Fachinformation

MEMBER OF KRKA GROUP

Rabeprazol TAD® 10 mg magensaftresistente Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Rabeprazol TAD® 10 mg magensaftresis-
tente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Rabeprazol TAD 10 mg magensaftresisten-
te Tabletten

Jede magensaftresistente Tablette enthilt
10 mg Rabeprazol-Natrium, entsprechend
9,42 mg Rabeprazol.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Tablette

Rabeprazol TAD 10 mg magensaftresisten-
te Tabletten sind orange-pink, bikonvexe
runde Tabletten mit abgeschriagten Ecken,
Tablettendurchmesser ca. 5,7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dosierung:

Rabeprazol TAD magensaftresistente Tab-

letten sind indiziert zur Behandlung:

— des akuten Ulcus duodeni

— des akuten benignen Ulcus ventriculi

— der symptomatischen erosiven oder ul-
zerativen  gastrodsophagealen  Re-
fluxkrankheit (GORD)

— der gastrogsophagealen Refluxkrankheit
als Langzeitbehandlung (GORD Erhal-
tungstherapie)

— zur symptomatischen Behandlung der
méfigen bis sehr schweren gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit (symptoma-
tic GORD)

— des Zollinger-Ellison-Syndroms

— in Kombination mit geeigneten Antibio-
tika zur Eradikation von Helicobacter
pylori bei Patienten mit peptischen
Ulcera. Siehe 4.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene und iltere Patienten:

Akutes Ulcus duodeni und akutes benignes
Ulcus ventriculi: Bei akutem Ulcus duodeni
und bei akutem benignen Ulcus ventriculi
ist die empfohlene orale Dosis 20 mg, ein-
mal téglich morgens einzunehmen.

Das akute Ulcus duodeni heilt bei den
meisten Patienten innerhalb von vier Wo-
chen ab. In wenigen Féllen jedoch kann bis
zur Abheilung die Fortsetzung der Therapie
fiir weitere vier Wochen erforderlich sein.
Ein akutes benignes Ulcus ventriculi heilt
meist innerhalb von sechs Wochen ab; in
wenigen Fillen kann dazu aber die Fortset-
zung der Therapie fiir weitere sechs Wo-
chen erforderlich sein.

Erosive oder ulzerative gastroésophageale
Refluxkrankheit (GORD):

Die empfohlene orale Dosis betrdgt 20 mg
einmal téglich liber einen Zeitraum von vier
bis acht Wochen.

Langzeitbehandlung der gastrodsophagea-
len Refluxkrankheit (GORD Maintenance):
Fiir die Langzeitbehandlung kann je nach
Ansprechen des Patienten eine Erhaltungs-
dosis von Rabeprazol TAD 20 mg oder 10
mg einmal pro Tag angewendet werden.

Symptomatische Behandlung der mdfigen
bis sehr schweren gastroosophagealen Re-
fluxkrankheit (symptomatic GORD): 10 mg
einmal téiglich bei Patienten ohne Osopha-
gitis. Sollte eine Kontrolle der Symptome
nach 4 Wochen nicht erreicht sein, sollen
bei dem Patienten weitergehende Untersu-
chungen durchgefiihrt werden. Sobald Be-
schwerdefreiheit erreicht ist, kann die wei-
tere Kontrolle der Symptome mit einer
Einnahme nach Bedarf erreicht werden.
Hierfiir wird eine Dosis von téglich 10 mg
immer dann eingenommen, wenn sie ge-
braucht wird.

Zollinger-Ellison-Syndrom: Die empfohle-
ne Anfangsdosis bei Erwachsenen betrigt
60 mg, einmal tdglich. Die Dosierung kann,
basierend auf den individuellen Bediirfnis-
sen des Patienten, auf 120 mg/Tag hoch-
titriert werden. Eine Einmaldosis bis zu 100
mg/Tag kann verabreicht werden. Eine Do-
sierung von 120 mg/Tag wird eine Dosis
von 60 mg zweimal tédglich erforderlich
machen. Die Behandlung soll fortgesetzt
werden, so lange diese klinisch angezeigt
ist.

Eradikation von H. pylori:

Patienten mit H. pylori-Infektion sollen mit
einer Eradikationstherapie behandelt wer-
den. Die folgende Kombination, verab-
reicht iiber 7 Tage, wird empfohlen:

2mal téglich 20 mg Rabeprazol-Natrium

+ 2mal tiglich 500 mg Clarithromycin

+ 2mal tiglich 1 g Amoxicillin

Funktionsstorungen von Nieren und Leber:
Bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
oder Leberfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Zur Anwendung von Rabeprazol TAD bei
Patienten mit hochgradig eingeschrinkter
Leberfunktion siche Abschnitt 4.4 Beson-
dere Warnhinweise und Vorsichtsmafinah-
men fiir die Anwendung.

Kinder und Jugendliche:
Rabeprazol TAD wird nicht fiir den Einsatz
bei Kindern empfohlen, weil keine Erfah-

rungen mit der Anwendung von Rabeprazol
TAD in dieser Gruppe vorliegen.

Art der Anwendung:

Bei jenen Indikationen, die eine tdgliche
Einmaldosis erfordern, sollte Rabeprazol
TAD morgens vor dem Essen eingenom-
men werden; zwar haben offensichtlich
weder die Tageszeit der Einnahme noch die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme Auswir-
kungen auf die Wirksamkeit von Rabe-
prazol-Natrium, aber die einmal tégliche
Einnahme am Morgen begiinstigt die The-
rapiecompliance.

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass
Rabeprazol TAD weder zerkaut noch zer-
driickt werden darf, sondern als Ganzes ge-
schluckt werden muss.

4.3 Gegenanzeigen

Rabeprazol TAD darf nicht angewendet
werden bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, substituierte Benzim-
idazole oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Auch dann, wenn es unter der Therapie mit
Rabeprazol-Natrium zu einer symptomati-
schen Besserung kommt, schliefft dies eine
maligne Erkrankung des Magens oder Oso-
phagus nicht aus. Vor Beginn der Therapie
mit Rabeprazol TAD sollte deshalb ein Ma-
lignom ausgeschlossen werden.

Bei Langzeitbehandlung (insbesondere bei
Behandlung von mehr als einem Jahr) soll-
ten die Patienten einer regelméBigen Kon-
trolle unterzogen werden.

Ein Risiko fiir Kreuzhypersensitivitétsreak-
tionen mit substituierten Benzimidazolen
kann nicht ausgeschlossen werden.

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass
Rabeprazol TAD magensaftresistente Tab-
letten weder zerkaut noch zerdriickt werden
diirfen, sondern als Ganzes geschluckt wer-
den miissen.

Kinder und Jugendliche

Rabeprazol TAD wird nicht fiir den Einsatz
bei Kindern empfohlen, weil keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von Rabeprazol
TAD in dieser Gruppe vorliegen.

Es liegen fiir die Zeit nach der Marktein-
fihrung Berichte {iber Blutdyskrasien
(Thrombozytopenie und Neutropenie) vor.
In der Mehrzahl der Fille, bei denen keine
andere Atiologie festgestellt werden konn-
te, waren diese Ereignisse unkompliziert
und bildeten sich nach dem Absetzen von
Rabeprazol zuriick.
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Anomalien der Leberenzyme wurden in
klinischen Priifungen beobachtet und wur-
den auch nach der Marktzulassung berich-
tet. In der Mehrzahl der Fille, bei denen
keine andere Atiologie festgestellt werden
konnte, waren diese Ereignisse unkompli-
ziert und bildeten sich nach dem Absetzen
von Rabeprazol zuriick.

In einer Studie bei Patienten mit leicht- bis
maBiggradiger Funktionseinschriankung der
Leber wurden im Vergleich mit normalen
alters- und geschlechtsentsprechenden Kon-
troll-Patienten keine Hinweise auf relevante
medikamentds bedingte Sucherheitsprob-
leme gefunden. Weil jedoch keine klini-
schen Daten iiber die Verwendung von Ra-
beprazol in der Behandlung von Patienten
mit hochgradig gestorter Leberfunktion
vorliegen, wird dem verordnenden Arzt bei
Behandlungsbeginn mit Rabeprazol TAD
bei dieser Patientengruppe erhdhte Auf-
merksamkeit empfohlen.

Eine gleichzeitige = Anwendung von
Atazanavir mit Rabeprazol TAD wird nicht
empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Protonenpumpen-
hemmern, einschlieflich Rabeprazol TAD,
kann moglicherweise das Risiko fiir gastro-
intestinale Infektionen mit Bakterien wie
Salmonella, Campylobacter und Clostridi-
um difficile erhohen (siche Abschnitt 5.1).

Hypomagnesidimie

Schwere Hypomagnesidmie wurde bei Pa-
tienten berichtet, die fiir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fillen fiir
ein Jahr mit PPIs wie Rabeprazol behandelt
wurden. Schwerwiegende Manifestationen
von Hypomagnesidmie mit Erschopfungs-
zustdnden, Tetanie, Delir, Kriampfe,
Schwindelgefiihl und ventrikuldren Ar-
rhythmien koénnen auftreten, aber sie kon-
nen sich schleichend entwickeln und dann
ibersehen werden. Bei den meisten be-
troffenen Patienten verbesserte sich die
Hypomagnesidmie nach Gabe von Magne-
sium und Absetzen des PPIs.

Bei Patienten, fiir die eine langere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPIs mit
Digoxin oder anderen Arzneistoffen ein-
nehmen, welche Hypomagnesiimie hervor-
rufen konnen (z.B. Diuretika), sollte der
Arzt vor und periodisch wihrend der Be-
handlung mit PPI eine Uberwachung der
Magnesiumwerte in Betracht zichen.

Frakturen

Protonenpumpeninhibitoren, besonders
wenn sie in einer hohen Dosierung und
iiber eine ldngere Zeit (>1 Jahr) angewen-
det werden, konnen das Risiko von Hiift-,
Handgelenks- und Wirbelsdulenfrakturen,
insbesondere bei dlteren Patienten oder bei

Vorliegen anderer bekannter Risikofakto-
ren, miBig erhohen. Beobachtungsstudien
deuten darauf hin, dass Protonenpumpen-
inhibitoren das Risiko von Frakturen mog-
licherweise um 10-40% erhéhen, wobei
dieses erhohte Risiko teilweise auch durch
andere Risikofaktoren bedingt sein kann.
Patienten mit Osteoporoserisiko sollen ent-
sprechend den giiltigen klinischen Richtli-
nien behandelt werden und Vitamin D und
Kalzium in ausreichendem Mal3e erhalten.

Gleichzeitige Anwendung von Rabeprazol
und Methotrexat

Ver6ffentlichungen legen nahe, dass die
Anwendung von Protonenpumpeninhibito-
ren zusammen mit Methotrexat (insbeson-
dere bei hoher Dosierung, siehe hierzu Ver-
schreibungsinformationen zu Methotrexat)
die Serumspiegel von Methotrexat und/oder
seines Metaboliten erhdhen kann, was mog-
licherweise zu Methotrexatintoxizititen
fiihrt. Bei Anwendung von Methotrexat in
hohen Dosen sollte bei diesen Patienten ein
voriibergehendes Absetzen des Protonen-
pumpeninhibitors in Erwigung gezogen
werden.

Resorption von Vitamin B12

Rabeprazol Natrium kann, wie alle Siu-
rehemmer, die Resorption von Vitamin B12
(Cyanocobalamin) aufgrund von Hypo-
oder Achlorhydrie reduzieren. Dies sollte
im Falle einer Langzeitbehandlung bei Pa-
tienten mit einem reduzierten korpereige-
nen Speicher oder mit Risikofaktoren fiir
eine reduzierte Vitamin-B12-Aufnahme
oder wenn entsprechende klinische Symp-
tome beobachtet werden beachtet werden.

Subakuter kutaner Lupus erythematosus
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr sel-
tenen Fillen von SCLE assoziiert. Falls La-
sionen, insbesondere in den der Sonne aus-
gesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend é&rztliche Hilfe
in Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwigen, Rabeprazol
TAD abzusetzen. SCLE nach vorheriger
Behandlung mit einem Protonenpumpen-
hemmer kann das Risiko eines SCLE unter
der Einnahme anderer Protonenpumpen-
Inhibitoren erhohen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhohte  Chromogranin-A(CgA)-Spiegel
konnen Untersuchungen auf neuroendokri-
ne Tumoren beeinflussen. Um diese Aus-
wirkung zu vermeiden, sollte die Behand-
lung mit Rabeprazol TAD mindestens fiinf
Tage vor den CgA-Messungen voriiberge-
hend abgesetzt werden (siche Abschnitt
5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel
nach der ersten Messung nicht im Refe-

renzbereich, sind die Messungen 14 Tage
nach dem Absetzen des Protonenpumpen-
hemmers zu wiederholen.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten, die Rabeprazol einnehmen,
wurde eine akute tubulointerstitielle Ne-
phritis (TIN) beobachtet, die wihrend der
Rabeprazol-Therapie jederzeit auftreten
kann (siche Abschnitt 4.8). Eine akute tu-
bulointerstitielle Nephritis kann zu Nieren-
versagen fiihren.

Bei Verdacht auf eine TIN muss Rabe-
prazol abgesetzt und umgehend eine geeig-
nete Behandlung eingeleitet werden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Rabeprazol-Natrium bewirkt eine starke
und lang anhaltende Hemmung der Magen-
sduresekretion.  Wechselwirkungen — mit
Substanzen, deren Resorption pH-abhingig
ist, konnen auftreten. Die gleichzeitige
Verabreichung von Rabeprazol-Natrium
mit Ketoconazol oder Itraconazol kann zu
einer signifikanten Abnahme der Plasma-
spiegel der antimykotisch wirksamen Sub-
stanzen fithren. Daher ist bei gleichzeitiger
Verabreichung von Rabeprazol TAD und
Ketoconazol oder Itraconazol im Einzelfall
zu priifen, ob eine Dosisanpassung erfor-
derlich ist.

In klinischen Studien wurden bei Bedarf
Antazida zusammen mit Rabeprazol verab-
reicht; in einer speziellen Medikamentenin-
teraktionsstudie wurde keine Wechselwir-
kung mit fliissigen Antazida beobachtet.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Atazanavir 300 mg/Ritonavirl00 mg mit
Omeprazol (40 mg einmal tdglich) oder von
Atazanavir 400 mg mit Lansoprazol (60 mg
einmal tdglich) an gesunde Freiwillige fiihr-
te zu einer deutlichen Verminderung der
Exposition mit Atazanavir. Die Resorption
von Atazanavir ist pH-abhingig. Obwohl
bisher noch nicht untersucht, werden mit
anderen Protonenpumpenhemmern #hnli-
che Ergebnisse erwartet. Daher sollten Pro-
tonenpumpenhemmer einschlieflich Rabe-
prazol nicht gleichzeitig mit Atazanavir
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Fallberichte, veroffentlichte pharmakokine-
tische Populationsstudien und retrospektive
Analysen legen nahe, dass die Anwendung
von Protonenpumpenhemmer zusammen
mit Methotrexat (insbesondere bei hoher
Dosierung, siche hierzu Verschreibungsin-
formationen zu Methotrexat) die Serum-
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spiegel von Methotrexat und/oder seines
Metaboliten Hydroxymethotrexat erhdhen
kann. Zur Wechselwirkung von Methotre-
xat mit Protonenpumpenhemmern wurden
keine offiziellen Studien durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschafi:

Es liegen keine Daten zur Sicherheit von
Rabeprazol bei Schwangeren vor. Repro-
duktionsstudien die an Ratten und Kanin-
chen durchgefiihrt wurden, ergaben keinen
Hinweis auf Fertilitatsstorungen oder fetale
Schiadigungen durch Rabeprazol-Natrium,
obwohl bei der Ratte ein geringer feto-
placentaler Ubergang stattfindet. Rabe-
prazol TAD ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Stillzeit:
Es ist nicht bekannt, ob Rabeprazol-

Allerdings ist bekannt, dass Rabeprazol-
Natrium bei Ratten in die Milch ausge-
schieden wird. Deshalb darf Rabeprazol
TAD nicht wéhrend der Stillzeit einge-
nommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Aufgrund der pharmakodynamischen Ei-
genschaften und des Profils der Nebenwir-
kungen ist nicht anzunehmen, dass Rabe-
prazol TAD die Verkehrstiichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrichtigt. Falls es aber durch Schlaf-
rigkeit zu einer Beeintriachtigung der Auf-
merksamkeit kommt, sollte die aktive Teil-
nahme am Stralenverkehr und das Bedie-
nen komplizierter Maschinen vermieden
werden.

4.8 Nebenwirkungen

prazol waren Kopfschmerzen, Diarrhoe,
Bauchschmerzen, Asthenie, Flatulenz,
Exanthem und trockener Mund. Die Mehr-
zahl der unerwiinschten Ereignisse wéhrend
klinischer Studien war hinsichtlich des
Schweregrads leicht bis méaBig und vo-
riibergehend.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse
wurden in klinischen Studien und seit
Markteinfiihrung berichtet.

Die Haufigkeiten sind festgelegt als:

— haufig (> 1/100, < 1/10)

— gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

— selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

— sehr selten (<1/10.000)

— nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfliigbaren Daten nicht abschétz-
bar)

Innerhalb der Héaufigkeitsgruppen werden

Natrium beim Menschen in die Mutter- | Die am hédufigsten berichteten unerwiinsch- die  Nebenwirkungen —in  absteigender
milch ausgeschieden wird. Studien an stil- | ton Arzneimittel-Reaktionen wihrend kon- | Schwere aufgezeigt.
lenden Frauen wurden nicht durchgefiihrt. | trollierter klinischer Studien mit Rabe-
Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
Infektionen und para- | Infektion
sitdre Erkrankungen
Erkrankungen des Neutropenie, Leuko-
Blutes und des penie, Thrombozyto-
Lymphsystems penie, Leukozytose
Erkrankungen des Hypersensitivitit!?
Immunsystems
Stoffwechsel- und Er- Anorexie Hyponatridmie,
nihrungsstorungen Hypomagnesidmie
(siehe Abschnitt
4.4 ,, Warnhinwei-
se’)
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit Nervositét Depression Verwirrung
krankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Somnolenz
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Sehstérungen
Gefidllerkrankungen periphere Odeme
Erkrankungen der Husten, Pharyngi- | Bronchitis, Sinusitis
Atemwege, des tis, Rhinitis
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe, Erbre- Dyspepsie, Mund- Gastritis, Stomatitis, Mikroskopische
Gastrointestinaltrakts chen, Ubelkeit, trockenheit, Aufsto- | Geschmackstérungen Kolitis
Bauchschmerzen, | Ben
Obstipation,
Blahungen, Drii-
senpolypen des
Fundus (gutartig)
Leber- und Gallener- Hepatitis, Gelbsucht,
krankungen hepatische Enzepha-
lopathie?
Erkrankungen der Exanthem, Erythem? | Pruritus, SchweiB3- Erythema Subakuter kutaner
Haut und des Unter- sekretion, bulldse multiforme, | Lupus erythe-
hautzellgewebes Reaktionen? toxische matosus (siche
epidermale | Abschnitt 4.4)
Nekrolyse
(TEN), Ste-
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vens-John-
son-Syn-
drom (SJS)

Skelettmuskulatur-, unspezifische
Bindegewebs- und Schmerzen, Rii-
Knochenerkrankungen | ckenschmerzen

Myalgie, Waden-
krampfe, Arthralgie,
Fraktur der Hiifte,
des Handgelenks
oder der Wirbelséu-
le (siehe Abschnitt
4.4 ,, Warnhinwei-

se”)
Erkrankungen der Harnwegsinfektion | Tubulointerstitielle
Nieren und Harnwege Nephritis (mit mogli-
chem Fortschreiten
zum Nierenversagen)
Erkrankungen der Ge- Gynidkomastie
schlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Erkran- Asthenie, grippe- | Brustschmerzen,
kungen und Be- dhnliche Symp- Schiittelfrost, Pyre-
schwerden am Verab- | tome xie
reichungsort
Untersuchungen erhohte Lebe- Gewichtszunahme
renzyme?

IEinschlieBlich Schwellung des Gesichtes, Hypotonie und Dyspnoe
Erytheme, bulldse Reaktionen und allergische Reaktionen bildeten sich gewdhnlich nach Absetzen der Behandlung zuriick.

3Selten wurde bei Patienten mit zugrunde liegender Leberzirrhose eine hepatische Enzephalopathie berichtet. Bei der Behandlung von
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird dem verordnenden Arzt bei Behandlungsbeginn mit Rabeprazol TAD erhohte
Aufmerksamkeit empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung séurebedingter Er-

ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko- | krankungen, Protonenpumpenhemmer,
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehori- | ATC Code:A02B C04

ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-

dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir- | Wirkungsmechanismus: Rabeprazol-

kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die bisherigen Erfahrungen mit vorsétzli-
cher oder versehentlicher Uberdosierung
sind begrenzt. Die hochste eingenommene
Dosierung lag nicht iiber zweimal tdglich
60 mg oder einmal téglich 160 mg. Uner-
wiinschte Wirkungen sind im Allgemeinen
geringgradig, spiegeln das bekannte Ne-
benwirkungsprofil wieder und klingen ohne
spezifische MalBnahmen wieder ab. Ein
spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Ra-
beprazol-Natrium zeigt eine starke Protein-
bindung und ist daher nicht dialysierbar.
Wie bei allen anderen Uberdosierungen,
sollten symptomatische und generelle Un-
terstiitzungsmafinahmen zur Anwendung
kommen.

Natrium gehort zu der Substanzklasse der
antisekretorisch wirkenden substituierten
Benzimidazole, die weder anticholinerg
noch wie ein H2 -Histaminantagonist wir-
ken, sondern durch spezifische Blockade
des Enzyms H+/K+-ATPase (Sédure- oder
Protonenpumpe) die Magenséuresekretion
unterdriicken. Die dosisabhéngige Wirkung
filhrt zur Hemmung der basalen und der
stimulierten ~Séuresekretion, unabhéngig
vom Stimulus. Im Tierexperiment zeigte
sich, dass Rabeprazol-Natrium schon kurze
Zeit nach der Verabreichung nicht mehr im
Plasma und auf der Magenschleimhaut vor-
liegt. Als schwache Base wird Rabeprazol
nach allen Dosierungen rasch resorbiert und
reichert sich im sauren Milieu der Parie-
talzelle an. Rabeprazol wird durch Proto-
nierung in das aktive Sulfenamid umge-
wandelt und reagiert dann an der Protonen-
pumpe mit den verfiigbaren Cysteinen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Antisekretorische Aktivitdt: Nach oraler
Gabe von 20 mg Rabeprazol-Natrium setzt

die antisekretorische Wirkung innerhalb ei-
ner Stunde ein, die Maximalwirkung wird
innerhalb von 2- 4 Stunden erzielt. Die
Hemmung der basalen bzw. der durch Nah-
rung stimulierten Séuresekretion betrigt 23
Stunden nach der ersten Dosis von Rabe-
prazol-Natrium 69% bzw. 82%, und die
Hemmung hélt bis zu 48 Stunden an. Die
Hemmwirkung von Rabeprazol-Natrium
auf die Sauresekretion nimmt bei wieder-
holter einmal téglicher Gabe leicht zu, nach
drei Tagen stellt sich ein steady-state der
Hemmung ein. Nach Absetzen des Medi-
kaments normalisiert sich die sekretorische
Aktivitdt innerhalb von zwei bis drei Ta-
gen.

Verringerte Magenaziditit, die durch unter-
schiedliche Faktoren, einschlie8lich Proto-
nenpumpeninhibitoren wie Rabeprazol,
ausgelost werden kann, erhoht die Zahl der
natiirlich vorkommenden Bakterien im
Gastrointestinaltrakt. Die Behandlung mit
Protonenpumpenhemmern kann mdoglich-
erweise das Risiko flir gastrointestinale In-
fektionen mit Bakterien wie Salmonella,
Campylobacter und Clostridium difficile
erhéhen.

Wirkungen auf die Serumkonzentration von
Gastrin: In klinischen Studien wurden die
Patienten fiir einen Zeitraum von bis zu 43
Monaten mit 1x tdglich 10 oder 20 mg Ra-
beprazol-Natrium behandelt. Die Serum-
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konzentration von Gastrin stieg in den ers-
ten zwei bis acht Wochen an und war Aus-
druck der Hemmwirkung auf die Séuresek-
retion. Sie blieb bei kontinuierlicher Be-
handlung stabil. Nach Absetzen der Thera-
pie kehrte die Gastrinkonzentration auf den
Wert vor Behandlungsbeginn zuriick (meist
innerhalb von ein bis zwei Wochen).

In Magenbiopsien aus dem Antrum und
dem Fundus von mehr als 500 Patienten,
die bis zu 8 Wochen lang Rabeprazol oder
eine Vergleichssubstanz erhalten hatten,
fanden sich keine Verdnderungen der ECL-
Zellhistologie, des Schweregrades der Gas-
tritis, der Inzidenz von atrophischer Gastri-
tis oder intestinaler Metaplasie bzw. des
Verteilungsmusters der H. pylori-Infektion.
Bei iiber 250 Patienten, die wihrend einer
36 monatigen kontinuierlichen Behandlung
iberwacht wurden, wurden keine signifi-
kanten Verdnderungen der Eingangspara-
meter beobachtet.

Wihrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Sauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls
an. Die erhdhten CgA-Spiegel kénnen Un-
tersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte Daten legen
den Schluss nahe, dass Protonenpumpen-
hemmer flinf Tage bis zwei Wochen vor ei-
ner CgA-Messung abgesetzt werden soll-
ten. Hierdurch soll erreicht werden, dass
die durch eine PPI-Behandlung mdoglicher-
weise erhohten CgA-Spiegel wieder in den
Referenzbereich absinken.

Andere Wirkungen: Bisher wurden keine
systemischen Wirkungen von Rabeprazol-
Natrium auf das ZNS, das Herz-
Kreislaufsystem oder das respiratorische
System beobachtet. Die zweiwdchige Ver-
abreichung von 20 mg Rabeprazol-
Natrium/pro Tag hatte keine Auswirkungen
auf die Schilddriisenfunktion, den Kohle-
hydratstoffwechsel oder die zirkulierenden
Konzentrationen von Parathormon, Cor-
tisol, Ostrogen, Testosteron, Prolactin,
Cholecystokinin, Sekretin, Glucagon, folli-
kelstimulierendem Hormon (FSH), luteini-
sierendem Hormon (LH), Renin, Aldoste-
ron oder Somatotropin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien an gesunden Probanden haben ge-
zeigt, dass Rabeprazol-Natrium keine kli-
nisch signifikanten Wechselwirkungen mit
Amoxicillin hat. Bei einer gleichzeitigen
Gabe zur Eradikation bei H. pylori-
Infektionen des oberen Gastrointestinaltrak-
tes werden die Plasmakonzentrationen von

Amoxicillin und Clarithromycin durch Ra-
beprazol nicht nachteilig beeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption: Rabeprazol TAD ist eine Tab-
lettenformulierung von Rabeprazol-
Natrium mit magensaftresistentem Uber-
zug. Diese Formulierung ist notwendig,
weil Rabeprazol sdurelabil ist. Die Resorp-
tion von Rabeprazol beginnt erst dann,
wenn die Tablette den Magen verlassen hat.
Die Resorption erfolgt rasch, die maximale
Plasmakonzentration von Rabeprazol wird
ca. 3,5 Stunden nach Einnahme von 20 mg
erreicht. Die maximale Plasmakonzentrati-
on (Cmax) von Rabeprazol und die AUC
sind im Dosisbereich 10 - 40 mg linear. Die
absolute Bioverfiigbarkeit einer oral verab-
reichten Dosis von 20 mg betrdgt (im Ver-
gleich zur intravendsen Verabreichung) ca.
52 %; dies ist vor allem auf présystemische
Metabolisierung zuriickzufiihren. Bei wie-
derholter Gabe nimmt die Bioverfiigbarkeit
offenbar nicht zu. Bei gesunden Probanden
betrdgt die Plasmahalbwertszeit ungefdhr
eine Stunde (Bereich: 0,7 - 1,5 Std), die
Gesamtclearance aus dem Korper betrdgt
geschitzt 283 + 98 ml/min. Es gibt keine
klinisch relevante Wechselwirkung mit
Nahrung. Die Resorption von Rabeprazol-
Natrium wird weder durch Nahrung noch
durch die Tageszeit der Einnahme beein-
flusst.

Verteilung: Rabeprazol bindet zu ca. 97 %
an humane Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination: Rabe-
prazol-Natrium wird wie auch andere Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI) durch das
Cytochrom P450-System (CYP450) in der
Leber metabolisiert. In-vitro-Studien mit
humanen Lebermikrosomen haben gezeigt,
dass Rabeprazol-Natrium durch Isoenzyme
von CYP450 (CYP2C19 und CYP3A4)
metabolisiert wird. In diesen Studien be-
wirkte Rabeprazol im Bereich der beim
Menschen erwarteten Plasmakonzentratio-
nen weder eine Induktion noch eine Hem-
mung von CYP3A4. Obwohl in vitro-
Untersuchungen nicht in jedem Fall Riick-
schliisse auf die Abldufe in vivo zulassen,
deuten diese Ergebnisse daraufhin, dass
keine Wechselwirkungen zwischen Rabe-
prazol und Cyclosporin zu erwarten sind.
Beim Menschen sind der Thioether (M1)
und die Carbonséure (M6) die beiden wich-
tigsten Metaboliten im Plasma; das Sulfon
(M2), der Desmethyl-Thioether (M4) und
das Mercapturséurekonjugat (MS5) sind Me-
taboliten, die nur in niedrigerer Konzentra-
tion auftreten. Lediglich der Desmethyl-
Metabolit (M3) ist schwach antisekreto-
risch wirksam, er kommt im Plasma aber
nicht vor.

Nach Gabe einer oralen Einmaldosis von
20 mg '“C-markiertem Rabeprazol-Natrium
wurde im Urin keine unverianderte Substanz
ausgeschieden. Die Ausscheidung der Do-
sis erfolgte zu ca. 90 % im Urin in Form
von zwei Metaboliten, einem Mercaptur-
sdurekonjugat (MS5) und einer Karbonsaure
(M6), sowie in Form von zwei unbekannten
Metaboliten. Der Rest der Dosis wurde in
den Faeces wieder gefunden.

Geschlecht: Korrigiert nach Korpergrofie
und -gewicht, zeigen sich nach einer einma-
ligen 20 mg Dosis von Rabeprazol keine
signifikanten geschlechts-spezifischen Un-
terschiede der pharmakokinetischen Para-
meter.

Nierenfunktionsstorungen: Bei Patienten
mit stabilem terminalem Nierenversagen,
das chronisch dialysepflichtig ist (Kreatinin
Clearance <5 ml/min/1,73m?), war die Ver-
fiigbarkeit von Rabeprazol ganz &hnlich
wie bei gesunden Probanden. AUC und
Cmax waren bei diesen Patienten um 35%
niedriger als die entsprechenden Parameter
bei gesunden Probanden. Die mittlere
Halbwertszeit von Rabeprazol betrug bei
gesunden Probanden 0,82 Stunden, bei Pa-
tienten wihrend einer Hémodialyse 0,95
Stunden und 3,6 Stunden nach Dialyse. Die
Clearance von Rabeprazol bei Patienten mit
Nierenkrankheiten, die chronisch dialyse-
pflichtig sind, betrug etwa das Zweifache
der Clearance bei gesunden Probanden.

Leberfunktionsstérungen: Nach Gabe einer
einzelnen 20 mg Dosis von Rabeprazol an
Patienten mit chronischen leichten bis mi-
Bigen Leberkrankheiten erhohte sich die
AUC auf das Doppelte und die Halbwerts-
zeit von Rabeprazol auf das Zwei- bis Drei-
fache verglichen mit gesunden Probanden.
Nach Einnahme einer 20 mg-Dosis téglich
iiber 7 Tage erhohte sich die AUC jedoch
nur bis zum 1,5-fachen und die Cmax nur bis
zum 1,2-fachen. Die Halbwertszeit von Ra-
beprazol bei Patienten mit Leberkrankhei-
ten betrug 12,3 Stunden verglichen mit 2,1
Stunden bei gesunden Probanden. Das
pharmakodynamische =~ Ansprechen (pH-
Kontrolle im Magen) war in beiden Grup-
pen klinisch vergleichbar.

Altere Patienten: Bei ilteren Patienten war
die Elimination von Rabeprazol etwas ver-
mindert. Nach siebentdgiger Gabe von
Ixtaglich 20 mg Rabeprazol-Natrium be-
trug die AUC anndhernd das Doppelte wie
bei jungen gesunden Probanden, die Cmax
war um 60 % und die Halbwertszeit um et-
wa 30% hoher. Eine Akkumulation von
Rabeprazol konnte jedoch nicht nachgewie-
sen werden.

Weitere besondere Patientengruppen
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CYP2C19-Polymorphismus: Nach Gabe ei-
ner tdglichen 20 mg Dosis Rabeprazol iiber
7 Tage zeigten langsame Metabolisierer be-
ziiglich CYP2C19 eine AUC und ti2, die
etwa das 1,9- bzw. 1,6-fache der entspre-
chenden Parameter bei schnellen Metaboli-
sierern betrugen, wéhrend Cmax nur um
40% anstieg.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit
Préklinische Auswirkungen wurden nur bei
Expositionen beobachtet, die deutlich iiber
der maximalen Exposition des Menschen
lagen, sodass aufgrund der tierexperimen-
tellen Daten Bedenken im Bezug auf die
Sicherheit fiir den Menschen vernachlés-
sigbar sind.

Studien zur Mutagenitét ergaben uneinheit-
liche Ergebnisse. Tests an Maus Lyphom-
Zellinien waren positiv, In-vivo-
Micronucleus-Tests sowie In-vivo- und In-
vitro-DNA-Repair-Tests fielen jedoch ne-
gativ aus. Karzinogenititsstudien lieSen
kein spezielles Risiko fiir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mannitol (Ph. Eur.)

leichtes Magnesiumoxid

Hyprolose

Hyprolose (5.0 — 16% Hydroxypropoxy-
Gruppen)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Magensaftresistenter Uberzug:
Ethylcellulose

leichtes Magnesiumoxid
Hypromellosephthalat
Glycerol(mono/di)acetatmonoalkanoat (Cx-
Cy)

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen (IIT)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht
zu schiitzen.

Nicht iiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Packungsgrolen  (Blisterpackung  aus
OPA/Aluminium/PVC Film und Alumini-
um-Folie): 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98
und 100 magensaftresistente Tabletten in
einer Faltschachtel.

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

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Hinweise erforderlich.
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TAD Pharma GmbH
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