Sp. zn. sukls217852/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Rapoxol 20 mg enterosolventni tablety

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje rabeprazolum natricum 20 mg.

Pomocna latka se zndmym Gcinkem

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 1,42 mg sodiku (0,06 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3 LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.

ZIuté, kulaté, bikonvexni, potahované enterosolventni tablety.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rapoxol je indikovan k:

- |écébé aktivniho duodenalniho viedu



- |écbé aktivniho benigniho Zaludecniho viedu

- |écbé symptomatické erozivni nebo viedové refluxni choroby jicnu

- dlouhodobé (udrzovaci) Ié¢bé refluxni choroby jicnu

- symptomatické lé¢bé stredné tézké az velmi tézké refluxni choroby jicnu
- |éc€bé Zollingerova-Ellisonova syndromu

- eradikaci Helicobacter pylori u pacientd s peptickymi viedy v kombinaci s pfislusSnymi
antibakterialnimi terapeutickymi rezimy. Viz bod 4.2.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli/starsi osoby

Aktivni duodendlni vied a aktivni benigni Zaludecni vied: doporucena peroralni davka jak v pfipadé
aktivniho duodendlniho viedu, tak aktivniho benigniho Zaludecniho viedu je 20 mg, ktera se uziva
jednou denné rano.

Vétsina pacientl s aktivnim duodenalnim viedem se vyléci béhem 4 tydnl. U nékterych pacientl je
vsak k vyléceni tfeba dalsich 4 tydn( [éCby. Vétsina pacientl s aktivnim benignim Zalude¢nim viedem
se vyléci béhem 6 tydn(l. U nékterych pacientl je vsak k vyléceni tfeba dalSich 6 tydn( [écby.

Erozivni nebo viedovd refluxni choroba jicnu: doporucend perordlni davka pfi této nemoci je 20 mg
jednou denné po dobu ¢tyf az osmi tydnd.

Dlouhodobd (udrZovaci) lécba refluxni choroby jicnu: pfi dlouhodobé |écbé lze v zavislosti na
odpovédi pacienta pouzit udrZovaci davku 20 mg nebo 10 mg rabeprazolu jednou denné.

Symptomatickd lécba stredné tézké aZ velmi tézké refluxni choroby jicnu: 10 mg jednou denné u
pacientl bez ezofagitidy. Pokud béhem 4 tydnd symptomy neustoupi, je nutno pacienta dale vysetfit.
Jakmile symptomy vymizi, Ize je pti nasledném vyskytu dale zvladat za poufziti rezZimu dle potieby,
kdy se uziva 10 mg jednou denné v pfipadé potreby.



Zollingertv-Ellisontv syndrom: doporucena zahajovaci davka pro dospélé je 60 mg jednou denné.
Tuto davku lze titrovat na 120 mg/den na zakladé individualnich potfeb pacienta. Lze podévat
jednotlivé denni davky az do 100 mg/den. 120 mg davka mUze vyzadovat rozdéleni davky na 60 mg
dvakrat denné. Lé¢ba ma pokracovat, dokud je klinicky indikovana.

Eradikace H. pylori: pacienti s infekci H. pylori maji byt |éCeni eradikacni terapii. Doporucuje se
nasledujici kombinace podavana po dobu 7 dni.

Pripravek Rapoxol 20 mg dvakrat denné + klarithromycin 500 mg dvakrat denné a amoxicilin 1 g
dvakrat denné.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin a jater neni Gprava davky nezbytna.

Ohledné |écby pacientl s tézkou poruchou funkce jater viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni
pro pouZiti pfipravku Rapoxol.

Pediatricka populace

Ptripravek Rapoxol se pro pouZiti u déti nedoporucuje, protoZe s jeho pouzitim u této skupiny
pacientl nejsou Zadné zkusenosti.

Zpusob podani

U indikaci vyZadujicich 1é¢bu pfipravkem Rapoxol jednou denné je nutno tablety uZivat rdno pred
jidlem; i kdyZ nebylo prokazano, Ze by na aktivitu sodné soli rabeprazolu méla vliv denni doba uZziti
nebo pfijem potravy, zlepsi tento rezim compliance pacienta.

Pacienty je tfeba upozornit, Ze se tablety pfipravku Rapoxol nemaji Zvykat ani drtit, ale maji se
spolknout celé.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Rapoxol je kontraindikovan u pacientl se znamou hypersenzitivitou na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Ptipravek Rapoxol je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni.



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Symptomatickd odpovéd na lIé¢bu sodnou soli rabeprazolu nevyluéuje pfitomnost malignity v Zaludku
nebo jicnu, proto je potfeba malignitu vyloucit pred zahajenim |é¢by ptipravkem Rapoxol.

Dlouhodobé |éceni pacienti (zejména pacienti |éCeni déle neZ rok) maji byt pod pravidelnym
|ékarskym dohledem.

Nelze vyloucit riziko zktizené hypersenzitivity s jinymi inhibitory protonové pumpy nebo se
substituovanymi benzimidazoly.

Pacienty je tfeba upozornit, Ze tablety pfipravku Rapoxol se nemaji Zvykat ani drtit, ale maji se
spolknout celé.

Existuji zpravy hlasené po uvedeni pripravku na trh o krevnich dyskraziich (trombocytopenie a
neutropenie). Ve vétsiné pripadl, kdy nelze identifikovat alternativni etiologii, byly pfihody
nekomplikované a po vysazeni rabeprazolu vymizely.

V klinickych hodnocenich byly pozorovany abnormality jaternich enzymd, které byly rovnéz hlaseny
po registraci pfipravku. Ve vétsiné pripadl, kde nebylo mozno identifikovat alternativni etiologii, byly
pfihody nekomplikované a po vysazeni rabeprazolu vymizely. Ve studii na pacientech s mirnou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater v porovnani s kontrolni skupinou zdravych jedinc( stejného
véku a pohlavi nebyly pozorovany zddné vyznamné problémy souvisejici s bezpecnosti l1éCivého
pfipravku. Protoze vSak nejsou k dispozici Zadné udaje o pouzivani rabeprazolu pfi [éCeni pacientl s
tézkou poruchou funkce jater, doporucuje se predepisujicim lékarlim zahajovat |écbu pfipravkem
Rapoxol u téchto pacientl s velkou opatrnosti.

Soucasné podavani atazanaviru s pfipravkem Rapoxol se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Lécba inhibitory protonové pumpy v¢. pripravku Rapoxol mizZe pravdépodobné vést k zvysenému
riziku gastrointestindlnich infekci, jako je Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile (viz bod
5.1).

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavdny ve vysokych davkach a dlouhodobé
(déle nez 1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin proximdalniho konce femuru, distalniho konce
predlokti a obratll, zejména u starSich osob a osob se zndmymi rizikovymi faktory. Podle vysledki
observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.
K tomuto zvySeni mohou ¢astecné prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji
byt adekvatné IéCeni a maji mit zajistén dostatecny pfisun vitaminu D a kalcia.



Hypomagnezemie

U pacientl lé¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (PPIs), jako je rabeprazol, byly hlaseny
pfipady zdvazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli [é¢eni nejméné 3 mésice, ve vétsiné pripadld 1
rok.

Hypomagnezemie se mUZe projevit zdvaznymi priznaky, jako je Unava, tetanie, delirium, kfece,
zavraté a ventrikularni arytmie. Pocatecni pfiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt
prehlédnuty. U vétSiny postizenych pacientl doslo ke zlepseni stavu poté, co byla Ié¢ba inhibitorem
protonové pumpy ukoncena a zahdjena suplementace magnéziem.

U pacientd, u nichZ je planovana dlouhodoba Iécba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spoleéné s lécivymi pFipravky nebo jinymi latkami, které mohou zpUsobit hypomagnezemii (napr.
diuretika), je vhodné vysetfit hladinu magnézia pred zahajenim Iécby a opakované v jejim pribéhu.

Soucasné poufziti rabeprazolu s methotrexatem

Publikovana data svédci o tom, Ze soucasné uzivani inhibitor( protonové pumpy s methotrexatem
(zvlasté ve vysokych davkach; viz informace k predepisovani methotrexatu) muze zvysit a prodlouZzit
sérové hladiny methotrexatu a/nebo jeho metabolitu, pravdépodobné vedouci k projevim
methotrexatové toxicity. Pfi podavani vysokych davek methotrexatu ma byt u nékterych pacientt
zvazeno docasné vysazeni inhibitor( protonové pumpy.

Vliv na absorpci vitaminu B12

Sodna sl rabeprazolu, stejné jako vSechny Iécivé pripravky inhibujici kyselou Zaludecni sekreci, mlze
sniZzovat absorpci vitaminu B12 (kyanokobalamin) navozenim hypo- nebo achlorhydrie. Toto ma byt
zvazeno u pacientl se sniZzenymi zasobami tohoto vitaminu v téle nebo s rizikovymi faktory pro
snizenou absorpci vitaminu B12, ktefi podstupuji dlouhodobou Ié¢bu, nebo pokud se objevi klinické
pfiznaky tohoto deficitu.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny pfipady SCLE. Pokud se objevi |éze, zejména
na mistech, kde je kliZze vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti
kloubl, pacient by mél neprodlené vyhledat |ékafskou pomoc a lékaf by mél zvazit vysazeni
pfipravku Rapoxol. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é¢bé nékterym inhibitorem protonové
pumpy, mze zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitor(i protonové pumpy.

Porucha funkce ledvin

U pacient( uZivajicich rabeprazol byla pozorovana akutni tubulointersticidlni nefritida (TIN), ktera se
muze vyskytnout v kterémkoli okamziku lé¢by rabeprazolem (viz bod 4.8). Akutni tubulointersticialni
nefritida mlzZe vést az k selhani ledvin. V pfipadé podezieni na TIN je tfeba podavani rabeprazolu
ukondit a okamZzité zahdjit vhodnou IécCbu.



Interference s laboratornimi testy

ZvySena hladina chromograninu A (CgA) muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.
Aby se tomu predeslo, je tfeba IéCbu pripravkem Rapoxol prerusit alespon 5 dni pred mérenim CgA
(viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po Uvodnim méfeni nevrati do referencniho rozmezi, je
nutné méreni zopakovat po 14 dnech od preruseni Iécby inhibitorem protonové pumpy.

Pediatricka populace

Rapoxol se nedoporucuje podavat détem, protoze sjeho pouZitim pro tuto skupinu nejsou zadné
zkuSenosti.

Rapoxol obsahuje sodik

Tento |éCivy pFipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné enterosolventni tableté, to
znamena, Ze je v podstaté , bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Sodna sul rabeprazolu navozuje silnou a dlouhodobou inhibici sekrece zZaludeé¢ni kyseliny. MGzZe dojit
k interakcim se slouceninami, jejichZ absorpce je zavisla na hodnoté pH. Soucasné podavani sodné
soli rabeprazolu s ketokonazolem nebo itrakonazolem muze vést k vyznamnému poklesu
plazmatickych hladin antimykotik. Proto mizZe byt potfeba jednotlivé pacienty sledovat a stanovit,
zda je nezbytné upravit davku v ptipadé, Ze se ketokonazol nebo itrakonazol uzivaji spolu s
pfipravkem Rapoxol.

V klinickych hodnocenich studujici Iékovou interakci pti soubézném uzivani tekutych lékovych forem
antacid byla soucasné s rabeprazolem, pficemz nebyla Zadna interakce s tekutymi antacidy
pozorovana.

Soucasné podavani atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg s omeprazolem (40 mg jednou denné)
nebo atazanaviru 400 mg s lansoprazolem (60 mg jednou denné) zdravym dobrovolnikdim vedlo k
vyraznému sniZzeni expozice atazanaviru. Absorpce atazanaviru je zavisla na hodnoté pH. Ackoliv
nebyly provedeny odpovidajici studie, podobné vysledky se ocekavaji i u jinych inhibitord protonové
pumpy. Proto se inhibitory protonové pumpy, véetné rabeprazolu, nesméji s atazanavirem poddvat
(viz bod 4.4).

Methotrexat

Kazuistiky, publikované populacni farmakokinetické studie a retrospektivni analyzy naznacuiji, ze
soucasné podavani inhibitor(i protonové pumpy a methotrexatu (zvlasté pri vysokych davkach; viz
informace k predepisovani methotrexatu) mlze zvysit a prodlouZit sérové hladiny methotrexatu
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a/nebo jeho metabolitu hydroxymethotrexatu. Nicméné formalni studie lékovych interakci mezi
methotrexatem a inhibitory protonové pumpy nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o bezpeénosti rabeprazolu v ptipadé téhotenstvi u lidi nejsou k dispozici. Reprodukéni studie
provedené na potkanech a krélicich neodhalily Zadné dikazy zhorsené fertility nebo poskozeni plodu
v disledku podavani sodné soli rabeprazolu, i kdyZ u potkand se objevil ¢astecny fetoplacentarni
prechod. Pfipravek Rapoxol je béhem téhotenstvi kontraindikovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se sodna sul rabeprazolu vylucuje do lidského materského mléka. Nebyly provedeny
Zadné studie u kojicich Zen. Sodna sl rabeprazolu se vsak vylucuje do sekretll mlécnych Zlaz
potkanu. Proto se pfipravek Rapoxol nesmi béhem kojeni uzivat.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti a profilu nezddoucich pfihod neni pravdépodobné, ze by
pfipravek Rapoxol zhorSoval schopnost fidit nebo oslaboval schopnost obsluhovat stroje. Pokud se
vsak pozornost zhorsi v disledku ospalosti, je doporuéeno se béhem lé¢by vyhnout Fizeni ¢i obsluze
sloZitych stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky v pribéhu kontrolovanych klinickych studii s rabeprazolem
byly bolesti hlavy, prijem, bolesti bficha, astenie, flatulence, vyrazka a sucho v uUstech. Vétsina
nezadoucich pfihod zaznamenanych béhem klinickych hodnoceni byla mirné nebo stfedni intenzity a
prechodné povahy.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny v klinickych hodnocenich a po uvedeni pfipravku na trh.

Cetnosti jsou definovény nasledovné: ¢asté (2 1/100, < 1/10), méné €asté (> 1/1 000, < 1/100),
vzacné (>1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze urdit).



Infekce a infestace

Casté: infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytéza

Poruchy imunitniho systému

Vzécné: hypersenzitivita®?

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné: anorexie

Neni zndmo: hyponatremie, hypomagnezemie (viz bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnie
Méné casté: nervozita
Vzacné: deprese

Neni znamo: zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté: bolesti hlavy, zavraté

Méné casté: somnolence

Poruchy oka

Vzacné: poruchy vidéni

Cévni poruchy



Neni zndmo: periferni edém

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: kasel, faryngitida, rinitida

Méné casté: bronchitida, sinusitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prdjem, zvraceni, nauzea, bolesti bficha, zacpa, flatulence, polypy ze #lazek fundu zaludku
(benigni)

Méné Casté: dyspepsie, sucho v Ustech, fihani
Vzacné: gastritida, stomatitida, poruchy vnimani chuti

Neni znamo: mikroskopicka kolitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné: hepatitida, ikterus, hepatélni encefalopatie®

Poruchy kizZe a podkozni tkané

Méné &asté: vyrazka, erytém?
Vzacné: pruritus, poceni, buldzni reakce?

Velmi vzacné: erythema multiforme, Stevens-Johnson(v syndrom (SJS), toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)

Neni zndmo: subakutni koZni lupus erythematodes (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: nespecifickd bolest, bolest zad

Méné Casté: myalgie, kfeCe v nohou, artralgie, fraktury proximalniho konce femuru, distalniho konce
predlokti a obratl{l (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a mocovych cest




Méné Casté: infekce mocovych cest

Vzdacné: tubulointersticidlni nefritida (s moZnou progresi do selhani ledvin)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni zndmo: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie, priznaky podobné chfipce

Méné Casté: bolest na hrudi, zimnice, pyrexie

Vysetreni
Méné &asté: zvyseni hodnot jaternich enzymd?

Vzacné: zvyseni télesné hmotnosti

1 Zahrnuje otok obli¢eje, hypotenzi a dusnost.
2 Erytém, buldzni reakce a hypersenzitivni reakce obvykle vymizely po ukon&eni lé¢by.

3Vzacna hldseni hepatické encefalopatie se tykala pacientt se stavajici cirhdzou. Pfi lé€eni pacientl s
tézkou poruchou funkce jater se predepisujicimu lékari doporucuje postupovat pfi prvnim zahajeni
|éCby pripravkem Rapoxol s velkou opatrnosti (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni ha nezadouci ucinky

HIaseni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pripravku je dllezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovéni poméru pfinos( a rizik Ié&ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Dosavadni zkuSenosti s umysinym nebo nahodnym pfedavkovanim jsou omezené. Maximalni zjisténa
expozice nepfesdhla 60 mg dvakrat denné p¥ipadné 160 mg jednou denné. Uginky jsou obecné
minimalni, pfedstavuji znamy profil nezadoucich uGc¢inkd a jsou reverzibilni bez dalsiho Iékafského
zasahu. Specifické antidotum neni znamo. Sodna sul rabeprazolu se silné vaZze na proteiny, a proto
neni dialyzovatelna. Jako pfi kazdém predavkovani ma byt lécba symptomatickd a maji byt vyuZzita
obecna podplirna opatreni.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, |éCiva k terapii peptického viedu a
refluxni choroby jicnu, inhibitory protonové pumpy.

ATC kéd: A02B C04

Mechanismus ucinku

Sodna sl rabeprazolu patfi do skupiny antisekrecnich latek, substituovanych benzimidazoll, které
nevykazuji anticholinergni vlastnosti ani vlastnosti antagonistd H, histaminového receptoru, ale
potlacuji sekreci zaludeéni kyseliny specifickou inhibici enzymu H*/K*-ATPazy (kyseld neboli
protonova pumpa). Ucinek je zavisly na davce a vede k inhibici jak bazalni, tak stimulované sekrece
kyseliny bez ohledu na podnét. Studie na zvifatech ukazuji, Ze po podani sodna stl rabeprazolu rychle
zmizi jak z plazmy, tak ze Zaludecni sliznice. Jako slaba baze se rabeprazol ve vSech davkach rychle
vstfeba a koncentruje se v kyselém prostfedi parietdinich bunék. Rabeprazol se pfeménuje na aktivni
sulfenamidovou formu protonaci a nasledné reaguje s dostupnymi cysteiny protonové pumpy.

Antisekrecni aktivita

Po peroralnim podani 20 mg davky sodné soli rabeprazolu antisekrecni uUcéinek nastoupi do jedné
hodiny, pficemz maximalni Ucinek se objevi za dvé az ¢tyfi hodiny. Inhibice bazalni a potravou
stimulované sekrece kyseliny 23 hodin po prvni davce sodné soli rabeprazolu je 69%, respektive 82 %
a trva az 48 hodin. Inhibi¢ni Ucinek sodné soli rabeprazolu na sekreci kyseliny se pfi opakovaném
podavani jednou denné mirné zvysuje, pficemz inhibice v rovnovazném stavu se dosdhne za tfi dny.
Pti vysazeni IéCivého pFipravku se sekrecni aktivita normalizuje za 2 aZz 3 dny.
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Snizenda kyselost Zaludecniho obsahu, at je navozena jakkoli — véetné inhibitor( protonové pumpy
jako je rabeprazol — zvySuje pocet bakterii normalné pritomnych v gastrointestinalnim traktu. Lécba
inhibitory protonové pumpy, véetné pfipravku Rapoxol, mliZze pravdépodobné vést k zvysenému
riziku gastrointestinalnich infekci, jako je Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile.

Ucinky na sérovy gastrin

V klinickych hodnocenich byli pacienti |éCeni jednou denné ddvkou 10 nebo 20 mg sodné soli
rabeprazolu, a to az po dobu 43 mésicl. ZvySené hladiny gastrinu v séru béhem prvnich 2 az 8 tydnu
odrézely inhibi¢ni ucinky na sekreci kyseliny a béhem lécby zlstavaly stabilni. Hodnoty gastrinu se
vratily na Uroven pred lécbou, obvykle béhem 1 az 2 tydnid po ukonceni lécby.

Lidské bioptické vzorky zalude¢ni tkané z antra a fundu ziskané od vice nez 500 pacientl Ié¢enych
rabeprazolem nebo komparatorem po dobu az 8 tydnl nedetekovaly Zadné zmény v histologii ECL
bunék, stupni gastritidy, incidenci atrofické gastritidy, intestinalni metaplazii ani v distribuci infekce
H. pylori. U vice nez 250 pacientl sledovanych po dobu 36 mésicl kontinualni 1éCby nebyly
pozorovany zadné vyznamné zmény nalez( oproti vychozimu stavu.

Dalsi dcinky

Systémové Ucinky sodné soli rabeprazolu v CNS, kardiovaskuldrnim a respiracnim systému dosud
nebyly zjistény. Sodna sll rabeprazolu poddvana v peroralnich davkach 20 mg po dobu 2 tydni
neméla zadné acinky na funkci Stitné Zlazy, metabolismus cukrd, ani na hladiny parathyreoidniho
hormonu, kortisolu, estrogenu, testosteronu, prolaktinu, cholecystokininu, sekretinu, glukagonu,
folikuly stimulujictho hormonu (FSH), luteiniza¢niho hormonu (LH), reninu, aldosteronu i
somatotropniho hormonu v obéhu.

Studie u zdravych osob prokazaly, Ze sodna sul rabeprazolu nema klinicky vyznamné interakce s
amoxicilinem. Rabeprazol nemd nepfiznivy vliv na plazmatické koncentrace amoxicilinu ani
klarithromycinu, pokud se podava za Gcelem eradikace infekce H. pylori v horni &3asti traviciho traktu.

V prlibéhu |écby antisekretoriky dochazi v reakci na sniZzenou sekreci Zaludecni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V dusledku snizené Zaludec¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA.
Zvysena hladina CgA mUze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumora.

Z dostupnych publikovanych dikaza vyplyva, Ze |écba inhibitory protonové pumpy ma byt prerusena
5 dnll aZ 2 tydny pred mérenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné zvyseny
v dUsledku IéCby inhibitory protonové pumpy, navratily do referen¢niho rozmezi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek Rapoxol je enterosolventni tabletovd forma sodné soli rabeprazolu. Tato lékova forma je
nezbytna proto, Ze rabeprazol neni v kyselém prostredi stabilni. Absorpce rabeprazolu proto zacind
poté, co tableta opusti Zaludek. Absorpce je rychld s maximalnimi plazmatickymi hladinami
rabeprazolu za pfriblizné 3,5 hodiny po 20 mg davce. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax)
rabeprazolu a AUC jsou linedrni v davkovém rozmezi 10 az 40 mg. Absolutni biologickd dostupnost
peroralni 20 mg davky (v porovnani s intravenéznim podanim) je asi 52 % zejména v dlsledku
presystémového metabolizmu. Navic se zda, Ze biologickd dostupnost se po opakovaném podani
nezvysSuje. U zdravych subjektl je biologicky polocas v plazmé pfiblizné 1 hodina (rozmezi od 0,7 do
1,5 hodiny) a celkova télesna clearance se odhaduje na 283 + 98 ml/min. Klinicky relevantni interakce
s jidlem nebyla zjisténa. Ani jidlo, ani denni doba podani |écby nemaji na absorpci sodné soli
rabeprazolu vliv.

Distribuce

Rabeprazol je pfiblizné z 97 % vadzan na proteiny lidské plazmy.

Biotransformace a eliminace

Sodna sll rabeprazolu, jako je tomu i u jinych slouéenin tfidy inhibitorl protonové pumpy, se
metabolizuje prostfednictvim jaterniho systému metabolizujiciho lé¢iva cytochrom P450 (CYP450). In
vitro studie s lidskymi jaternimi mikrosomy ukazaly, Ze sodnda sll rabeprazolu se metabolizuje
izoenzymy systému CYP450 (CYP2C19 a CYP3A4). V téchto studiich pfi o¢ekdvanych plazmatickych
koncentracich u ¢lovéka rabeprazol ani neindukuje, ani neinhibuje CYP3A4; a i kdyz studie in vitro
nemusi vZdy predikovat in vivo status, tato zjisténi ukazuji, Ze mezi rabeprazolem a cyklosporinem se
neocekavaji zadné interakce. U lidi jsou hlavnimi plazmatickymi metabolity thioether (M1) a kyselina
karboxylova (M6), pficemz sulfon (M2), desmethyl-thioether (M4) a konjugat s merkapturovou
kyselinou (M5) jsou méné vyznamnymi metabolity zjisténymi v nizSich koncentracich. Pouze
desmethylovany metabolit (M3) ma malou antisekrecni aktivitu, ale v plazmé neni pfitomen.

Po jediné 20 mg perorélni ddvce sodné soli rabeprazolu znaéené *C nebyl do mo¢i vylouéen Zadny
nezménény léCivy pripravek. Priblizné 90 % davky se vyloucilo do moci hlavné jako dva metabolity:
konjugat s merkapturovou kyselinou (M5) a kyselina karboxylova (M6), plus dva neznamé metabolity.
Zbytek byl zjistén ve stolici.
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Pohlavi

Po Upravé na télesnou hmotnost a vysSku nejsou po jednotlivé 20 mg ddvce rabeprazolu mezi
pohlavimi ve farmakokinetickych parametrech zadné vyznamné rozdily.

Porucha funkce ledvin

U pacient( se stabilnim, terminainim selhanim ledvin vyZadujicim hemodialyzu (clearance kreatininu
< 5ml/min/1,73m?) byla dispozice rabeprazolu velmi podobna dispozici u zdravych dobrovolnikd.
AUC a Cmax U téchto pacientd byly asi o 35% nizsi nez odpovidajici parametry u zdravych
dobrovolnik. Primérnd hodnota biologického polocasu rabeprazolu byla 0,82 hodiny u zdravych
dobrovolnikli, 0,95 hodiny u pacientli béhem hemodialyzy a 3,6 hodiny po dialyze. Clearance
|éCivého pripravku u pacientll s onemocnénim ledvin, vyZadujici udrZovaci hemodialyzu, byla
pfiblizné dvojnasobkem hodnoty u zdravych dobrovolnika.

Porucha funkce jater

Po jediné 20 mg davce rabeprazolu podané pacientlim s chronickou mirnou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater se v porovnani se zdravymi dobrovolniky AUC zdvojnasobila a doslo ke 2- az
3nasobnému prodlouzeni biologického polocasu rabeprazolu. Po 20 mg kazdodenni davce poddvané
po dobu 7 dni se vSak AUC zvysila pouze 1,5nasobné a Cnax pouze 1,2ndsobné. Biologicky polocas
rabeprazolu u pacientl s poruchou funkce jater byl 12,3 hodin v porovnani s 2,1 hodinami u zdravych
dobrovolnik(. Farmakodynamicka odpovéd (kontrola hodnoty pH zaludeénich $tav) u téchto dvou
skupin byla klinicky srovnatelna.

Starsi osoby

Eliminace rabeprazolu byla u starSich osob ponékud sniZzena. Po 7 dnech kazdodenniho podavani
20 mg sodné soli rabeprazolu se v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky AUC pfiblizné
zdvojndsobila, Cmax se zvysSila o 60% a t¥% se prodlouzil o pfiblizné 30 %. Nicméné Zzadny dlkaz
akumulace rabeprazolu se neziskal.

Polymorfismus CYP2C19

Po 20 mg denni davce rabeprazolu podavané po dobu 7 dni méli pomali metabolizatori CYP2C19 AUC
a t%, které byly priblizné 1,9-, respektive 1,6nasobkem odpovidajicich parametrd u rychlych
metabolizator(, zatimco Cmax se zvysila pouze o0 40 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické ucinky byly pozorovany pouze pfi expozicich dostate¢né presahujicich maximalni expozici
u lidi, diky ¢emuz jsou s ohledem na Udaje ziskané na zvifatech obavy ohledné bezpecnosti pro lidi
zanedbatelné.

Studie mutagenity nedaly jednoznaéné vysledky. Testy na bunécné linii mysiho lymfomu byly
pozitivni, ale in vivo mikronukledrni test a in vivo a in vitro test reparace DNA byly negativni. Studie
karcinogenity Zadné zvlastni riziko pro lidi neodhalily.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hydroxid vapenaty

Mannitol

Céste¢né substituovana hyprolosa

Natrium-stearyl-fumarat

Potah 1
Hypromelosa

Mastek

Enterosolventni potah 2
Ftalat hypromelosy
Dibutyl-sebakat

Zluty oxid Zelezity (E172)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovaveijte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr Al/Al s desikantem: 5, 7, 10, 14, 15, 20, 25, 28, 30, 37, 50, 56, 60, 75, 90, 98, 100 a 120
enterosolventnich tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Z4adné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceskd republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

09/815/10-C
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 10. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 3. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

30.9. 2022
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