Sp.zn. sukls314545/2024
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 znamym uc€inkem

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3 LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.

Zluté, kulaté, bikonvexni, potahované enterosolventni tablety.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pfipravek Rapoxol je indikovan k:
- lé€bé aktivniho duodenalniho viedu
- Ié€bé aktivniho benigniho zaludecniho viedu

- léEbé symptomatické erozivni nebo viedové refluxni choroby jicnu
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- dlouhodobé (udrzovaci) lé€bé refluxni choroby jicnu
- symptomatické |ecbé stfedné tézké az velmi tézkeé refluxni choroby jicnu
- IéCbé Zollingerova-Ellisonova syndromu

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli/starSi osoby

Aktivni duodenalni vied a aktivni benigni Zaludeéni vied: doporuena peroralni davka jak v
pfipadé aktivniho duodenalniho vfedu, tak aktivniho benigniho Zaludeéniho viedu je 20 mg,
ktera se uziva jednou denné rano.

Vétsina pacientd s aktivnim duodendlnim viedem se vyléci béhem 4 tydnl. U nékterych
pacientl je vSak k vyléceni tfeba dalSich 4 tydnl lécby. VétSina pacientu s aktivhim benignim
Zalude¢nim viedem se vyléci béhem 6 tydnu. U nékterych pacientu je v8ak k vyléCeni tfeba
dalSich 6 tydn( léCby.

Erozivni nebo viedova refluxni choroba jicnu: doporu€ena peroralni davka pfi této nemoci je
20 mg jednou denné po dobu &tyf az osmi tydnu.

Dlouhodobé (udrzovaci) Iécba refluxni choroby jicnu: pfi dlouhodobé 1é¢bé Ize v zavislosti na
odpovédi pacienta pouzit udrzovaci davku 20 mg nebo 10 mg rabeprazolu jednou denné.

Symptomaticka lécba stiedné tézké az velmi tézké refluxni choroby jicnu: 10 mg jednou denné
u pacientl bez ezofagitidy. Pokud béhem 4 tydn symptomy neustoupi, je nutno pacienta dale
vySetfit. Jakmile symptomy vymizi, |1ze je pfi nasledném vyskytu dale zvladat za pouziti rezimu
dle potfeby, kdy se uziva 10 mg jednou denné v pfipadé potfeby.

Zollingerav-Ellisoniv syndrom: doporu¢ena zahajovaci davka pro dospélé je 60 mg jednou
denné. Tuto davku lze titrovat na 120 mg/den na z&kladé individualnich potfeb pacienta. Lze
podavat jednotlivé denni davky az do 100 mg/den. 120 mg davka mlze vyZzadovat rozdéleni
davky na 60 mg dvakrat denné. LéEba ma pokracovat, dokud je klinicky indikovana.
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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 pacientd s poruchou funkce ledvin a jater neni Uprava davky nezbytna.

Ohledné lécby pacientu s téZzkou poruchou funkce jater viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti pfipravku Rapoxol.

Pediatricka populace

Pripravek Rapoxol se pro pouziti u déti nedoporucuje, protoze s jeho pouzitim u této skupiny
pacientd nejsou zadné zkusenosti.

Zpusob podani

U indikaci vyzaduijicich IéCbu pfipravkem Rapoxol jednou denné je nutno tablety uzivat rano
pred jidlem; i kdyZ nebylo prokazano, Ze by na aktivitu sodné soli rabeprazolu méla vliv denni
doba uziti nebo pfijem potravy, zleps$i 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 pacientll se znamou hypersenzitivitou na léCivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pripravek Rapoxol je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti



Symptomaticka odpovéd na léEbu sodnou soli rabeprazolu nevylu€uje pfitomnost malignity v
zaludku nebo jicnu, proto je potfeba malignitu vyloucit pfed zahajenim |éCby pfipravkem
Rapoxol.

Dlouhodobé Ié€eni pacienti (zejména pacienti |éCeni déle neZ rok) maji byt pod pravidelnym
Iékafskym dohledem.

Nelze vylouCit riziko zkfizené hypersenzitivity s jinymi inhibitory protonové pumpy nebo se
substituovanymi benzimidazoly.

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

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

V klinickych hodnocenich byly pozorovany abnormality jaternich enzymu, které byly rovnéz
hlaSeny po registraci pfipravku. Ve vétsiné pripadu, 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 jedincu stejného véku a pohlavi nebyly pozorovany zadné
vyznamné problémy souvisejici s bezpecCnosti I€Civého pfipravku. ProtoZe vSak nejsou k
dispozici zadné udaje o pouzivani rabeprazolu pfi Ié€eni pacientu s téZkou poruchou funkce
jater, doporucuje se predepisujicim lékafum zahajovat IéEbu pfipravkem Rapoxol u téchto
pacientl s velkou opatrnosti.

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

Lécba inhibitory protonové pumpy vE&. pfipravku Rapoxol mlze pravdépodobné vést
k zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci, jako je Salmonella, Campylobacter a
Clostridium difficile (viz bod 5.1).

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a
dlouhodobé (déle nez 1 rok), mohou mirné zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce
femuru, distalniho konce predlokti a obratll, zejména u starSich osob a osob se znamymi
rizikovymi faktory. Podle vysledkl observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy
zvySovat celkové riziko fraktur o 10-40 %. K tomuto zvySeni mohou ¢asteCné pfispivat jiné
rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji byt adekvatné Ié€eni a maji mit zajistén
dostate¢ny pfisun vitaminu D a kalcia.

Hypomagnezemie




U pacientl lIé¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (PPIs), jako je rabeprazol, byly
hlaseny pfipady zavazné hypomagnezemie. Tito pacienti byli IéCeni nejméné 3 mésice, ve
vétsiné pFipadud 1 rok.

Hypomagnezemie se muze projevit zavaznymi pfiznaky, jako je Unava, tetanie, delirium,
kieCe, zavraté a ventrikularni arytmie. PocCateéni pfiznaky vS8ak mohou byt nenapadné a
mohou byt pfehlédnuty. U vétSiny postizenych pacient doslo ke zlep$eni stavu poté, co byla
IéCba inhibitorem protonove pumpy ukonéena a zahajena suplementace magnéziem.

U pacientu, u nichz je planovana dlouhodoba Ié€ba nebo ktefi maji uzivat inhibitor protonové
pumpy spolec¢né s léCivymi pfipravky nebo jinymi latkami, které mohou zpusobit
hypomagnezemii (napf. diuretika), je vhodné vySetfit hladinu magnézia pfed zahajenim Iécby
a opakované v jejim prubéhu.

Soucasné pouziti rabeprazolu s methotrexatem

Publikovana data svédCi o tom, Ze souCasné uzivani inhibitord protonové pumpy s
methotrexatem (zvlasté ve vysokych davkach; viz informace k predepisovani methotrexatu)
muZze zvysSit a prodlouZit sérové hladiny methotrexatu a/nebo jeho metabolitu, pravdépodobné
vedouci k projevim methotrexatové toxicity. Pfi podavani vysokych davek methotrexatu ma
byt u nékterych pacientl zvazeno doCasné vysazeni inhibitord protonové pumpy.

Vliv na absorpci vitaminu B12

Sodna sl rabeprazolu, stejné jako vSechny léCivé pfipravky inhibujici kyselou zalude&ni
sekreci, mlUze snizovat absorpci vitaminu B12 (kyanokobalamin) navozenim hypo- nebo
achlorhydrie. Toto ma byt zvazeno u pacientl se snizenymi zasobami tohoto vitaminu v téle
nebo s rizikovymi faktory pro snizenou absorpci vitaminu B12, ktefi podstupuji dlouhodobou
lé€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 léze,
zejména na mistech, kde je kGize vystavena slune¢nim paprskium, a pokud jsou tyto léze
doprovazeny bolesti kloubu, pacient by mél neprodlené vyhledat Iékafskou pomoc a lékar by
mél zvazit vysazeni pfipravku Rapoxol. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi IéEbé nékterym
inhibitorem protonové pumpy, mize zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitori protonové
pumpy.

Porucha funkce ledvin

U pacientd uzivajicich rabeprazol byla pozorovana akutni tubulointersticialni nefritida (TIN),
ktera se mlze vyskytnout v kterémkoli okamziku Ié¢by rabeprazolem (viz bod 4.8). Akutni
tubulointersticialni nefritida muze vést az k selhani ledvin. V pfipadé podezieni na TIN je tfeba
podavani rabeprazolu ukon€it a okamzité zahajit vhodnou Iécbu.
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Interference s laboratornimi testy

ZvySena hladina chromograninu A (CgA) muize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich
tumoru. Aby se tomu predeslo, je tfeba IéCbu pfipravkem Rapoxol prerusit alespon 5 dni pred
meéfenim CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do
referencniho rozmezi, je nutné méfeni zopakovat po 14 dnech od pferuseni I€Eby inhibitorem
protonové pumpy.

Pediatricka populace

Rapoxol se nedoporuCuje podavat détem, protoZe s jeho pouZzitim pro tuto skupinu nejsou
Zadné zkusenosti.

Rapoxol obsahuje sodik

Tento IéCivy 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 piipravky a jiné formy interakce

Sodna sul rabeprazolu navozuje silnou a dlouhodobou inhibici sekrece Zaludecni kyseliny.
Muze dojit k interakcim se slou€eninami, 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 muze byt potfeba jednotlivé
pacienty sledovat a stanovit, zda je nezbytné upravit davku v pfipadé, ze se ketokonazol
nebo itrakonazol uZivaji spolu s pfipravkem Rapoxol.

V klinickych hodnocenich studujici I€kovou interakci pfi soub&zném uzivani tekutych
lékovych forem antacid byla souasné s rabeprazolem, pfi€emz 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
dobrovolnikiim vedlo k vyraznému sniZzeni expozice atazanaviru. Absorpce atazanaviru je
zavisla na hodnoté pH. A¢koliv nebyly provedeny odpovidajici studie, podobné vysledky se
oCekavaiji i u jinych inhibitort protonové pumpy. Proto se inhibitory protonové pumpy, véetné
rabeprazolu, nesméji s atazanavirem podavat (viz bod 4.4).

Methotrexat

Kazuistiky, publikované popula¢ni farmakokinetické studie a retrospektivni analyzy
naznacuji, ze soucasné podavani inhibitor protonové pumpy a methotrexatu (zvlasté pfi
vysokych davkach; viz informace k predepisovani methotrexatu) mize zvysit a prodlouzit
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sérové hladiny methotrexatu a/nebo jeho metabolitu hydroxymethotrexatu. Nicméné formalni
studie Iékovych interakci mezi methotrexatem a inhibitory protonové pumpy nebyly
provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o bezpe&nosti rabeprazolu v pfipadé t&hotenstvi u lidi nejsou k dispozici. Reprodukéni
studie provedené na potkanech a kralicich neodhalily Zadné dukazy zhorSené fertility nebo
poskozeni plodu v dusledku podavani sodné soli rabeprazolu, i kdyZz u potkant se objevil
CastecCny fetoplacentarni pfechod. Pfipravek Rapoxol je béhem téhotenstvi kontraindikovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se sodna sul rabeprazolu vylu€uje do lidského matefského mléka. Nebyly
provedeny zadné studie u kojicich Zen. Sodna sl rabeprazolu se v3ak vylu€uje do sekretd
mlécnych zlaz potkand. Proto se pfipravek Rapoxol nesmi béhem kojeni uzivat.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti a profilu nezadoucich pfihod neni pravdépodobné,
Z2e by pfipravek Rapoxol zhorSoval schopnost fidit nebo oslaboval schopnost obsluhovat
stroje. Pokud se vS8ak pozornost zhorsi v disledku ospalosti, je doporu¢eno se béhem IéCby
vyhnout fizeni &i obsluze slozitych stroj.

4.8 Nezadouci ucinky

NejCastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky v pribéhu kontrolovanych klinickych studii s
rabeprazolem byly bolesti hlavy, prdjem, bolesti bficha, astenie, flatulence, vyrazka a sucho
v Ustech. VétSina nezadoucich pfihod zaznamenanych béhem klinickych hodnoceni byla
mirné nebo stfedni intenzity a pfechodné povahy.

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



Cetnosti jsou definovany nasledovné: asté (= 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
udaju nelze urcit).

Infekce a infestace

Casté: infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytéza

Poruchy imunitniho systému

Vzéacné: hypersenzitivita'2

Poruchy metabolismu a vyzivy

VVzacné: anorexie

Neni znamo: hyponatremie, hypomagnezemie (viz bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnie
Méné dasté: nervozita
Vzacné: deprese

Neni znamo: zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté: bolesti hlavy, zavraté

Méné &asté: somnolence

Poruchy oka

Vzacné: poruchy vidéni



Cévni poruchy

Neni znamo: periferni edém

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: kasel, faryngitida, rinitida

Méné &asté: bronchitida, sinusitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prdjem, zvraceni, nauzea, bolesti bficha, zacpa, flatulence, polypy ze Zlazek fundu
Zaludku (benigni)

Méné Casté: dyspepsie, sucho v ustech, Fihani
Vzacné: gastritida, stomatitida, poruchy vnimani chuti

Neni znamo: mikroskopicka kolitida

Poruchy jater a ZluGovych cest

Vzacné: hepatitida, ikterus, hepatalni encefalopatie®

Poruchy kGize a podkozZni tkané

Méné Casté: vyrazka, erytém?
Vzacné: pruritus, poceni, buldézni reakce?

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

Neni znamo: subakutni kozni lupus erythematodes (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: nespecificka bolest, bolest zad

Méné Casté: myalgie, kfeCe v nohou, artralgie, fraktury proximalniho konce femuru,
distalniho konce predlokti a obratli (viz bod 4.4)
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Poruchy ledvin a modovych cest

Méné Casté: infekce mocCovych cest

Vzacné: tubulointersticialni nefritida (s moznou progresi do selhani ledvin)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie, pfiznaky podobné chfipce

Méné Casté: bolest na hrudi, zimnice, pyrexie

VysSetreni
Méné Gasté: zvySeni hodnot jaternich enzymu?®

Vzacné: zvyseni télesné hmotnosti

' Zahrnuje otok obli¢eje, hypotenzi a dusnost.
2 Erytém, buldzni reakce a hypersenzitivni reakce obvykle vymizely po ukonéeni 1é¢by.

3 Vzacna hlaseni hepatické encefalopatie se tykala pacientl se stavajici cirhozou. Pfi 1é6eni
pacientl s tézkou poruchou funkce jater se predepisujicimu lékafi doporu€uje postupovat pfi
prvnim zahajeni |éCby pfipravkem Rapoxol s velkou opatrnosti (viz bod 4.4).

HlasSeni podezieni na nezadouci Uinky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci IéCivého pfipravku je dllezité.
Umozriuje to pokracovat ve sledovani pomeéru pfinosu a rizik l1é€ivého pfipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu I&Civ

Srobarova 48

100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosavadni zkudenosti s umyslnym nebo nahodnym pifedavkovanim jsou omezené. Maximalni
Zji$téna expozice nepresahla 60 mg dvakrat denné pripadné 160 mg jednou denné. Uginky
jsou obecné& minimalni, pfedstavuji znamy profil nezadoucich ucinkd a jsou reverzibilni bez
dalSiho Iékarfského zasahu. Specifické antidotum neni znamo. Sodna sul rabeprazolu se silné
vaze na proteiny, a proto neni dialyzovatelna. Jako pfi kazdém pfedavkovani ma byt |éCba
symptomaticka a maji byt vyuzita obecna podpurna opatreni.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, 1é€€iva k terapii peptického viedu
a refluxni choroby jicnu, inhibitory protonové pumpy.

ATC kod: A02B C04

Mechanismus ucinku

Sodna sul rabeprazolu patfi do skupiny antisekre€nich latek, substituovanych benzimidazold,
které nevykazuji anticholinergni vlastnosti ani vlastnosti antagonistd Hz histaminového
receptoru, ale potlacuji sekreci Zaludecni kyseliny specifickou inhibici enzymu H*/K*-ATPazy
(kysela neboli protonova pumpa). Uginek 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 sul rabeprazolu rychle zmizi jak z plazmy, tak ze Zzaludecni sliznice. Jako slaba baze se
rabeprazol ve vSech davkach rychle vstfeba a koncentruje se v kyselém prostiredi parietalnich
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 antisekreéni u€inek 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 u€inek sodné soli rabeprazolu na sekreci kyseliny
se pfi opakovaném podavani jednou denné mirné zvySuje, pfi¢emz inhibice v rovhovazném
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stavu se dosahne za tfi dny. Pfi vysazeni I1éCivého pfipravku se sekreéni aktivita normalizuje
za 2 az 3 dny.

Snizena kyselost Zalude¢niho obsahu, at’ je navozena jakkoli — véetné inhibitor( protonové
pumpy jako je rabeprazol — zvySuje pocet bakterii normalné pfitomnych v gastrointestinalnim
traktu. Lécba inhibitory protonové pumpy, véetné pfipravku Rapoxol, miize pravdépodobné
vést k zvySenému riziku gastrointestinalnich infekci, jako je Salmonella, Campylobacter a
Clostridium difficile.

Uginky na sérovy gastrin

V klinickych hodnocenich byli pacienti Ié€eni jednou denné davkou 10 nebo 20 mg sodné soli
rabeprazolu, a to az po dobu 43 mésicu. ZvySené hladiny gastrinu v séru b&éhem prvnich 2 az
8 tydnl odrazely inhibi¢ni u€inky na sekreci kyseliny a b&€hem lé¢by zustavaly stabilni. Hodnoty
gastrinu se vratily na uroven pred lécbou, obvykle béhem 1 az 2 tydnu po ukon&eni IéCby.

Lidské bioptické vzorky Zaludecni tkané z antra a fundu ziskané od vice nez 500 pacientU
léCenych rabeprazolem nebo komparatorem po dobu az 8 tydn( 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 mésicu
kontinualni IéCby nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény nalezl oproti vychozimu stavu.

Dalsi ucinky

Systémové ucinky sodné soli rabeprazolu v CNS, kardiovaskularnim a respiraCnim systému
dosud nebyly zjistény. Sodna sul rabeprazolu podavana v peroralnich davkach 20 mg po dobu
2 tydnd nemeéla zadné ucinky na funkci Stitné zlazy, metabolismus cukr(, ani na hladiny
parathyreoidniho hormonu, kortisolu, estrogenu, testosteronu, prolaktinu, cholecystokininu,
sekretinu, glukagonu, folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), luteinizaéniho hormonu (LH),
reninu, aldosteronu ¢i somatotropniho hormonu v obé&hu.

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

V pribéhu [é€by antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zaludecni kyseliny ke
zvySeni sérové hladiny gastrinu. V dusledku snizené Zaludecni acidity se zvySuje téz
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koncentrace CgA. ZvySena hladina CgA muze interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich
tumord.

Z dostupnych publikovanych dikaza vyplyva, ze lé€ba inhibitory protonové pumpy ma byt
preruSena 5 dna az 2 tydny pfed mérenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou
byt faleSné zvySeny v dusledku IéCby inhibitory protonové pumpy, navratily do referenéniho
rozmezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek Rapoxol je enterosolventni tabletova forma sodné soli rabeprazolu. Tato Iékova
forma je nezbytna proto, Ze rabeprazol neni v kyselém prostfedi stabilni. Absorpce
rabeprazolu proto za€ina poté, co tableta opusti Zaludek. Absorpce je rychla s maximalnimi
plazmatickymi hladinami rabeprazolu za pfiblizné 3,5 hodiny po 20 mg davce. Maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) rabeprazolu a AUC jsou linearni v davkovém rozmezi 10 az
40 mg. Absolutni biologicka dostupnost peroralni 20 mg davky (v porovnani s intravendznim
podanim) je asi 52 % zejména v dusledku presystémového metabolizmu. Navic se zda, ze
biologicka dostupnost se po opakovaném podani nezvySuje. U zdravych subjektu 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 [é€by nemaiji na absorpci sodné soli rabeprazolu vliv.

Distribuce

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

Biotransformace a eliminace

Sodna sul rabeprazolu, jako je tomu i u jinych sloucenin tfidy inhibitord protonové pumpy, se
metabolizuje prostiednictvim jaterniho systému metabolizujiciho IéCiva cytochrom P450
(CYP450). In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrosomy ukazaly, Ze sodna sul rabeprazolu se
metabolizuje izoenzymy systému CYP450 (CYP2C19 a CYP3A4). V téchto studiich pfi
oCekavanych plazmatickych koncentracich u C&lovéka rabeprazol ani neindukuje, ani
neinhibuje CYP3A4; a i kdyz studie in vitro nemusi vZzdy 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
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vyznamnymi metabolity zjisténymi v nizSich koncentracich. Pouze desmethylovany metabolit
(M3) ma malou antisekreCni aktivitu, ale v plazmé neni pfitomen.

Po jediné 20 mg peroralni davce sodné soli rabeprazolu znacené *C nebyl do modi vylouéen
zadny nezménény lécivy pfipravek. Pfiblizné 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.

Pohlavi

Po upravé na télesnou hmotnost a vySku nejsou po jednotlivé 20 mg davce rabeprazolu mezi
pohlavimi ve farmakokinetickych parametrech zadné vyznamné rozdily.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se stabilnim, terminalnim selhanim ledvin vyZadujicim hemodialyzu (clearance
kreatininu 5ml/min/1,73m?) byla dispozice rabeprazolu velmi podobna dispozici u zdravych
dobrovolnikd. AUC a Cmax U téchto pacientt byly asi 0 35 % niz§i nez odpovidajici parametry
u zdravych dobrovolnik. Primérna hodnota biologického polo¢asu rabeprazolu byla 0,82
hodiny u zdravych dobrovolnikl, 0,95 hodiny u pacientll béhem hemodialyzy a 3,6 hodiny po
dialyze. Clearance léCivého pfipravku u pacientd s onemocnénim ledvin, vyzadujici udrzovaci
hemodialyzu, byla pfiblizné dvojnasobkem hodnoty u zdravych dobrovolniku.

Porucha funkce jater

Po jediné 20 mg davce rabeprazolu podané pacientim 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 polo€asu rabeprazolu. Po 20 mg kazdodenni
davce podavané po dobu 7 dni se v8ak AUC zvySila pouze 1,5nasobné a Cmax pouze
1,2nasobné. Biologicky polo¢as rabeprazolu u pacientl s poruchou funkce jater byl 12,3 hodin
v porovnani s 2,1 hodinami u zdravych dobrovolnikd. Farmakodynamicka odpovéd (kontrola
hodnoty pH Zaludec&nich stav) u téchto dvou skupin byla klinicky srovnatelna.

Starsi osoby

Eliminace rabeprazolu byla u starSich osob ponékud snizena. Po 7 dnech kazdodenniho
podavani 20 mg sodné soli rabeprazolu se v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky AUC
pFiblizné zdvojnasobila, Cmax se zvySila o 60 % a t/z se prodlouzil o pfiblizné 30 %. Nicméné
zadny dukaz akumulace rabeprazolu se neziskal.
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Polymorfismus CYP2C19

Po 20 mg denni davce rabeprazolu podavané po dobu 7 dni méli pomali metabolizatofi
CYP2C19 AUC a t'%, které byly pfiblizné 1,9-, respektive 1,6nasobkem odpovidajicich
parametrl u rychlych metabolizator(, zatimco Cmax se zvysSila pouze 0 40 %.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické ucinky byly pozorovany pouze pfi expozicich dostateéné presahujicich maximaini
expozici u lidi, diky ¢emuz jsou s ohledem na udaje ziskané na zvifatech obavy ohledné
bezpecnosti pro lidi zanedbatelné.

Studie mutagenity nedaly jednoznacné vysledky. Testy na buné&éné linii mysiho lymfomu byly
pozitivni, ale in vivo mikronuklearni test a in vivo a in vitro test reparace DNA byly negativni.
Studie karcinogenity zadné zvlastni riziko pro lidi neodhalily.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

a. 6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Hydroxid vapenaty

Mannitol

Castecné substituovana hyprolosa

Natrium-stearyl-fumarat

Potah 1
Hypromelosa

Mastek

Enterosolventni potah 2
Ftalat hypromelosy
Dibutyl-sebakat
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Zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titaniity (E171)

b. 6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

c. 6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.
d. 6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

e. 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 opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

09/815/10-C

10. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 10. 2010

Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 7. 3. 2014

11. DATUM REVIZE TEXTU
2.9.2024
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	Sp.zn. sukls314545/2024
	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	1 NÁZEV PŘÍPRAVKU
	Rapoxol 20 mg enterosolventní tablety
	2 KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	Jedna enterosolventní tableta obsahuje rabeprazolum natricum 20 mg.
	Pomocná látka se známým účinkem
	Jedna enterosolventní tableta obsahuje 1,42 mg sodíku (0,06 mmol).
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1
	3 LÉKOVÁ FORMA
	Enterosolventní tableta.
	Žluté, kulaté, bikonvexní, potahované enterosolventní tablety.
	4 KLINICKÉ ÚDAJE
	4.1  Terapeutické indikace

	Přípravek Rapoxol je indikován k:
	- léčbě aktivního duodenálního vředu
	- léčbě aktivního benigního žaludečního vředu
	- léčbě symptomatické erozivní nebo vředové refluxní choroby jícnu
	- dlouhodobé (udržovací) léčbě refluxní choroby jícnu
	- symptomatické léčbě středně těžké až velmi těžké refluxní choroby jícnu
	- léčbě Zollingerova-Ellisonova syndromu
	- eradikaci Helicobacter pylori u pacientů s peptickými vředy v kombinaci s příslušnými antibakteriálními terapeutickými režimy. Viz bod 4.2.
	4.2 Dávkování a způsob podání

	Dávkování
	Dospělí/starší osoby
	Aktivní duodenální vřed a aktivní benigní žaludeční vřed: doporučená perorální dávka jak v případě aktivního duodenálního vředu, tak aktivního benigního žaludečního vředu je 20 mg, která se užívá jednou denně ráno.
	Většina pacientů s aktivním duodenálním vředem se vyléčí během 4 týdnů. U některých pacientů je však k vyléčení třeba dalších 4 týdnů léčby. Většina pacientů s aktivním benigním žaludečním vředem se vyléčí během 6 týdnů. U některých pacientů je však k...
	Erozivní nebo vředová refluxní choroba jícnu: doporučená perorální dávka při této nemoci je 20 mg jednou denně po dobu čtyř až osmi týdnů.
	Dlouhodobá (udržovací) léčba refluxní choroby jícnu: při dlouhodobé léčbě lze v závislosti na odpovědi pacienta použít udržovací dávku 20 mg nebo 10 mg rabeprazolu jednou denně.
	Symptomatická léčba středně těžké až velmi těžké refluxní choroby jícnu: 10 mg jednou denně u pacientů bez ezofagitidy. Pokud během 4 týdnů symptomy neustoupí, je nutno pacienta dále vyšetřit. Jakmile symptomy vymizí, lze je při následném výskytu dále...
	Zollingerův-Ellisonův syndrom: doporučená zahajovací dávka pro dospělé je 60 mg jednou denně. Tuto dávku lze titrovat na 120 mg/den na základě individuálních potřeb pacienta. Lze podávat jednotlivé denní dávky až do 100 mg/den. 120 mg dávka může vyžad...
	Eradikace H. pylori: pacienti s infekcí H. pylori mají být léčeni eradikační terapií. Doporučuje se následující kombinace podávána po dobu 7 dní.
	Přípravek Rapoxol 20 mg dvakrát denně + klarithromycin 500 mg dvakrát denně a amoxicilin 1 g dvakrát denně.
	Porucha funkce ledvin a jater
	U pacientů s poruchou funkce ledvin a jater není úprava dávky nezbytná.
	Ohledně léčby pacientů s těžkou poruchou funkce jater viz bod 4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití přípravku Rapoxol.
	Pediatrická populace
	Přípravek Rapoxol se pro použití u dětí nedoporučuje, protože s jeho použitím u této skupiny pacientů nejsou žádné zkušenosti.
	Způsob podání
	U indikací vyžadujících léčbu přípravkem Rapoxol jednou denně je nutno tablety užívat ráno před jídlem; i když nebylo prokázáno, že by na aktivitu sodné soli rabeprazolu měla vliv denní doba užití nebo příjem potravy, zlepší tento režim compliance pac...
	Pacienty je třeba upozornit, že se tablety přípravku Rapoxol nemají žvýkat ani drtit, ale mají se spolknout celé.
	4.3 Kontraindikace

	Přípravek Rapoxol je kontraindikován u pacientů se známou hypersenzitivitou na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bodě 6.1.
	Přípravek Rapoxol je kontraindikován během těhotenství a kojení.
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití

	Symptomatická odpověď na léčbu sodnou solí rabeprazolu nevylučuje přítomnost malignity v žaludku nebo jícnu, proto je potřeba malignitu vyloučit před zahájením léčby přípravkem Rapoxol.
	Dlouhodobě léčení pacienti (zejména pacienti léčení déle než rok) mají být pod pravidelným lékařským dohledem.
	Nelze vyloučit riziko zkřížené hypersenzitivity s jinými inhibitory protonové pumpy nebo se substituovanými benzimidazoly.
	Pacienty je třeba upozornit, že tablety přípravku Rapoxol se nemají žvýkat ani drtit, ale mají se spolknout celé.
	Existují zprávy hlášené po uvedení přípravku na trh o krevních dyskraziích (trombocytopenie a neutropenie). Ve většině případů, kdy nelze identifikovat alternativní etiologii, byly příhody nekomplikované a po vysazení rabeprazolu vymizely.
	V klinických hodnoceních byly pozorovány abnormality jaterních enzymů, které byly rovněž hlášeny po registraci přípravku. Ve většině případů, kde nebylo možno identifikovat alternativní etiologii, byly příhody nekomplikované a po vysazení rabeprazolu ...
	Současné podávání atazanaviru s přípravkem Rapoxol se nedoporučuje (viz bod 4.5).
	Léčba inhibitory protonové pumpy vč. přípravku Rapoxol může pravděpodobně vést k zvýšenému riziku gastrointestinálních infekcí, jako je Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile (viz bod 5.1).
	Inhibitory protonové pumpy, obzvláště pokud jsou podávány ve vysokých dávkách a dlouhodobě (déle než 1 rok), mohou mírně zvyšovat riziko zlomenin proximálního konce femuru, distálního konce předloktí a obratlů, zejména u starších osob a osob se známým...
	Hypomagnezemie
	U pacientů léčených dlouhodobě inhibitory protonové pumpy (PPIs), jako je rabeprazol, byly hlášeny případy závažné hypomagnezemie. Tito pacienti byli léčeni nejméně 3 měsíce, ve většině případů 1 rok.
	Hypomagnezemie se může projevit závažnými příznaky, jako je únava, tetanie, delirium, křeče, závratě a ventrikulární arytmie. Počáteční příznaky však mohou být nenápadné a mohou být přehlédnuty. U většiny postižených pacientů došlo ke zlepšení stavu p...
	U pacientů, u nichž je plánována dlouhodobá léčba nebo kteří mají užívat inhibitor protonové pumpy společně s léčivými přípravky nebo jinými látkami, které mohou způsobit hypomagnezemii (např. diuretika), je vhodné vyšetřit hladinu magnézia před zaháj...
	Současné použití rabeprazolu s methotrexátem
	Publikovaná data svědčí o tom, že současné užívání inhibitorů protonové pumpy s methotrexátem (zvláště ve vysokých dávkách; viz informace k předepisování methotrexátu) může zvýšit a prodloužit sérové hladiny methotrexátu a/nebo jeho metabolitu, pravdě...
	Vliv na absorpci vitaminu B12
	Sodná sůl rabeprazolu, stejně jako všechny léčivé přípravky inhibující kyselou žaludeční sekreci, může snižovat absorpci vitaminu B12 (kyanokobalamin) navozením hypo- nebo achlorhydrie. Toto má být zváženo u pacientů se sníženými zásobami tohoto vitam...
	Subakutní kožní lupus erythematodes (SCLE)
	S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzácně spojeny případy SCLE. Pokud se objeví léze, zejména na místech, kde je kůže vystavena slunečním paprskům, a pokud jsou tyto léze doprovázeny bolestí kloubů, pacient by měl neprodleně vyhledat lékařskou po...
	Porucha funkce ledvin
	U pacientů užívajících rabeprazol byla pozorována akutní tubulointersticiální nefritida (TIN), která se může vyskytnout v kterémkoli okamžiku léčby rabeprazolem (viz bod 4.8). Akutní tubulointersticiální nefritida může vést až k selhání ledvin. V příp...
	Interference s laboratorními testy
	Zvýšená hladina chromograninu A (CgA) může interferovat s vyšetřením neuroendokrinních tumorů. Aby se tomu předešlo, je třeba léčbu přípravkem Rapoxol přerušit alespoň 5 dní před měřením CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po úvodním mě...
	Pediatrická populace
	Rapoxol se nedoporučuje podávat dětem, protože s jeho použitím pro tuto skupinu nejsou žádné zkušenosti.
	Rapoxol obsahuje sodík
	Tento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v jedné enterosolventní tabletě, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“.
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce

	Sodná sůl rabeprazolu navozuje silnou a dlouhodobou inhibici sekrece žaludeční kyseliny. Může dojít k interakcím se sloučeninami, jejichž absorpce je závislá na hodnotě pH. Současné podávání sodné soli rabeprazolu s ketokonazolem nebo itrakonazolem mů...
	V klinických hodnoceních studující lékovou interakci při souběžném užívání tekutých lékových forem antacid byla současně s rabeprazolem, přičemž nebyla žádná interakce s tekutými antacidy pozorována.
	Současné podávání atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg s omeprazolem (40 mg jednou denně) nebo atazanaviru 400 mg s lansoprazolem (60 mg jednou denně) zdravým dobrovolníkům vedlo k výraznému snížení expozice atazanaviru. Absorpce atazanaviru je závisl...
	Methotrexát
	Kazuistiky, publikované populační farmakokinetické studie a retrospektivní analýzy naznačují, že současné podávání inhibitorů protonové pumpy a methotrexátu (zvláště při vysokých dávkách; viz informace k předepisování methotrexátu) může zvýšit a prodl...
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení

	Těhotenství
	Údaje o bezpečnosti rabeprazolu v případě těhotenství u lidí nejsou k dispozici. Reprodukční studie provedené na potkanech a králících neodhalily žádné důkazy zhoršené fertility nebo poškození plodu v důsledku podávání sodné soli rabeprazolu, i když u...
	Kojení
	Není známo, zda se sodná sůl rabeprazolu vylučuje do lidského mateřského mléka. Nebyly provedeny žádné studie u kojících žen. Sodná sůl rabeprazolu se však vylučuje do sekretů mléčných žláz potkanů. Proto se přípravek Rapoxol nesmí během kojení užívat.
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje

	Na základě farmakodynamických vlastností a profilu nežádoucích příhod není pravděpodobné, že by přípravek Rapoxol zhoršoval schopnost řídit nebo oslaboval schopnost obsluhovat stroje. Pokud se však pozornost zhorší v důsledku ospalosti, je doporučeno ...
	4.8 Nežádoucí účinky

	Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky v průběhu kontrolovaných klinických studií s rabeprazolem byly bolesti hlavy, průjem, bolesti břicha, astenie, flatulence, vyrážka a sucho v ústech. Většina nežádoucích příhod zaznamenaných během klinických hodn...
	Následující nežádoucí účinky byly hlášeny v klinických hodnoceních a po uvedení přípravku na trh.
	Četnosti jsou definovány následovně: časté (≥ 1/100, < 1/10), méně časté (≥ 1/1 000, < 1/100), vzácné (≥1/10 000, <1/1 000), velmi vzácné (<1/10 000), není známo (z dostupných údajů nelze určit).
	Infekce a infestace
	Časté: infekce
	Poruchy krve a lymfatického systému
	Vzácné: neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytóza
	Poruchy imunitního systému
	Vzácné: hypersenzitivita1,2
	Poruchy metabolismu a výživy
	Vzácné: anorexie
	Není známo: hyponatremie, hypomagnezemie (viz bod 4.4)
	Psychiatrické poruchy
	Časté: insomnie
	Méně časté: nervozita
	Vzácné: deprese
	Není známo: zmatenost
	Poruchy nervového systému
	Časté: bolesti hlavy, závratě
	Méně časté: somnolence
	Poruchy oka
	Vzácné: poruchy vidění
	Cévní poruchy
	Není známo: periferní edém
	Respirační, hrudní a mediastinální poruchy
	Časté: kašel, faryngitida, rinitida
	Méně časté: bronchitida, sinusitida
	Gastrointestinální poruchy
	Časté: průjem, zvracení, nauzea, bolesti břicha, zácpa, flatulence, polypy ze žlázek fundu žaludku (benigní)
	Méně časté: dyspepsie, sucho v ústech, říhání
	Vzácné: gastritida, stomatitida, poruchy vnímání chutí
	Není známo: mikroskopická kolitida
	Poruchy jater a žlučových cest
	Vzácné: hepatitida, ikterus, hepatální encefalopatie3
	Poruchy kůže a podkožní tkáně
	Méně časté: vyrážka, erytém2
	Vzácné: pruritus, pocení, bulózní reakce2
	Velmi vzácné: erythema multiforme, Stevensův-Johnsonův syndrom (SJS), toxická epidermální nekrolýza (TEN)
	Není známo: subakutní kožní lupus erythematodes (viz bod 4.4)
	Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivové tkáně
	Časté: nespecifická bolest, bolest zad
	Méně časté: myalgie, křeče v nohou, artralgie, fraktury proximálního konce femuru, distálního konce předloktí a obratlů (viz bod 4.4)
	Poruchy ledvin a močových cest
	Méně časté: infekce močových cest
	Vzácné: tubulointersticiální nefritida (s možnou progresí do selhání ledvin)
	Poruchy reprodukčního systému a prsu
	Není známo: gynekomastie
	Celkové poruchy a reakce v místě aplikace
	Časté: astenie, příznaky podobné chřipce
	Méně časté: bolest na hrudi, zimnice, pyrexie
	Vyšetření
	Méně časté: zvýšení hodnot jaterních enzymů3
	Vzácné: zvýšení tělesné hmotnosti
	1 Zahrnuje otok obličeje, hypotenzi a dušnost.
	2 Erytém, bulózní reakce a hypersenzitivní reakce obvykle vymizely po ukončení léčby.
	3 Vzácná hlášení hepatické encefalopatie se týkala pacientů se stávající cirhózou. Při léčení pacientů s těžkou poruchou funkce jater se předepisujícímu lékaři doporučuje postupovat při prvním zahájení léčby přípravkem Rapoxol s velkou opatrností (viz...
	Hlášení podezření na nežádoucí účinky
	Hlášení podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku je důležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na adresu:
	Státní ústav pro kontrolu léčiv
	Šrobárova 48
	100 41 Praha 10
	Webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
	4.9 Předávkování

	Dosavadní zkušenosti s úmyslným nebo náhodným předávkováním jsou omezené. Maximální zjištěná expozice nepřesáhla 60 mg dvakrát denně případně 160 mg jednou denně. Účinky jsou obecně minimální, představují známý profil nežádoucích účinků a jsou reverzi...
	5 FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti

	Farmakoterapeutická skupina: Trávicí trakt a metabolismus, léčiva k terapii peptického vředu a refluxní choroby jícnu, inhibitory protonové pumpy.
	ATC kód: A02B C04
	Mechanismus účinku
	Sodná sůl rabeprazolu patří do skupiny antisekrečních látek, substituovaných benzimidazolů, které nevykazují anticholinergní vlastnosti ani vlastnosti antagonistů H2 histaminového receptoru, ale potlačují sekreci žaludeční kyseliny specifickou inhibic...
	Antisekreční aktivita
	Po perorálním podání 20 mg dávky sodné soli rabeprazolu antisekreční účinek nastoupí do jedné hodiny, přičemž maximální účinek se objeví za dvě až čtyři hodiny. Inhibice bazální a potravou stimulované sekrece kyseliny 23 hodin po první dávce sodné sol...
	Snížená kyselost žaludečního obsahu, ať je navozena jakkoli – včetně inhibitorů protonové pumpy jako je rabeprazol – zvyšuje počet bakterií normálně přítomných v gastrointestinálním traktu. Léčba inhibitory protonové pumpy, včetně přípravku Rapoxol, m...
	Účinky na sérový gastrin
	V klinických hodnoceních byli pacienti léčeni jednou denně dávkou 10 nebo 20 mg sodné soli rabeprazolu, a to až po dobu 43 měsíců. Zvýšené hladiny gastrinu v séru během prvních 2 až 8 týdnů odrážely inhibiční účinky na sekreci kyseliny a během léčby z...
	Lidské bioptické vzorky žaludeční tkáně z antra a fundu získané od více než 500 pacientů léčených rabeprazolem nebo komparátorem po dobu až 8 týdnů nedetekovaly žádné změny v histologii ECL buněk, stupni gastritidy, incidenci atrofické gastritidy, int...
	Další účinky
	Systémové účinky sodné soli rabeprazolu v CNS, kardiovaskulárním a respiračním systému dosud nebyly zjištěny. Sodná sůl rabeprazolu podávaná v perorálních dávkách 20 mg po dobu 2 týdnů neměla žádné účinky na funkci štítné žlázy, metabolismus cukrů, an...
	Studie u zdravých osob prokázaly, že sodná sůl rabeprazolu nemá klinicky významné interakce s amoxicilinem. Rabeprazol nemá nepříznivý vliv na plazmatické koncentrace amoxicilinu ani klarithromycinu, pokud se podává za účelem eradikace infekce H. pylo...
	V průběhu léčby antisekretoriky dochází v reakci na sníženou sekreci žaludeční kyseliny ke zvýšení sérové hladiny gastrinu. V důsledku snížené žaludeční acidity se zvyšuje též koncentrace CgA. Zvýšená hladina CgA může interferovat s vyšetřením neuroen...
	Z dostupných publikovaných důkazů vyplývá, že léčba inhibitory protonové pumpy má být přerušena 5 dnů až 2 týdny před měřením CgA. To umožní, aby se hladiny CgA, které mohou být falešně zvýšeny v důsledku léčby inhibitory protonové pumpy, navrátily do...
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti

	Absorpce
	Přípravek Rapoxol je enterosolventní tabletová forma sodné soli rabeprazolu. Tato léková forma je nezbytná proto, že rabeprazol není v kyselém prostředí stabilní. Absorpce rabeprazolu proto začíná poté, co tableta opustí žaludek. Absorpce je rychlá s ...
	Distribuce
	Rabeprazol je přibližně z 97 % vázán na proteiny lidské plazmy.
	Biotransformace a eliminace
	Sodná sůl rabeprazolu, jako je tomu i u jiných sloučenin třídy inhibitorů protonové pumpy, se metabolizuje prostřednictvím jaterního systému metabolizujícího léčiva cytochrom P450 (CYP450). In vitro studie s lidskými jaterními mikrosomy ukázaly, že so...
	Po jediné 20 mg perorální dávce sodné soli rabeprazolu značené 14C nebyl do moči vyloučen žádný nezměněný léčivý přípravek. Přibližně 90 % dávky se vyloučilo do moči hlavně jako dva metabolity: konjugát s merkapturovou kyselinou (M5) a kyselina karbox...
	Pohlaví
	Po úpravě na tělesnou hmotnost a výšku nejsou po jednotlivé 20 mg dávce rabeprazolu mezi pohlavími ve farmakokinetických parametrech žádné významné rozdíly.
	Porucha funkce ledvin
	U pacientů se stabilním, terminálním selháním ledvin vyžadujícím hemodialýzu (clearance kreatininu 5ml/min/1,73m2) byla dispozice rabeprazolu velmi podobná dispozici u zdravých dobrovolníků. AUC a Cmax u těchto pacientů byly asi o 35 % nižší než odpov...
	Porucha funkce jater
	Po jediné 20 mg dávce rabeprazolu podané pacientům s chronickou mírnou až středně těžkou poruchou funkce jater se v porovnání se zdravými dobrovolníky AUC zdvojnásobila a došlo ke 2- až 3násobnému prodloužení biologického poločasu rabeprazolu. Po 20 m...
	Starší osoby
	Eliminace rabeprazolu byla u starších osob poněkud snížena. Po 7 dnech každodenního podávání 20 mg sodné soli rabeprazolu se v porovnání s mladými zdravými dobrovolníky AUC přibližně zdvojnásobila, Cmax se zvýšila o 60 % a t½ se prodloužil o přibližně...
	Polymorfismus CYP2C19
	Po 20 mg denní dávce rabeprazolu podávané po dobu 7 dní měli pomalí metabolizátoři CYP2C19 AUC a t½, které byly přibližně 1,9-, respektive 1,6násobkem odpovídajících parametrů u rychlých metabolizátorů, zatímco Cmax se zvýšila pouze o 40 %.
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti

	Neklinické účinky byly pozorovány pouze při expozicích dostatečně přesahujících maximální expozici u lidí, díky čemuž jsou s ohledem na údaje získané na zvířatech obavy ohledně bezpečnosti pro lidi zanedbatelné.
	Studie mutagenity nedaly jednoznačné výsledky. Testy na buněčné linii myšího lymfomu byly pozitivní, ale in vivo mikronukleární test a in vivo a in vitro test reparace DNA byly negativní. Studie karcinogenity žádné zvláštní riziko pro lidi neodhalily.
	6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	a. 6.1 Seznam pomocných látek

	Jádro tablety:
	Hydroxid vápenatý
	Mannitol
	Částečně substituovaná hyprolosa
	Natrium-stearyl-fumarát
	Potah 1
	Hypromelosa
	Mastek
	Enterosolventní potah 2
	Ftalát hypromelosy
	Dibutyl-sebakát
	Žlutý oxid železitý (E172)
	Oxid titaničitý (E171)
	b. 6.2  Inkompatibility

	Neuplatňuje se.
	c. 6.3  Doba použitelnosti

	3 roky.
	d. 6.4  Zvláštní opatření pro uchovávání

	Uchovávejte při teplotě do 25  C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí.
	e. 6.5  Druh obalu a obsah balení

	Blistr Al/Al s desikantem: 5, 7, 10, 14, 15, 20, 25, 28, 30, 37, 50, 56, 60, 75, 90, 98, 100 a 120 enterosolventních tablet.
	Na trhu nemusí být všechny velikosti balení.
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku
	Žádné zvláštní požadavky.
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