sulfenamidu poprzez
przylaczenie protonu a nastgpnie reaguje z dostepnymi resztami cysteinowymi pompy protonowe;.



Dzialanie przeciwwydzielnicze.: Poczatek dziatania przeciwwydzielniczego po podaniu doustnym
dawki 20 mg rabeprazolu sodowego wystepuje w ciagu godziny, a maksymalne dziatanie wystepuje
w ciggu dwoch do czterech godzin. Zahamowanie podstawowego 1 stymulowanego pokarmem
wydzielania kwasu po 23 godzinach od podania pierwszej dawki rabeprazolu sodowego wynosi
odpowiednio 69% 1 82% a dziatanie utrzymuje si¢ do 48 godzin. Hamujgce dziatanie rabeprazolu
sodowego na wydzielanie kwasu nieznacznie wzrasta podczas wielokrotnego dawkowania raz na
dobg, osiggajac stan réwnowagi hamowania po trzech dniach. Po odstawieniu leku aktywnos$¢
wydzielnicza powraca do prawidlowych wartosci w ciggu 2 do 3 dni.

Wphw na aktywnos¢ gastryny w surowicy krwi: W badaniach klinicznych pacjentom podawano raz na
dobe 10 lub 20 mg rabeprazolu sodowego przez okres do 43 miesi¢cy. Stezenie gastyny w surowicy
krwi wzrastato w ciggu pierwszych 2 do 8 tygodni, co odzwierciedlato hamujacy wpltyw na
wydzielanie kwasu i pozostawalo na statym poziomie podczas kontynuacji leczenia. Wartos$ci
gastryny powracaty do poziomu sprzed leczenia zwykle po 1 do 2 tygodni od zakonczenia leczenia.
Probki z biopsji zotadka z okolic antrum i dna Zotadka pobrane od ponad 500
pacjentowotrzymujacych rabeprazol lub porownywalne leczenie przez okres do 8 tygodni nie
wykazaty zmian histologicznych komoérek enterochromatofilnych (ECL), zmiany nasilenia zapalenia
btony sluzowej zotadka, wystgpowania zanikowego niezytu zotadka, metaplazji jelitowej lub
rozprzestrzenienia si¢ zakazenia H. pylori. U ponad 250 pacjentéw kontynuujacych leczenie przez
okres 36 miesiecy nie stwierdzono znaczacych zmian w poréwnaniu ze stanem poczatkowym.

Inne dziatania: Dotychczas nie stwierdzono uktadowego dzialania rabeprazolu sodowego na OUN,
uktad sercowo-naczyniowy ani uktad oddechowy. Rabeprazol sodowy podawany przez 2 tygodnie w
dawkach doustnych wynoszacych 20 mg nie miat wptywu na czynnos¢ tarczycy, metabolizm
weglowodandw ani stgzenia krgzacego hormonu przytarczyc, kortyzolu, estrogenu, testosteronu,
prolaktyny, cholecystokininy, sekretyny, glukagonu, hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu
luteinizujacego (LH), reniny, aldosteronu ani somatotropiny.

Badania przeprowadzone na zdrowych ochotnikach wykazaly, ze rabeprazol sodowy nie powoduje
klinicznie znaczacych interakcji z amoksycyling. Rabeprazol nie ma negatywnego wptywu na st¢zenia
amoksycyliny ani klarytromycyny w osoczu, gdy sg podawane jednocze$nie w celu eradykacji
zakazenia H. pylori gdbrnego odcinka przewodu pokarmowego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Produkt leczniczy Rabelinz ma postac tabletek dojelitowych (opornych na dziatanie
kwasu solnego w zotadku) zawierajacych rabeprazol sodowy. Taka postac leku jest konieczna ze
wzgledu na fakt, iz rabeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu. Dlatego wchlanianie rabeprazolu
rozpoczyna si¢, gdy tylko tabletka opusci zotagdek. Wchtanianie jest gwattowne, a maksymalne
stezenie rabeprazolu w osoczu wystepuje po okoto 3,5 godzinach po podaniu dawki 20 mg.
Maksymalne stezenie rabeprazolu w osoczu (C,.x) 1 AUC maja przebieg liniowy w zakresie dawek od
10 mg do 40 mg. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna rabeprazolu po podaniu doustnej dawki 20 mg (w
poréwnaniu do podania dozylnego) wynosi okoto 52% ze wzgledu na znaczny metabolizm
pierwszego przejscia. Ponadto, dostgpnos¢ biologiczna nie wzrasta podczas wielokrotnego podawania
preparatu. U zdrowych ochotnikdéw okres pottrwania wynosi okoto jednej godziny (w zakresie od 0,7
do 1,5 godziny), a calkowity klirens w organizmie szacuje si¢ na 283 + 98 ml/min. Nie wystapily
interakcje o znaczeniu klinicznym z pokarmem. Ani pokarm ani pora podawania leku nie maja
wplywu na wchtanianie rabeprazolu sodowego.

Dystrybucja: Rabeprazol wiaze si¢ z bialkami osocza u ludzi w okolo 97%.

Metabolizm i wydalanie: Rabeprazol sodowy, tak jak i inne zwiazki nalezace do grupy inhibitorow
pompy protonowej (IPP), jest metabolizowany przy udziale cytochromu P450 (CYP450) uktadu
metabolizujacego leki w watrobie. Badania in vitro z mikrosomami ludzkiej watroby wykazaty, ze
rabeprazol sodowy jest metabolizowany przez izoenzymy CYP450 (CYP2C19 i CYP3A4). W tych
badaniach, przy stezeniu spodziewanym u ludzi rabeprazol nie indukowat ani nie hamowat CYP3A4;
i chociaz nie zawsze w badaniach in vifro mozna przewidzie¢ wyniki badan in vivo, wyniki te



wskazuja, ze nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji migdzy rabeprazolem i cyklosporyng. U ludzi
gtéwnymi metabolitami osoczowymi sg tioeter (M1) 1 kwas karboksylowy (M6) a sulfon (M2),
demetylotioeter (M4) i sprzezony kwas merkaptomoczowy (M5) stanowia metabolity o mniejszym
znaczeniu obserwowane przy mniejszych stezeniach. Jedynie metabolit demetylowy (M3) ma
niewielkie dziatanie przeciwwydzielnicze, ale jest nieobecny w osoczu.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki soli sodowej rabeprazolu znakowanej izotopem “C w moczu
nie wykryto leku w postaci niezmienionej. Okoto 90% dawki byto wydalane z moczem gtéwnie w
postaci dwoch metabolitow: sprz¢zonego z kwasem merkaptomoczowym (M5) i kwasu
karboksylowego (M6), a takze w postaci dwoch nieznanych metabolitow. Pozostatg cze$¢ dawki
wykryto w kale.

Ptec¢: Po jednorazowym podaniu dawki 20 mg rabeprazolu nie stwierdzono istotnych roznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych u obu ptci po uwzglednieniu masy ciata i wzrostu.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw ze stabilng krancowa niewydolnos$cig nerek, wymagajacych
podtrzymujacej hemodializy (klirens kreatyniny < 5 ml/min/1,73 m?), dystrybucja rabeprazolu byta
bardzo podobna do obserwowanej u zdrowych ochotnikow. Wartosci AUC i Cox u tych pacjentow
byty o okolo 35% mniejsze w poréwnaniu do odpowiednich parametréw u zdrowych ochotnikow.
Sredni okres pottrwania rabeprazolu wynosit 0,82 godzin u zdrowych ochotnikéw, 0,95 godzin

u pacjentow w trakcie hemodializy oraz 3,6 godzin po hemodializie. Klirens leku u pacjentow

z chorobami nerek wymagajacych hemodializy podtrzymujacej zycie byt okoto dwukrotnie wigkszy
niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg rabeprazolu pacjentom

z lekkimi do umiarkowanych przewlektymi zaburzeniem czynnosci watroby stwierdzono dwukrotne
zwigkszenie warto$ci AUC oraz 2-3-krotne wydtuzenie okresu pottrwania rabeprazolu w porownaniu
do zdrowych ochotnikow. Jednak po podawaniu dawki 20 mg na dobg przez okres 7 dni wartos¢ AUC
wzrosta jedynie 1,5-krotnie a C,. jedynie 1,2-krotnie. Okres pottrwania rabeprazolu u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci watroby wynosit 12,3 godziny w poréwnaniu do 2,1 godzin u zdrowych
ochotnikéw. Odpowiedz farmakodynamiczna (kontrola pH w zotadku) w obu grupach byta podobna
pod wzgledem klinicznym.

Pacjenci w podesztym wieku: Prgdkos¢ wydalania rabeprazolu nieznacznie si¢ zmniejszyta

u pacjentow w podesztym wieku. Po 7 dniach podawania 20 mg rabeprazolu sodowego na dobg
stwierdzono 2-krotne zwigkszenie wartosci AUC, warto$¢ C,..x wzrosta o 60% a okresu poltrwania
0 okoto 30% w poréwnaniu do mtodych zdrowych ochotnikdéw. Nie stwierdzono jednak kumulacji
rabeprazolu.

Polimorfizm CYP2C19: Po podawaniu rabeprazolu w dawce 20 mg raz na dobe przez 7 dni u os6b
z wolnym metabolizmem z udziatem CYP2C19 stwierdzono AUC i okresy poitrwania wynoszace
odpowiednio okoto 1,9 1 1,6 razy wigksze niz u 0s6b z szybkim metabolizmem, natomiast warto$¢
Crnax Wzrosta jedynie o 40%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaburzenia, ktore nie miaty znaczenia klinicznego wykazano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie cztlowieka, co oznacza, ze bioragc
pod uwage wyniki badan na zwierzetach, zagrozenie dla ludzi jest minimalne.

Wyniki badan dotyczacych dziatania mutegennego byly niejednoznaczne. Wyniki badan na
komorkach chtoniaka u myszy byly dodatnie, natomiast wyniki testow mikrojadrowych in vivo oraz
badan in vivo 1 in vitro dotyczacych naprawy DNA byty ujemne. Badania dotyczace dziatania
rakotwodrczego nie wykazaly szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Powidon

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu tlenek, lekki

Mannitol

Magnezu stearynian

Otoczka:
Etyloceluloza
Magnezu tlenek lekki

Otoczka dojelitowa:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer
Talk

Polisorbat 80

Sodu laurylosiarczan

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek, zotty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed wilgocia.

Pojemnik na tabletki: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ pojemnik
szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (Aluminium/OPA/PVC/Aluminium)
Pojemnik na tabletki (HDPE) z plastikowym zamknigciem (LDPE) i §rodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Wielkosci opakowan:

Blistry: 7, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98 i 100 tabletek,

Pojemniki na tabletki: 30, 100 i 250 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Alchemia Limited

5th Floor, 86 Jermyn Street
London SW1Y 6AW
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17904

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
‘ OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 15.03.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
‘ CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 15.03.2011r.
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