1.

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rabeprazol 1A Pharma 10 mg — magensaftresistente Tabletten
Rabeprazol 1A Pharma 20 mg — magensaftresistente Tabletten

2,

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rabeprazol 1A Pharma 10 mg — magensaftresistente Tabletten:
Jede magensaftresistente Tablette enthalt 10 mg Rabeprazol-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede magensaftresistente Tablette enthalt 0,71 mg Natrium (0,03 mmol).

Rabeprazol 1A Pharma 20 mg — magensaftresistente Tabletten:
Jede magensaftresistente Tablette enthalt 20 mg Rabeprazol-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede magensaftresistente Tablette enthalt 1,42 mg Natrium (0,06 mmol).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.

DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette.

Rabeprazol 1A Pharma 10 mg — magensaftresistente Tabletten:
Rosafarbene, runde, bikonvexe, magensaftresistente Filmtablette.

Rabeprazol 1A Pharma 20 mg — magensaftresistente Tabletten:
Gelbe, runde, bikonvexe, magensaftresistente Filmtablette.

4,

4.1

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Rabeprazol 1A Pharma ist indiziert zur Behandlung:

des aktiven Ulcus duodeni

des aktiven benignen Ulcus ventriculi

der symptomatischen erosiven oder ulzerativen gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD)
der gastrodsophagealen Refluxkrankheit als Langzeit-Behandlung (GERD-
Erhaltungstherapie)

zur symptomatischen Behandlung der maRigen bis sehr schweren gastrodsophagealen
Refluxkrankheit (symptomatische GERD)

des Zollinger-Ellison-Syndroms

In Kombination mit geeigneten Antibiotikaregimen zur Eradikation von Helicobacter pylori bei
Patienten mit peptischen Ulcera, siehe Abschnitt 4.2.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene/Altere

Aktives Ulcus duodeni und aktives benignes Ulcus ventriculi: Die empfohlene orale Dosis bei
aktivem Ulcus duodeni sowie aktivem benignem Ulcus ventriculi betragt 20 mg einmal taglich
morgens.

Bei den meisten Patienten heilt das aktive Ulcus duodeni innerhalb von vier Wochen ab. Bei
einigen Patienten kann jedoch bis zur Abheilung eine Therapie Uber weitere vier Wochen
erforderlich sein. Bei den meisten Patienten heilt das aktive benigne Ulcus ventriculi innerhalb
von sechs Wochen ab. Bei einigen Patienten kann jedoch bis zur Abheilung eine Therapie Uber
weitere sechs Wochen erforderlich sein, bis es zur Abheilung kommt.

Erosive oder ulzerative gastro6sophageale Refluxkrankheit (GERD): Bei dieser Erkrankung wird
eine orale Dosis von 20 mg einmal taglich Gber vier bis acht Wochen empfohlen.

Langzeit-Behandlung der gastroésophagealen Refluxkrankheit (GERD-Erhaltungstherapie):
Abhangig vom Ansprechen des Patienten kann fur die Langzeit-Behandlung eine Erhaltungsdosis
von Rabeprazol 1A Pharma 20 mg oder 10 mg einmal tglich gegeben werden.

Symptomatische = Behandlung der mittelgradig bis sehr schwer ausgeprédgten
gastrobsophagealen Refluxkrankheit (symptomatische GERD): 10 mg einmal taglich bei
Patienten ohne Osophagitis. Wenn die Symptome innerhalb von vier Wochen nicht unter
Kontrolle sind, sollte der Patient weitergehend untersucht werden. Sobald Beschwerdefreiheit
erreicht ist, kann die nachfolgende Kontrolle der Symptome mit einem Bedarfsregime, bestehend
aus 10 mg einmal taglich nach Bedarf, erreicht werden.

Zollinger-Ellison-Syndrom: Die empfohlene Anfangsdosis fir Erwachsene betragt 60 mg einmal
taglich. Die Dosis kann entsprechend den individuellen Erfordernissen des Patienten auf bis zu
120 mg/Tag gesteigert werden. Es konnen tagliche Einzeldosen von bis zu 100 mg/Tag
verabreicht werden. Eine Dosis von 120 mg taglich sollte auf 60 mg zweimal taglich aufgeteilt
werden. Die Behandlung ist so lange fortzusetzen, wie sie klinisch angezeigt ist.

Eradikation von H. pylori: Patienten mit H.-pylori-Infektion sollten eine Eradikationstherapie
erhalten. Hierfur wird die folgende Kombination empfohlen, die Uber sieben Tage anzuwenden
ist:

Rabeprazol 1A Pharma 20 mg zweimal taglich + Clarithromycin 500 mg zweimal taglich und
Amoxicillin 1 g zweimal taglich.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Zur Anwendung von Rabeprazol 1A Pharma bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fir die Anwendung®.

Kinder und Jugendliche
Rabeprazol 1A Pharma wird nicht fir die Anwendung bei Kindern empfohlen, da mit der
Anwendung in dieser Patientengruppe keine Erfahrungen vorliegen.

Art der Anwendung




Bei Anwendungsgebieten, die eine einmal tagliche Gabe erfordern, sollten die Rabeprazol 1A
Pharma-Tabletten morgens vor dem Frihstlick eingenommen werden; wenngleich weder die
Tageszeit noch die Nahrungsaufnahme eine Wirkung auf die Aktivitat von Rabeprazol-Natrium
gezeigt haben, dirfte dieses Regimen die Compliance erleichtern.

Die Patienten sind anzuweisen, Rabeprazol 1A Pharma-Tabletten nicht zu zerkauen oder zu
zerbrechen, sondern als Ganzes zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

Rabeprazol 1A Pharma ist bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert.
Rabeprazol 1A Pharma ist wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ein symptomatisches Ansprechen auf die Therapie mit Rabeprazol-Natrium schliet das
Vorliegen einer malignen Erkrankung des Magens oder des Osophagus nicht aus. Daher muss
eine mogliche Bosartigkeit vor Beginn der Behandlung mit Rabeprazol 1A Pharma
ausgeschlossen werden.

Patienten unter Langzeittherapie (insbesondere bei Behandlung tGber mehr als ein Jahr) sollten
regelmafigen Uberwacht werden.

Das Risiko von Kreuzallergie mit anderen Protonenpumpenhemmern oder substituierten
Benzimidazolen kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, Rabeprazol 1A Pharma-Tabletten nicht zu zerkauen oder zu
zerbrechen, sondern als Ganzes zu schlucken.

Seit Markteinfihrung gibt es Berichte Uber Blutbildveranderungen (Thrombozytopenie und
Neutropenie). In den meisten Fallen, in denen kein anderer Zusammenhang festgestellt werden
konnte, waren diese Ereignisse unkompliziert und klangen nach dem Absetzen von Rabeprazol
ab.

Anomalien der Leberenzymwerte wurden sowohl in klinischen Studien als auch seit der
Markteinflhrung beobachtet. In den meisten Fallen, in denen kein anderer Zusammenhang
festgestellt werden konnte, waren diese Ereignisse unkompliziert und klangen nach dem
Absetzen von Rabeprazol ab. In einer Studie an Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung ergaben sich im Vergleich zur alters- und geschlechtsentsprechenden
Kontrollgruppe keine Hinweise auf relevante arzneimittelbedingte Sicherheitsprobleme. Da
jedoch keine klinischen Daten zur Anwendung von Rabeprazol 1A Pharma bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung vorliegen, wird dem verordnenden Arzt bei Behandlungsbeginn
mit Rabeprazol 1A Pharma bei solchen Patienten Aufmerksamkeit empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit Rabeprazol 1A Pharma wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Protonenpumpenhemmer, einschliellich Rabeprazol 1A Pharma, kann zu
einem erhéhten Risiko von gastrointestinalen Infektionen durch beispielsweise Salmonellen,
Campylobacter oder Clostridium difficile fihren (siehe Abschnitt 5.1).

Protonenpumpenhemmer kdénnen, besonders wenn sie in hohen Dosen und Uber einen langen
Zeitraum (> 1 Jahr) abgewendet werden, das Risiko fir HuUft-, Handgelenk- und



Wirbelsaulenfrakturen, Uberwiegend bei alteren Personen oder bei Personen mit anderen
bekannten Risikofaktoren, leicht erhéhen. Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass
Protonenpumpenhemmer das allgemeine Risiko fir Frakturen um 10-40% erhéhen kénnen. Ein
Teil dieses Anstiegs kann durch andere Risikofakturen verursacht werden. Patienten mit
Osteoporoserisiko sollen gemal den aktuellen klinischen Richtlinien behandelt werden und
ausreichend mit Calcium und Vitamin D versorgt werden.

Hypomagnesiamie

Bei Patienten die mit Protonenpumpenhemmern (PPIs), wie Rabeprazol, fir mindestens 3
Monate, in den meisten Fallen aber flr 1 Jahr behandelt wurden, gab es Berichte von schwerer
Hypomagnesiamie. Schwere Erscheinungsformen einer Hypomagnesidmie wie Muidigkeit,
Tetanie, Delirium, Kréampfe, Schwindel und ventrikularer Arrhythmie kdnnen auftreten. Sie kdnnen
schleichend beginnen und Ubersehen werden. Bei den meisten der betroffenen Patienten
besserte sich die Hypomagnesiamie nach Zufuhr von Magnesium und Abbruch der Behandlung
mit einem PPI (Protonenpumpenhemmer).

Fur Patienten, die voraussichtlich Uber einen langeren Zeitraum behandelt werden oder die PPls
mit Arzneimitteln, die Hypomagnesiamie verursachen kénnen (z.B. Diuretika), einnehmen, soll
die Messung des Magnesiumspiegels vor und in regelmafligen Abstanden wahrend der PPI-
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Gleichzeitige Verabreichung von Rabeprazol mit Methotrexat

Einigen Studien zufolge kann die gemeinsame Verabreichung eines PPIs mit Methotrexat (primar
in hoher Dosierung, siehe Fachinformation von Methotrexat) den Serumspiegel von Methotrexat
und/oder seiner Metaboliten erhéhen und verlangern, das kann mdglicherweise zu einer
Methotrexat-Toxizitat fihren. Wahrend einer Hochdosis-Therapie mit Methotrexat soll bei einigen
Patienten eine vorlbergehende Unterbrechung der Therapie mit PPIs in Betracht gezogen
werden.

Einfluss auf die Vitamin B12 Resorption

Rabeprazol-Natrium kann, wie alle saurehemmenden Arzneimittel, die Aufnahme von Vitamin
B12 (Cyanocobalamin) aufgrund von Hypo- oder Achlorhydrie reduzieren. Dies sollte in der
Langzeittherapie bei Patienten mit einem reduzierten korpereigenen Speicher oder bei
Risikofaktoren flir eine reduzierte Vitamin-B12-Aufnahme beachtet werden oder wenn
entsprechende klinische Symptome beobachtet werden.

Subakuter kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls Lasionen,
insbesondere in den der Sonne ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und falls dies von einer
Arthralgie begleitet ist, sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen und das
medizinische Fachpersonal sollte erwagen, Rabeprazol 1A Pharma abzusetzen. SCLE nach
vorheriger Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer kann das Risiko eines SCLE unter
der Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren erhéhen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten, die Rabeprazol einnehmen, wurde eine akute tubulointerstitielle Nephritis (TIN)
beobachtet, die wahrend der Rabeprazol-Therapie jederzeit auftreten kann (siehe Abschnitt 4.8).
Eine akute tubulointerstitielle Nephritis kann zu Nierenversagen fiihren. Bei Verdacht auf eine
TIN muss Rabeprazol abgesetzt und umgehend eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen
Erhéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kénnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, sollte die Behandlung mit Rabeprazol 1A




Pharma mindestens fiinf Tage vor den CgA-Messungen voriibergehend abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- und Gastrinspiegel nach der ersten Messung nicht im
Referenzbereich, sind die Messungen 14 Tage nach dem Absetzen des
Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Kinder und Jugendliche
Rabeprazol 1A Pharma wird nicht fir die Anwendung bei Kindern empfohlen, da mit der
Anwendung in dieser Patientengruppe keine Erfahrungen vorliegen.

Rabeprazol 1A Pharma enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro magensaftresistenter
Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Rabeprazol-Natrium  bewirkt eine starke und lange anhaltende Hemmung der
Magensauresekretion. Es kann daher zu Wechselwirkungen mit Arzneimitteln kommen, deren
Resorption pH-abhangig ist. Die gleichzeitige Gabe von Rabeprazol-Natrium und Ketoconazol
oder ltraconazol kann zu einer deutlichen Abnahme der Plasmaspiegel der Antimykotika fuhren.
Daher kann bei einzelnen Patienten eine entsprechende Uberwachung erforderlich sein, um die
Notwendigkeit einer Dosisanpassung zu ermitteln, wenn Ketoconazol oder Itraconazol
gemeinsam mit Rabeprazol 1A Pharma eingenommen wird.

In klinischen Studien wurden Antazida gemeinsam mit Rabeprazol verabreicht; und in einer
spezifischen Untersuchung auf Arzneimittelwechselwirkungen wurden keine Wechselwirkungen
mit flissigen Antazida beobachtet.

Gleichzeitige Einnahme von Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg mit Omeprazol (40 mg einmal
taglich) oder Atazanavir 400 mg und Lansoprazol (60 mg einmal taglich) bei gesunden Probanden
fUhrte zu einer betrachtlichen Verringerung der Aufnahme von Atazanavir. Die Resorption von
Atazanavir ist pH-abhangig. Obwohl dies nicht mit klinischen Studien untersucht wurde, so sind
ahnliche Ergebnisse auch flr andere Protonenpumpenhemmer zu erwarten. Daher sollten
Protonenpumpenhemmer, Rabeprazol eingeschlossen, nicht mit Atazanavir zusammen gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Fallberichten, veroéffentlichten pharmakokintischen Studien und retrospektiven Analysen zufolge,
kann die gleichzeitige Verabreichung von PPI mit Methotrexat (primar in hoher Dosierung, siehe
Fachinformation von Methotrexat) den Serumspiegel von Methotrexat und/oder seines
Metaboliten Hydroxymethotrexat erhéhen und verlangern. Es wurden jedoch keine formalen
Interaktionsstudien von Methotrexat mit PPI durchgeflhrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine Daten zur Sicherheit von Rabeprazol wahrend der Schwangerschaft
vor. In Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen fanden sich keine Hinweise auf
Fertilitatsstorungen oder Schadigung des Feten durch Rabeprazol-Natrium, wenngleich die
Substanz bei den Ratten schwach placentagangig ist. Rabeprazol 1A Pharma ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.




Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rabeprazol-Natrium beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Es wurden keine Studien bei stillenden Mittern durchgeflihrt. Rabeprazol-Natrium wird
jedoch bei Ratten in die Muttermilch ausgeschieden. Daher darf Rabeprazol 1A Pharma nicht
wahrend der Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften und des Nebenwirkungsprofils ist es
unwahrscheinlich, dass Rabeprazol 1A Pharma die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Sollte die Aufmerksamkeit jedoch durch Somnolenz
beeintrachtigt sein, sollte auf das Flhren eines Fahrzeugs und das Bedienen komplizierter
Maschinen verzichtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die in kontrollierten Kklinischen Studien mit Rabeprazol am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Diarrhoe, Bauchschmerzen, Asthenie, Flatulenz,
Hautausschlag und Mundtrockenheit. Die meisten in klinischen Studien aufgetretenen
Nebenwirkungen waren leicht bis mittelstark und voribergehend.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden in klinischen Studien sowie seit
Markteinfihrung berichtet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (21/10.000, <1/1.000) und sehr selten (<1/10.000). Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Haufig: Infekte

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Hypersensitivitat'-2

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Anorexie
Nicht bekannt: Hyponatriamie, Hypomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Nervositat
Selten: Depression

Nicht bekannt: Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel
Gelegentlich: Somnolenz

Augenerkrankungen




Selten: Sehstérungen

Gefalkerkrankungen
Nicht bekannt: Periphere Odeme

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Husten, Pharyngitis, Rhinitis
Gelegentlich: Bronchitis, Sinusitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Obstipation, Flatulenz, Driisenpolypen
des Fundus (gutartig)

Gelegentlich: Dyspepsie, Mundtrockenheit, Aufsto3en

Selten: Gastritis, Stomatitis, Geschmacksstérungen

Nicht bekannt: Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Hepatitis, Gelbsucht, hepatische Enzephalopathie3

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Erythem?

Selten: Pruritus, Schwitzen, Hautblaschen?

Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)

Nicht bekannt: Subakuter kutaner Lupus erythematodes (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Unspezifische Schmerzen, Rickenschmerzen

Gelegentlich: Myalgie, Beinkrampfe, Arthralgie, Frakturen der Hifte, des Handgelenks oder der
Wirbelsaule (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnwegsinfekt
Selten: Tubulointerstitielle Nephritis (mit mdglichem Fortschreiten zum Nierenversagen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Nicht bekannt: Gyndkomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie, grippeahnliche Symptome
Gelegentlich: Brustschmerzen, Schittelfrost, Pyrexie

Untersuchungen
Gelegentlich: Erhdhte Leberenzymwerte®
Selten: Gewichtszunahme

' Umfasst Gesichtsschwellung, Hypotonie und Dyspnoe.

2 Erytheme, Hautblaschen und Uberempfindlichkeitsreaktionen bildeten sich gewdhnlich nach
Absetzen der Behandlung zurtick.

3 Selten wurde bei Patienten mit zugrundeliegender Zirrhose eine hepatische Enzephalopathie
berichtet. Bei der Behandlung von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sollte der



verordnende Arzt die Behandlung mit Rabeprazol 1A Pharma vorsichtig einleiten (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die bisherigen Erfahrungen mit vorsatzlicher oder versehentlicher Uberdosierung sind begrenzt.
Die héchste bisher eingenommene Dosierung lag bei bis zu 60 mg zweimal taglich oder 160 mg
einmal taglich. Unerwiinschte Wirkungen sind im Allgemeinen geringgradig, entsprechen dem
bekannten Nebenwirkungsprofil und klingen ohne weitere medizinische Intervention wieder ab.
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt. Rabeprazol-Natrium wird stark an Proteine gebunden
und ist daher nicht dialysierbar. Wie bei jeder Uberdosierung sollten eine symptomatische
Behandlung und allgemeine unterstlitzende Malinahmen zur Anwendung kommen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonenpumpenhemmer
ATC-Code: A02B C04

Wirkmechanismus

Rabeprazol-Natrium gehort zur Substanzklasse der antisekretorisch wirkenden substituierten
Benzimidazole, die weder anticholinerg noch wie ein H,-Histamin-Antagonist wirken, sondern
durch spezifische Blockade des Enzyms H*/K*-ATPase (Saure- oder Protonenpumpe) die
Magensauresekretion unterdriicken. Die Wirkung ist dosisabhangig und flhrt zur Hemmung der
basalen und der stimulierten Sauresekretion, unabhangig vom Stimulus. Tierstudien haben
ergeben, dass Rabeprazol-Natrium kurze Zeit nach der Verabreichung nicht mehr im Plasma und
der Magenschleimhaut vorliegt. Als schwache Base wird Rabeprazol nach allen Dosen rasch
resorbiert und reichert sich im sauren Milieu der Parietalzellen an. Rabeprazol wird durch
Protonierung in die aktive Sulfenamidform umgewandelt und reagiert dann mit den verfugbaren
Cysteinen der Protonenpumpe.

Antisekretorische Aktivitét

Nach oraler Anwendung von 20 mg Rabeprazol-Natrium setzt die antisekretorische Aktivitat
innerhalb einer Stunde ein, die maximale Wirkung wird innerhalb von zwei bis vier Stunden
erreicht. Die Hemmung der basalen und nahrungsstimulierten Sauresekretion belauft sich 23
Stunden nach der ersten Dosis von Rabeprazol-Natrium auf 69 % bzw. 82 %, und die Hemmung
halt bis zu 48 Stunden an. Die Hemmwirkung von Rabeprazol-Natrium auf die Sduresekretion



nimmt bei wiederholter einmal taglicher Gabe leicht zu, nach drei Tagen stellt sich ein Steady-
State der Hemmung ein. Nach Absetzen des Arzneimittels normalisiert sich die sekretorische
Aktivitat innerhalb von zwei bis drei Tagen.

Bei verringerter Magensaure, die verschiedenste Ursachen, einschlieRlich der Anwendung von
Protonenpumpenhemmern wie Rabeprazol, haben kann, kann sich die Zahl der normalerweise
im Magen-Darmtrakt vorhandenen Bakterien erhéhen. Die Behandlung mit PPI, einschlieRlich
Rabeprazol, kann zu einem leicht erhéhten Risiko gastrointestinaler Infektionen, die durch
Salmonella, Campylobacter und Clostridium difficile hervorgerufen werden kénnen, flhren.

Wirkungen auf die Serumkonzentrationen von Gastrin

In klinischen Studien wurden Patienten Gber einen Zeitraum von bis zu 43 Monaten mit 10 oder
20 mg Rabeprazol-Natrium einmal taglich behandelt. Der Gastrinspiegel im Serum stieg als
Ausdruck der Hemmwirkung auf die Sauresekretion in den ersten zwei bis acht Wochen an und
blieb im weiteren Behandlungsverlauf stabil. Nach Absetzen der Therapie kehrte der
Gastrinspiegel auf den Wert vor Behandlungsbeginn zurtick, tblicherweise innerhalb von ein bis
zwei Wochen.

In Magenbiopsien aus dem Antrum und dem Fundus von mehr als 500 Patienten, die bis zu acht
Wochen lang Rabeprazol oder eine Vergleichssubstanz erhalten hatten, fanden sich keine
Veranderungen der ECL-Zellhistologie, des Schweregrades der Gastritis, der Inzidenz von
atrophischer Gastritis, von intestinaler Metaplasie oder der Verteilung von H.pylori Infektionen.
Bei Uber 250 Patienten, die wahrend einer durchgehenden Behandlung Uber 36 Monate
Uberwacht wurden, wurden keine signifikanten Veranderungen der Ausgangsbefunde
beobachtet.

Andere Wirkungen

Bisher wurden keine systemischen Wirkungen von Rabeprazol-Natrium auf das ZNS, das
kardiovaskulare oder das respiratorische System beobachtet. Die Anwendung von Rabeprazol-
Natrium in oralen Dosen von 20 mg Uber zwei Wochen besal} keine Auswirkungen auf die
Schilddrisenfunktion, den Kohlenhydratstoffwechsel oder die Plasmakonzentrationen von
Parathormon, Cortisol, Ostrogen, Testosteron, Prolactin, Cholecystokinin, Sekretin, Glucagon,
follikelstimulierendem Hormon (FSH), Luteinisierungshormon (LH), Renin, Aldosteron oder
Somatotropin.

Studien an gesunden Probanden ergaben keine klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen
zwischen Rabeprazol-Natrium und Amoxicillin. Rabeprazol beeinflusst bei gleichzeitiger Gabe mit
Amoxicillin oder Clarithromycin zur Eradikation von H. pylori bei Infektion des oberen
Gastrointestinaltrakis die Plasmakonzentration von Amoxicillin oder Clarithromycin nicht
nachteilig.

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das Serumgastrin als
Reaktion auf die verminderte Sauresekretion an. CgA steigt aufgrund der erniedrigten gastrischen
Aziditat ebenfalls an. Die erhdhten CgA-Spiegel kénnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumoren beeinflussen.

Vorliegende veroffentlichte Daten legen den Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer funf
Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-Messung abgesetzt werden sollten. Hierdurch soll erreicht
werden, dass die durch eine PPI-Behandlung méglicherweise erhéhten CgA-Spiegel wieder in
den Referenzbereich absinken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption

Rabeprazol 1A Pharma ist eine Tablettenformulierung von Rabeprazol-Natrium mit einem
magensaftresistenten Uberzug. Diese Art der Darreichungsform ist notwendig, da Rabeprazol
saurelabil ist. Die Resorption von Rabeprazol beginnt daher erst, nachdem die Tablette den
Magen verlassen hat. Die Resorption erfolgt rasch, die maximale Plasmakonzentration von
Rabeprazol wird ca. 3,5 Stunden nach Einnahme einer Dosis von 20 mg erreicht. Die maximale
Plasmakonzentration von Rabeprazol (C,.x) und die AUC sind in einem Dosisbereich von 10—40
mg linear. Die absolute Bioverfiigbarkeit einer oral verabreichten Dosis von 20 mg betragt (im
Vergleich zur intravenésen Gabe) etwa 52 %; dies ist vor allem auf eine prasystemische
Metabolisierung zurickzuflhren. Bei wiederholter Gabe steigt die Bioverfugbarkeit offenbar nicht
an. Bei gesunden Probanden betragt die Plasmahalbwertszeit ungefahr eine Stunde (Bereich:
0,7 bis 1,5 h), die geschatzte Gesamtclearance aus dem Korper betragt 283+98 ml/min. Es wurde
keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung mit Nahrung beobachtet. Die Resorption von
Rabeprazol-Natrium wird weder durch Nahrung noch durch die Tageszeit der Einnahme
beeinflusst.

Verteilung
Rabeprazol wird zu etwa 97 % an menschliche Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation und Elimination

Rabeprazol-Natrium wird, wie andere Vertreter der Klasse der Protonenpumpenhemmer (PPI),
Uber das hepatische Cytochrom-P450-(CYP450-)System metabolisiert. In-vitro-Studien mit
humanen Lebermikrosomen haben gezeigt, dass Rabeprazol-Natrium durch CYP450-Isoenzyme
(CYP2C19 und CYP3A4) metabolisiert wird. In diesen Studien verursachte Rabeprazol in den
beim Menschen zu erwartenden Plasmakonzentrationen weder eine Induktion noch eine
Hemmung von CYP3A4; und obwohl von In-vitro-Studien nicht immer einen Ruckschluss auf die
Ablaufe in vivo zulassen, deuten diese Befunde darauf hin, dass zwischen Rabeprazol und
Cyclosporin keine Wechselwirkungen zu erwarten sind. Beim Menschen sind der Thioether (M1)
und die Carbonsdure (M6) die wichtigsten Metaboliten im Plasma; das Sulfon (M2), der
Desmethyl-Thioether (M4) und das Mercaptursaure-Konjugat (M5) sind Metaboliten, die in
geringerer Konzentration auftreten. Ausschliefdlich der Desmethyl-Metabolit (M3) besitzt eine
schwache antisekretorische Wirkung, er liegt im Plasma aber nicht vor.

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 20 mg “C-markiertem Rabeprazol-Natrium wurde keine
unveranderte Substanz im Urin ausgeschieden. Rund 90 % der Dosis wurden im Urin
ausgeschieden, vorwiegend in Form von zwei Metaboliten, einem Mercaptursaure-Konjugat (M5)
und einer Carbonsaure (M6) sowie in Form von zwei unbekannten Metaboliten. Die restliche
Dosis wurde in den Fazes wiedergefunden.

Geschlecht
Nach einer Einzeldosis von 20 mg Rabeprazol gibt es hinsichtlich der pharmakokinetischen
Parameter keine bedeutenden geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stabilem terminalem Nierenversagen, das eine chronische Hamodialyse
erfordert (Kreatinin-Clearance 5 ml/min/1,73 m?), war die Verfligbarkeit von Rabeprazol sehr
ahnlich wie bei gesunden Probanden. Die AUC und C,,., lagen bei diesen Patienten um etwa 35
% niedriger als bei gesunden Probanden. Die mittlere Halbwertszeit von Rabeprazol betrug 0,82
Stunden bei gesunden Probanden, 0,95 Stunden bei Patienten wahrend der Hamodialyse und
3,6 Stunden nach der Dialyse. Die Clearance des Arzneimittels bei Patienten mit
Nierenerkrankungen, die eine chronische Hamodialyse erfordern, betrug etwa das Zweifache der
Clearance bei gesunden Probanden.
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Eingeschrénkte Leberfunktion

Nach Gabe einer Einzeldosis von 20 mg Rabeprazol bei Patienten mit chronischer leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstérung verdoppelte sich die AUC im Vergleich zu der bei
gesunden Probanden, die Halbwertszeit von Rabeprazol stieg um den Faktor 2 bis 3. Nach Gabe
von 20 mg taglich Uber 7 Tage erhohte sich die AUC dagegen nur um das 1,5-Fache und die Ca
um das 1,2-Fache. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung betrug die Halbwertszeit von
Rabeprazol 12,3 Stunden, im Vergleich zu 2,1 Stunden bei gesunden Freiwilligen. Das
pharmakodynamische Ansprechen (Kontrolle des gastrischen pH-Wertes) war in beiden Gruppen
klinisch vergleichbar.

Altere Patienten

Die Elimination von Rabeprazol war bei alteren Patienten etwas vermindert. Nach taglicher
Einnahme von 20 mg Rabeprazol-Natrium Uber 7 Tage belief sich die AUC annahernd auf das
Doppelte, die C,ox war 60 % und die t/z etwa 30 % hdher als bei jungen gesunden Probanden.
Es deutete jedoch nichts auf eine Kumulation von Rabeprazol hin.

CYP2C19-Polymorphismus

Nach einer taglichen Dosis von 20 mg Rabeprazol Uber 7 Tage wiesen langsame CYP2C19-
Metabolisierer eine AUC und eine t’z auf, die etwa um den Faktor 1,9 bzw. 1,6 héher lagen als
bei schnellen Metabolisierern. Die C,,.x dagegen war nur um 40 % angestiegen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Wirkungen wurden nur nach Expositionen beobachtet, die deutlich Gber der
maximalen Humanexposition lagen, sodass Bedenken hinsichtlich der Unbedenklichkeit beim
Menschen auf Grundlage von Tierversuchsdaten vernachlassigbar sind.

Studien zur Mutagenitat ergaben uneinheitliche Ergebnisse. Tests an Maus-Lymphom-Zelllinien
waren positiv, In-vivo-Mikronucleustests sowie In-vivo- und In-vitro-DNA-Repair-Tests fielen
jedoch negativ aus. Studien zur Kanzerogenitat lieRen keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Calciumhydroxid
Mannitol
Hydroxypropylcellulose
Natriumstearylfumarat

Uberzug 1
Hypromellose
Talkum

Magensaftresistenter Uberzug 2 (10 mg)
Hypromellosephthalat
Sebacinsauredibutylester

Eisenoxid gelb (E 172)

Eisenoxid rot (E 172)
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Titandioxid (E 171)
Magensaftresistenter Uberzug 2 (20 mg)
Hypromellosephthalat
Sebacinsauredibutylester

Eisenoxid gelb (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tGber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schatzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Al/Al-Blisterpackung mit Trocknungsmittel: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 37, 56, 60, 75, 98 und 120
magensaftresistente Tabletten

Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich
8. ZULASSUNGSNUMMERN

Rabeprazol 1A Pharma 10 mg — magensaftresistente Tabletten: 1-29646
Rabeprazol 1A Pharma 20 mg — magensaftresistente Tabletten: 1-29647

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08.09.2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26.08.2013

10. STAND DER INFORMATION
September 2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
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Rezept- und apothekenpflichtig
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