CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventiprax, 20 mg, tabletki dojelitowe

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg soli sodowej rabeprazolu (Rabeprazolum natricum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

Zblte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ventiprax jest wskazany w:

« leczeniu czynnego wrzodu dwunastnicy

« leczeniu czynnego fagodnego wrzodu zotadka

« leczeniu objawowej choroby refluksowej przetyku (ang. gastro-oesophageal reflux disease, GORD)
Z wystgpowaniem nadzerek lub wrzodow

o dhugotrwatym leczeniu choroby refluksowej przetyku (leczenie podtrzymujace)

« Oobjawowym leczeniu umiarkowanej i bardzo ciezkiej postaci choroby refluksowej przetyku

« leczeniu zespotu Zollingera-Ellisona

« eradykacji Helicobacter pylori u pacjentéw z wrzodem trawiennym, w skojarzeniu z lekami
przeciwbakteryjnymi wedlug odpowiedniego schematu (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli/osoby w podesztym wieku:

Czynny wrzod dwunastnicy i czynny tagodny wrzod zotqdka:

Zalecana dawka doustna stosowana w leczeniu czynnego wrzodu dwunastnicy oraz w leczeniu
czynnego tagodnego wrzodu Zzotagdka wynosi 20 mg raz na dobg, rano.

U wigkszosci pacjentow z czynnym wrzodem dwunastnicy wyleczenie nastgpuje w ciagu czterech
tygodni, jednak u niektorych pacjentdéw moze by¢ konieczne kontynuowanie leczenia przez nastgpne
cztery tygodnie. U wiekszos$ci pacjentéw z czynnym tagodnym wrzodem zotadka wyleczenie nastepuje
w ciggu szeSciu tygodni, cho¢ u niektorych pacjentéw do catkowitego wyleczenia wrzodu konieczne
moze by¢ kontynuowanie leczenia przez dodatkowe szes¢ tygodni.

Choroba refluksowa przelyku z wystepowaniem nadzerek lub wrzodow:
Zalecana dawka doustna wynosi 20 mg raz na dobg przez cztery do o$miu tygodni.

Dtugotrwate leczenie choroby refleksowej przetyku (leczenie podtrzymujgce):

W leczeniu dtugotrwatym stosuje si¢ dawke podtrzymujacg produktu Ventiprax 20 mg lub 10 mg raz
na dobe, w zaleznosci od reakcji pacjenta.
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Objawowe leczenie umiarkowanych do bardzo ciezkich postaci choroby refluksowej przetyku:

U pacjentow bez zapalenia przetyku 10 mg raz na dobe. Jesli w ciggu czterech tygodni nie uzyska sie
kontroli objawow, pacjenta nalezy podda¢ dalszym badaniom diagnostycznym. Po ustgpieniu
objawow dalszg kontrolg objawow mozna uzyskac stosujac schemat leczenia ,,na zadanie”, polegajacy
na przyjmowaniu w razie konieczno$ci 10 mg raz na dobe.

Zespo6? Zollingera-Ellisona:

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 60 mg, raz na dob¢. Dawke mozna zwigkszy¢ do

120 mg na dobe w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta. Mozna podawac¢ pojedyncze dawki
do 100 mg na dobe. W przypadku dawki 120 mg moze by¢ konieczne podawanie jej w dawkach
podzielonych, 60 mg dwa razy na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak jest to wskazane
klinicznie.

Eradykacja H. pylori:

U pacjentéw z zakazeniem H. pylori nalezy zastosowa¢ leczenie eradykacyjne. Zalecane jest
nastepujace, 7-dniowe leczenie skojarzone:

Ventiprax 20 mg dwa razy na dobg + klarytromycyna 500 mg dwa razy na dob¢ + amoksycylina 1 g
dwa razy na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby:

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zmiana dawkowania nie jest konieczna.
Stosowanie produktu Ventiprax w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, patrz punkt
4.4,

Dzieci:
Nie zaleca sie stosowania produktu Ventiprax u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego
jego stosowania w tej grupie wiekowej.

Sposdb podawania

We wskazaniach, w ktdrych konieczne jest przyjmowanie produktu Ventiprax raz na dobg, tabletki
nalezy przyjmowac rano, przed $niadaniem. Wprawdzie nie wykazano zadnego wpltywu ani pory dnia,
ani jednoczesnego spozywania positkow na dziatanie rabeprazolu sodowego, jednak taki schemat
przyjmowania watwia dobrg wspotprace pacjenta.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby potykali tabletki Ventiprax w cato$ci, bez zucia lub rozgryzania.

4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Ventiprax jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscig na sol sodowa
rabeprazolu lub ktoragkolwiek substancje pomocniczg produktu.
Stosowanie produktu Ventiprax jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowa reakcja organizmu na leczenie rabeprazolem sodowym nie wyklucza istnienia choroby
nowotworowej zotadka lub przetyku, dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia produktem Ventiprax
nalezy wykluczy¢ mozliwos¢ istnienia choroby nowotworowe;.

Nalezy regularnie obserwowac pacjentéw leczonych dtugotrwale (zwtaszcza przyjmujacych lek przez
ponad rok).

Inhibitory pompy protonowej, zwlaszcza stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas (ponad
1 rok), moga umiarkowanie zwiekszy¢ ryzyko ztamania biodra, nadgarstka i kregostupa, gtownie
U 0s6b w podesztym wieku lub 0s6b z innymi znanymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga zwigkszy¢ ogdlne ryzyko ztamania o 10-40%.
Przyczyng tego wzrostu moga by¢ w niektorych przypadkach inne czynniki ryzyka. Pacjentom
zagrozonym osteoporozg nalezy zapewni¢ opieke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
a takze podawaé odpowiednie ilosci witaminy D i wapnia.
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Nie mozna wykluczy¢ ryzyka krzyzowej nadwrazliwosci z innymi inhibitorami pompy protonowej lub
podstawionymi benzoimidazolami.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze tabletki Ventiprax nalezy potyka¢ w catosci, bez zucia lub
rozgryzania.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ventiprax u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego
jego stosowania w tej grupie wiekowe;j.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu o dyskrazji krwi (matoptytkowosé¢
i neutropenia). W wigkszo$ci przypadkow, w ktorych nie mozna byto znalez¢ innej etiologii, zdarzenia
te nie miaty powiktan i ustgpowaly po przerwaniu leczenia rabeprazolem.

W badaniach klinicznych i po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie rabeprazolu do obrotu notowano
zaburzenia dotyczace enzyméw watrobowych. W wiekszo$ci przypadkéw, w ktorych nie mozna byto
znalez¢ innej etiologii, zdarzenia te nie miaty powiktan i ustepowatly po przerwaniu leczenia
rabeprazolem.

W badaniach z udzialem pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie
stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z innymi pacjentami w tym samym wieku
i tej samej pici. Jednak ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Ventiprax w leczeniu pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ szczegolng
ostrozno$¢ w poczatkowym okresie leczenia tych pacjentow.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atazanawiru z produktem Ventiprax (patrz punkt 4.5).

Hipomagnezemia

U pacjentow leczonych inhibitorami pompy protonowej, takimi jak rabeprazol sodowy, przez co
najmniej trzy miesigce (w wigkszosci przypadkoéw przez rok) notowano ciezka hipomagnezemie.
Moze si¢ ona manifestowac ci¢zkimi objawami (takimi jak uczucie zme¢czenia, t¢zyczka, majaczenie,
drgawki, zawroty glowy i komorowe zaburzenia rytmu serca), ktore czasem pojawiaja sie
niepostrzezenie i ktére mozna przeoczy¢. U wigkszosci pacjentdw hipomagnezemia wyréwnywata si¢
po podaniu magnezu i przerwaniu stosowania inhibitora pompy protonowej.

U pacjentdw, u ktorych przewiduje si¢ dtugotrwate leczenie lub ktorzy otrzymuja inhibitory pompy
protonowej jednoczesnie z digoksyna badz lekami powodujacymi hipomagnezemig¢ (np. lekami
moczopednymi), lekarze powinni rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia magnezu przed rozpoczgciem
leczenia inhibitorem pompy protonowej, a nast¢pnie okresowo w trakcie leczenia.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rabeprazol sodowy powoduje catkowite i dlugotrwate zahamowanie wydzielania kwasu solnego

w zotadku. Moze wystapic¢ interakcja z substancjami, ktorych wchtanianie zalezy od pH. Jednoczesne
podawanie rabeprazolu sodowego z ketokonazolem lub itrakonazolem moze powodowac znaczace
zmniejszenie stezenia lekdw przeciwgrzybiczych w osoczu. Dlatego moze by¢ konieczne
kontrolowanie pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkt Ventiprax i ketokonazol lub
itrakonazol w celu okreslenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki lekdw.

W badaniach klinicznych podawano rabeprazol jednocze$nie z lekami zoboj¢tniajagcymi.
W szczegotowym badaniu interakcji lekowej nie stwierdzono oddziatywania rabeprazolu z lekami
zobojetniajacymi w postaci plynnej.

Jednoczesne podawanie atazanawiru (300 mg)/rytonawiru (100 mg) z omeprazolem (40 mg raz na
dobe) lub atazanawiru (400 mg) z lanzoprazolem (60 mg raz na dob¢) zdrowym ochotnikom
powodowato znaczne zmniejszenie ekspozycji na atazanawir. Wchlanianie atazanawiru zalezy od pH.
Wprawdzie nie zostato to zbadane, ale podobnego dzialania mozna oczekiwac podczas stosowania
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innych inhibitoréw pompy protonowej. Dlatego inhibitorow pompy protonowej, w tym rabeprazolu,
nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rabeprazolu u kobiet w cigzy.

Badania wptywu leku na reprodukcij¢ u szczurdéw i krolikow nie wykazaty zaburzen ptodnos$ci ani
uszkodzenia ptoddw po podaniu soli sodowej rabeprazolu, chociaz u szczuréw niewielka ilos¢
substancji przenikata przez barier¢ tozyskowa. Stosowanie produktu Ventiprax u kobiet w ciazy jest
przeciwwskazane.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy sl sodowa rabeprazolu przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono badan
z udziatem kobiet karmigcych piersig. W badaniach na szczurach stwierdzono, ze rabeprazol sodowy
przenika mleka. Dlatego produktu Ventiprax nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych leku i profilu dziatan niepozadanych jest mato
prawdopodobne, aby produkt Ventiprax zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow czy obstugiwania
urzadzen mechanicznych. Jesli jednak wystapig zaburzenia koncentracji z powodu sennosci, zaleca si¢
unikanie kierowania pojazdami czy obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi podczas kontrolowanych badan
klinicznych rabeprazolu byly: bol glowy, biegunka, bol brzucha, astenia, wzdecie z oddawaniem
wiatréw, wysypka i sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych
wystepujacych w trakcie badan klinicznych byta lekka lub umiarkowana oraz przemijajaca.

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu notowano nastgpujace dziatania
niepozadane.

Czestosci okreslono, jako wystepujace czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100),
rzadko (>1/10 000, <1/1000) i bardzo rzadko(<1/10,000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto: zakazenie

Zaburzenia krwi i1 uktadu chlonnego
Rzadko: neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwo$é™?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: jadtowstret

Czestos¢ nieznana: hiponatremia, hipomagnezemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: bezsennosé¢

Niezbyt czgsto: nerwowos¢
Rzadko: depresja

Czgsto$¢ nieznana: splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol glowy, zawroty glowy
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Niezbyt czgsto: sennosé

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto$¢ nieznana: obrzeki obwodowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Czgsto: kaszel, zapalenie gardla, zapalenie btony $luzowej nosa
Niezbyt czgsto: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wzdgcie

Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, suchos$¢ blony sluzowej jamy ustnej, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu

Rzadko: zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zaburzenia smaku.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka, encefalopatia watrobowa’

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niebyt czesto: wysypka, rumien’

Rzadko: §wiad, pocenie sie, reakcje pecherzowe’

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie
naskorka.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czesto: niespecyficzne bole, bol plecow

Niezbyt czgsto: bdle migsni, kurcze nog, bole stawdw, ztamanie biodra, nadgarstka Iub kregostupa
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: zakazenia drog moczowych
Rzadko: $rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi
Czgstos$¢ nieznana: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: astenia, choroba grypopodobna
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, dreszcze, goraczka

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: zwickszona aktywno$é enzyméw watrobowych®
Rzadko: zwigkszenie masy ciata

! W tym obrzek twarzy, niedoci$nienie tetnicze i duszno$é

2 Rumien, reakcje pecherzowe i reakcje nadwrazliwo$ci zazwyczaj ustepuja po przerwaniu leczenia.
% U pacjentow z marskos$cia watroby rzadko donoszono o wystgpowaniu encefalopatii watrobowej.
Lekarzowi doradza si¢ ostrozno$¢, jesli rozpoczyna leczenie pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby produktem Ventiprax (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe do$wiadczenie dotyczace zamierzonego lub przypadkowego przedawkowania leku
jest ograniczone. Maksymalna przyjeta dawka nie przekraczata 60 mg dwa razy na dobg¢ lub 160 mg
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raz na dobe. Skutki sg na ogét minimalne, odpowiadajgce znanemu profilowi dziatah niepozadanych
i przemijaja bez interwencji medycznej. Nie jest znana specyficzna odtrutka. S8l sodowa rabeprazolu
jest w znacznym stopniu wigzana z biatkami osocza, dlatego nie jest usuwana metoda dializy. Jak

w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej
Kod ATC: A02BC04

Mechanizm dziatania

Sél sodowa rabeprazolu nalezy do grupy zwigzkdw o dziataniu przeciwwydzielniczym,
podstawionych benzoimidazoli. Rabeprazol nie wykazuje dziatania przeciwcholinergicznego ani
wlasciwosci antagonistycznych w stosunku do receptora H,, ale hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zotadku przez swoiste hamowanie enzymu H'/K'~ATP-azy (pompy protonowej). Dziatanie jest
zalezne od dawki i prowadzi do hamowania zaréwno podstawowego, jak i stymulowanego
wydzielania kwasu solnego, niezaleznie od bodZca. Badania na zwierzetach wskazuja, ze sol sodowa
rabeprazolu po podaniu jest szybko eliminowana z osocza i btony §luzowej zotadka. Rabeprazol, jako
staba zasada, jest szybko wchtaniany po podaniu wszystkich dawek i osigga duze stezenie w kwasnym
srodowisku komorek oktadzinowych. Rabeprazol jest przeksztatcany do czynnego sulfenamidu przez
przytaczenie protonu, a nastgpnie reaguje z resztami cysteinOwymi pompy protonowey.

Dziatanie przeciwwydzielnicze

Poczatek dziatania przeciwwydzielniczego po doustnym podaniu 20 mg soli sodowej rabeprazolu
wystepuje w ciggu godziny. Maksymalne dziatanie hamujace wystgpuje w ciggu 2 do 4 godzin.
Zahamowanie podstawowego i stymulowanego pokarmem wydzielania kwasu solnego po

23 godzinach od podania pierwszej dawki soli sodowej rabeprazolu wynosi odpowiednio 69% i 82%.
Dziatanie to utrzymuje si¢ do 48 godzin. Dziatanie soli sodowej rabeprazolu hamujgce wydzielanie
kwasu nasila si¢ nieznacznie podczas wielokrotnego podawania produktu raz na dobe, osiagajac stan
rownowagi hamowania po trzech dniach. Po odstawieniu leku aktywno$¢ wydzielnicza zotadka
powraca do wartosci fizjologicznych w ciggu 2 do 3 dni.

Wplyw na aktywnosé gastryny w surowicy

W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali raz na dobe 10 mg lub 20 mg soli sodowej
rabeprazolu przez okres do 43 miesiecy. W ciggu pierwszych 2 do 8 tygodni stwierdzano zwigkszanie
aktywno$ci gastryny w surowicy, co odzwierciedlato hamujgce dziatanie rabeprazolu na wydzielanie
kwasu. Podczas dalszego podawania leku aktywno$¢ gastryny w surowicy pozostawala na statym
poziomie. Aktywno$¢ gastryny powracala do wartosci sprzed leczenia zwykle po 1 do 2 tygodni od
zakonczenia leczenia.

Probki z biopsji zotadka (okolicy odzwiernikowej i dna) pobrane od ponad 500 pacjentow
otrzymujacych przez 8 tygodni rabeprazol lub lek poréwnawczy nie wykazaty zmian w histologii
komérek enterochromatofilnych (ECL), nasilenia zapalenia btony $luzowej zotadka, wystepowania
niezytowego zapalenia zotadka, metaplazji jelitowej lub wystgpowania zakazenia H. pylori. U ponad
250 pacjentow przyjmujacych stale lek przez 36 tygodni nie stwierdzono istotnych zmian

W poréwnaniu ze stanem poczatkowym.

Inne dziatania

Dotychczas nie stwierdzono ogdlnoustrojowego dziatania rabeprazolu na o$rodkowy uktad nerwowy,
uktad sercowo-naczyniowy i uktad oddechowy. S6l sodowa rabeprazolu podawana przez 2 tygodnie
w dawce doustnej 20 mg nie ma wptywu na czynno$¢ tarczycy, metabolizm weglowodanow ani
stezenia hormonu przytarczyc, kortyzolu, estrogenow, testosteronu, prolaktyny, cholecystokininy,
sekretyny, glukagonu, hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu luteinizujgcego (LH), reniny,
aldosteronu lub somatropiny.
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Badania u zdrowych ochotnikdéw wykazaty brak znaczacych klinicznie interakcji soli sodowej
rabeprazolu z amoksycyling. Rabeprazol nie wplywa ujemnie na stezenia w 0soczu amoksycyliny lub
Klarytromycyny podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw w celu leczenia eradykacyjnego
zakazenia bakterig Helicobacter pylori gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ventiprax zawiera sol sodowa rabeprazolu w postaci tabletek dojelitowych (opornych na kwas
zotadkowy). Taka posta¢ leku jest niezbedna, gdyz rabeprazol jest wrazliwy na dzialanie kwasu.
Dlatego wchtanianie rabeprazolu rozpoczyna sie tylko po opuszczeniu zotadka przez tabletke.
Rabeprazol wchianiany jest szybko, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 3,5 godziny
od podania dawki 20 mg. Maksymalne stgzenie rabeprazolu (Cpax) oraz wartos¢ AUC maja przebieg
liniowy w zakresie dawek od 10 mg do 40 mg. Catkowita biodostepnos¢ rabeprazolu po podaniu
doustnym w dawce 20 mg (w poréwnaniu z podaniem dozylnym) wynosi okoto 52% ze wzgledu na
znaczny metabolizm rabeprazolu w watrobie. Ponadto biodostepno$é nie zwigksza si¢ podczas
wielokrotnego podawania. U 0s6b zdrowych okres péttrwania leku w osoczu wynosi okoto jednej
godziny (w zakresie od 0,7 do 1,5 godziny). Szacuje sie, ze calkowity klirens w organizmie wynosi
283+98 ml/min. Nie stwierdzono klinicznie znaczacej interakcji z pokarmem. Ani pokarm, ani pora
dnia podawania leku nie majg wptywu na wchtanianie soli sodowej rabeprazolu.

Dystrybucja
Rabeprazol wigze si¢ z biatkami krwi w okoto 97%.

Metabolizm i wydalanie

Sél sodowa rabeprazolu, podobnie jak inne leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej,
metabolizowana jest przez cytochrom P450 (CYP450) nalezacy do watrobowego uktadu
metabolizujgcego leki. Badania in vitro ludzkich watrobowych enzyméw mikrosomalnych wskazuja,
ze soOl sodowa rabeprazolu jest metabolizowana przez izoenzymy CYP450 (CYP2C19 i CYP3A4).

W tych badaniach rabeprazol w oczekiwanych st¢zeniach w osoczu ani nie indukowat, ani nie
hamowat aktywnosci CYP3A4. Chociaz badania in vitro nie zawsze prognozuja stan in vivo, ale
wyniki badan wskazujg, ze nie istniejg interakcje miedzy rabeprazolem i cyklosporyna. U ludzi
gtdwnymi metabolitami obecnymi w osoczu sg tioeter (M1) i kwas karboksylowy (M6),

a W mniejszych stezeniach stwierdza si¢ wystepowanie sulfonu (M2), demetylotioeteru (M4) oraz
zwigzku sprzezonego z kwasem merkapturowym (M5). Jedynie metabolit demetylowy (M3) ma mata
aktywnos¢ przeciwwydzielnicza, ale nie wystepuje w osoczu.

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg soli sodowej rabeprazolu znakowanej izotopem "C, w moczu
nie wykryto niezmienionego leku. Okoto 90% dawki byto wydalane w moczu gléwnie w postaci
dwoch metabolitow: sprzgzonego z kwasem merkapturowym (M5) oraz kwasu karboksylowego (M6),
a takze w postaci dwoch innych nieokreslonych metabolitow. Pozostatg czgs¢ dawki wykryto w kale.

Ptec
Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg nie stwierdzono istotnych réznic we wlasciwosciach
farmakokinetycznych leku u obu pici, po uwzglgdnieniu masy ciala i wzrostu.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow ze stabilng, schytkowa niewydolnos$cia nerek, wymagajacych podtrzymujacej przy zyciu
hemodializy (klirens kreatyniny <5 ml/min/l,73 m? pc.) dystrybucja rabeprazolu byta bardzo podobna
do obserwowanej u zdrowych ochotnikow. Wartos¢ AUC i Cpax U tych pacjentow byly o okoto 35%
mniejsze w poréwnaniu z odpowiednimi parametrami u zdrowych ochotnikéw. Sredni okres
poéttrwania rabeprazolu wynosit 0,82 godziny u zdrowych ochotnikdw, 0,95 godziny u pacjentéw

w czasie hemodializy oraz 3,6 godziny u pacjentow po dializie. Klirens leku u pacjentéw z chorobami
nerek wymagajacych hemodializy podtrzymujacej zycie byt okoto dwukrotnie wigkszy nizu zdrowych
ochotnikow.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg rabeprazolu pacjentom z lekka do umiarkowanej

przewlekta niewydolnoscia watroby stwierdzono dwukrotne zwigkszenie wartosci AUC oraz 2 do

3 razy wydtuzenie okresu pottrwania rabeprazolu w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednak
podczas podawania dawki 20 mg przez 7 dni wartos¢ AUC zwiekszyto sie jedynie 1,5-krotnie, a Cpax
jedynie 1,2-krotnie. Okres pottrwania rabeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
wynosi 12,3 godziny w poréwnaniu z 2,1 godziny u zdrowych ochotnikéw. Reakcja
farmakodynamiczna (wptyw na pH w zotadku) w obu grupach byta podobna pod wzgledem
Klinicznym.

Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w wieku podeszitym szybko$¢ wydalania rabeprazolu jest nieco mniejsza. Po 7 dniach
podawania 20 mg soli sodowej rabeprazolu na dobg stwierdzono okoto dwukrotne zwickszenie
wartosci AUC, zwigkszenie Cpay 0 60% oraz wydluzenie okresu pottrwania o okoto 30%

w poréwnaniu z mtodymi, zdrowymi ochotnikami. Jednak nie stwierdzono kumulacji rabeprazolu.

Polimorfizm CYP2C19

Po podawaniu rabeprazolu w dawce 20 mg na dobe przez 7 dni warto§¢ AUC oraz okresy poitrwania
u 0s6b wolno metabolizujgcych z udziatem CYP2C19 byta odpowiednio 1,9 i 1,6 raza wigksza

w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie z udziatem CYP2C19, natomiast C,.x byto
zwigkszone tylko o 40%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niekliniczne obserwowano jedynie po podaniu dawek wielokrotnie wigkszych od
maksymalnej dawki stosowanej u ludzi, co oznacza, ze biorgc pod uwage wyniki badan na
zwierzgtach zagrozenie dla ludzi jest minimalne.

Wyniki badan dziatania mutagennego byty niejednoznaczne. Wyniki testow na komorkach chtoniaka
u myszy byty dodatnie, ale wyniki testow mikrojadrowych in vivo oraz testow in vivo i in vitro
dotyczacych naprawy DNA byly ujemne. Badania dziatania rakotworczego nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wapnia wodorotlenek

Mannitol

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Sodu stearylofumaran

Otoczka 1
Hypromeloza
Talk

Otoczka dojelitowa 2

Hypromelozy ftalan

Dibutylu sebacynian

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajgce $rodek pochtaniajacy wilgo¢.
5,7, 10, 14, 15, 20, 25, 28, 30, 37, 50, 56, 60, 75, 90, 98, 100 i 120 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania stosowania produktu leczniczego

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17677

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

2011-01-20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-08-22
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