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Fachinformation

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Rabeprazol PUREN 10 mg magensaftresistente Tabletten
Rabeprazol PUREN 20 mg magensaftresistente Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rabeprazol PUREN 10 mg magensaftresistente Tabletten
1 magensaftresistente Tablette enthalt 10 mg Rabeprazol-Natrium, entsprechend
9,42 mg Rabeprazol.

Rabeprazol PUREN 20 mg magensaftresistente Tabletten
1 magensaftresistente Tablette enthalt 20 mg Rabeprazol-Natrium, entsprechend
18,85 mg Rabeprazol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tabletten

Rabeprazol PUREN 10 mg magensaftresistente Tabletten
Rosafarbene, befilmte, elliptische, bikonvexe Tabletten.

Rabeprazol PUREN 20 mg magensaftresistente Tabletten
Gelbe, befilmte, elliptische, bikonvexe Tabletten.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Rabeprazol PUREN ist indiziert zur Behandlung:

des akuten Ulcus duodeni.

des akuten benignen Ulcus ventriculi.

der symptomatischen erosiven oder ulzerativen Refluxdsophagitis (GORD).
Langzeittherapie der Refluxésophagitis.

zur symptomatischen Behandlung der mittelgradig bis sehr schwer
ausgepragten gastrodsophagealen Refluxkrankheit (symptomatische
gastro6sophageale Refluxkrankheit).

Zollinger-Ellison-Syndrom.

in Kombination mit geeigneten Antibiotika zur Eradikation von Helicobacter
pylori (H. pylori) bei Patienten mit peptischen Ulcera. Siehe Abschnitt 4.2.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene, éltere Patienten:

Akutes Ulcus duodeni und akutes benignes Ulcus ventriculi: Bei akutem Ulcus duodeni
und bei akutem benignem Ulcus ventriculi wird die morgendliche Einnahme von 20 mg
pro Tag empfohlen.

Das akute Ulcus duodeni heilt in den meisten Fallen innerhalb von vier Wochen ab. In
einigen Fallen kann jedoch die Fortsetzung der Therapie flr weitere vier Wochen
erforderlich sein, um ein Abheilen zu erméglichen. Ein akutes benignes Ulcus
ventriculi heilt meist innerhalb von sechs Wochen ab; in einigen Fallen kann aber die
Fortsetzung der Therapie fir weitere sechs Wochen erforderlich sein, um ein Abheilen
zu ermoglichen.

Erosive oder ulzerative Refluxésophagitis (GORD): Empfohlen wird die Einnahme von
20 mg pro Tag Uber einen Zeitraum von vier bis acht Wochen.

Langzeitbehandlung der Refluxdsophagitis: Abhangig vom Ansprechen des Patienten
kann zur Langzeitbehandlung eine Erhaltungsdosis von einmal taglich 20 oder 10 mg
Rabeprazol PUREN gegeben werden.

Symptomatische Behandlung der mittelgradig bis sehr schwer ausgeprégten
gastrobsophagealen Refluxkrankheit (symptomatische GORD): 10 mg einmal taglich
bei Patienten ohne Osophagitis. Reicht eine vierwdchige Behandlungsperiode nicht
aus, sind weitergehende Untersuchungen angezeigt. Sobald Beschwerdefreiheit
erreicht ist, kann die weitere Kontrolle der Symptome mit einer Einnahme nach Bedarf
erreicht werden. Hierflr wird eine Dosis von taglich 10 mg immer dann eingenommen,
wenn sie gebraucht wird.

Zollinger-Ellison-Syndrom: Die empfohlene Startdosis flir Erwachsene betragt 60 mg
Rabeprazol einmal taglich. Die Dosis kann entsprechend den individuellen
Erfordernissen auf bis zu 120 mg pro Tag gesteigert werden. Tagliche Einzelgaben bis
zu 100 mg pro Tag sind maoglich. Bei einer Dosierung von 120 mg taglich kann die
Tagesdosis auf zwei Einmalgaben von je 60 mg verteilt werden. Die Behandlung sollte
so lange fortgesetzt werden, wie sie klinisch erforderlich ist.

Eradikation von H. pylori: Bei Patienten mit H. pylori-Infektion sollte eine Eradikation
des Bakteriums durch eine Kombinationstherapie angestrebt werden. Die folgende
Kombination, verabreicht Uber 7 Tage, wird empfohlen:

2-mal taglich 20 mg Rabeprazol PUREN
+ 2-mal taglich 500 mg Clarithromycin
+ 2-mal taglich 1 g Amoxicillin

Fur Indikationen, bei denen eine tagliche Einmalgabe erforderlich ist, sollte Rabeprazol

PUREN morgens vor dem Essen eingenommen werden. Zwar haben weder die
Tageszeit der Einnahme noch Nahrungsaufnahme Auswirkungen auf die Wirksamkeit
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von Rabeprazol-Natrium, aber die einmal tagliche Einnahme am Morgen begunstigt
die Therapiecompliance.

Funktionsstérungen von Nieren und Leber:

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

Zur Anwendung von Rabeprazol PUREN bei Patienten mit hochgradig
eingeschrankter Leberfunktion siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche
Rabeprazol wird nicht fur die Anwendung bei Kindern empfohlen, weil keine
Erfahrungen mit der Anwendung von Rabeprazol in dieser Gruppe vorliegen.

Art der Anwendung

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass Rabeprazol PUREN Tabletten weder zerkaut
noch zerdrickt werden durfen, sondern als Ganzes geschluckt werden missen.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- Rabeprazol PUREN ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.6 und 5.3).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Auch dann, wenn es unter der Therapie mit Rabeprazol-Natrium zu einer
symptomatischen Besserung kommt, schlie3t dies eine maligne Erkrankung des
Magens oder Osophagus nicht aus. Vor Beginn der Therapie mit Rabeprazol PUREN
muss deshalb Boésartigkeit ausgeschlossen werden.

Patienten unter Langzeittherapie sollten insbesondere bei einer Behandlungsdauer
von mehr als einem Jahr regelmaRig Uberwacht werden.

Das Risiko einer Kreuzallergie mit anderen Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oder mit
substituierten Benzimidazolen kann nicht ausgeschlossen werden.

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass Rabeprazol PUREN Tabletten weder zerkaut
noch zerdrickt werden durfen, sondern als Ganzes geschluckt werden mussen.

Rabeprazol wird nicht fur die Anwendung bei Kindern empfohlen, weil keine
Erfahrungen mit der Anwendung von Rabeprazol in dieser Gruppe vorliegen.

Seit Markteinfihrung gibt es Berichte Gber Blutbildveranderungen
(Thrombozytopenie und Neutropenie). In den meisten Fallen, in denen ein
Zusammenhang mit Rabeprazol nicht ausgeschlossen werden konnte, waren diese
Ereignisse nicht schwerwiegend und reversibel.

Veranderungen der Leberenzyme wurden in klinischen Studien sowie nach
Markteinfilhrung beobachtet. In den meisten Fallen, in denen ein Zusammenhang

Seite 3 von 15



FI-S-2178435-all-1.1

mit Rabeprazol nicht ausgeschlossen werden konnte, waren diese Ereignisse nicht
schwerwiegend und reversibel.

In einer Prufung bei Patienten mit leicht- bis maRiggradiger Funktionsstérung der
Leber ergaben sich im Vergleich mit alters- und geschlechtsentsprechenden
Kontroll-Patienten keine Hinweise auf relevante medikamentés bedingte Probleme
hinsichtlich der Sicherheit. Da aber keine klinischen Daten zum Einsatz von
Rabeprazol PUREN bei der Behandlung von Patienten mit schwerer hepatischer
Dysfunktion vorliegen, wird dem verordnenden Arzt bei Behandlungsbeginn mit
Rabeprazol PUREN bei diesen Patienten Aufmerksamkeit empfohlen.

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

Die Behandlung mit PPI, einschliellich Rabeprazol, kann mdglicherweise das
Risiko flir gastrointestinale Infektionen mit Bakterien wie Salmonella,
Campylobacter und Clostridium difficile erhéhen (siehe Abschnitt 5.1).

PPI, besonders wenn sie in einer hohen Dosierung und uber eine langere Zeit (> 1
Jahr) angewendet werden, kénnen das Risiko von Huft-, Handgelenks- und
Wirbelsaulenfrakturen, insbesondere bei alteren Patienten oder bei Vorliegen
anderer bekannter Risikofaktoren, maRig erhéhen. Beobachtungsstudien deuten
darauf hin, dass PPI das Risiko von Frakturen méglicherweise um 10-40%
erhdhen, wobei dieses erhdhte Risiko teilweise auch durch andere Risikofaktoren
bedingt sein kann. Patienten mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend den
gultigen klinischen Richtlinien behandelt werden und Vitamin D und Calcium in
ausreichendem Male erhalten.

Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Patienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen fur ein Jahr mit PPl wie Rabeprazol PUREN
behandelt wurden. Schwerwiegende Manifestationen von Hypomagnesiamie wie
Erschopfungszustande, Tetanie, Delir, Krampfe, Schwindelgefiihl und ventrikularen
Arrhythmien kdnnen auftreten, aber sie kdnnen sich schleichend entwickeln und
dann Ubersehen werden. Bei den meisten betroffenen Patienten verbessert sich die
Hypomagnesiamie nach Gabe von Magnesium und Absetzen des PPI.

Bei Patienten, fur die eine langere Behandlungsdauer vorgesehen ist oder die PPI
mit Digoxin oder anderen Arzneistoffen einnehmen, welche Hypomagnesiamie
hervorrufen kénnen (z. B. Diuretika), sollte der Arzt vor und periodisch wahrend der
Behandlung mit PPI eine Uberwachung der Magnesiumwerte in Betracht ziehen.

Gleichzeitige Verabreichung von Rabeprazol mit Methotrexat

Einigen Studien zufolge kdnnte die gemeinsame Verabreichung von PPI mit
Methotrexat (primar in hoher Dosierung; siehe hierzu die Fachinformation von
Methotrexat) den Serumspiegel von Methotrexat und/oder dessen Metaboliten
erhdéhen und verlangern, was maéglicherweise zu einer Methotrexat- Toxizitat fihren
kann. Wahrend einer Hochdosis-Therapie mit Methotrexat sollte eine
vorubergehende Unterbrechung der Therapie mit PPI bei einigen Patienten in
Betracht gezogen werden.

Einfluss auf die Vitamin-B12-Resorption
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Rabeprazol-Natrium kann, wie alle sdurehemmenden 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 fir eine reduzierte Vitamin-B12-
Aufnahme beachtet werden oder wenn entsprechende klinische Symptome
beobachtet werden.

Subakut kutaner Lupus Erythematodes (SCLE)

PPl werden mit sehr wenigen Fallen von SCLE in Zusammenhang gebracht. Falls
es zu Lasionen kommt, speziell in den Bereichen, die der Sonne ausgesetzt sind
und falls diese mit einer Arthralgie einhergehen, sollte der Patient unverzuglich
einen Arzt aufsuchen, der einen Abbruch der Therapie mit Rabeprazol PUREN in
Erwagung ziehen sollte. Ein SCLE das sich nach vorausgegangener Behandlung
mit einem PPI entwickelt hat, kdnnte das Risiko von SCLE in Kombination mit
weiteren PPI erhéhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhdéhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel konnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumore beeinflussen. Um diese Auswirkung zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Rabeprazol PUREN mindestens funf Tage vor den CgA-Messungen vorubergehend
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1). Wenn sich die CgA- und Gastrin-Spiegel nach
der ersten Messung nicht normalisiert haben und nicht im Referenzbereich liegen,
sollten die Messungen 14 Tage nach dem Absetzen der PPI-Behandlung wiederholt
werden.

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 fuhren.

Bei Verdacht auf eine TIN muss Rabeprazol abgesetzt und umgehend eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Natrium
Rabeprazol PUREN enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
magensaftresistente Tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Rabeprazol-Natrium bewirkt eine starke und langanhaltende Hemmung der
Magensauresekretion. Wechselwirkungen mit Substanzen, deren Resorption pH-
abhangig ist, kdnnen auftreten. Die gleichzeitige Verabreichung von Rabeprazol-
Natrium mit Ketoconazol oder Itraconazol kann zu einer signifikanten Abnahme der
Plasmaspiegel der Antimykotika fuhren. Daher ist bei gleichzeitiger Verabreichung von
Rabeprazol PUREN und Ketoconazol oder Itraconazol im Einzelfall zu prifen, ob eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

In klinischen Studien wurden bei Bedarf Antazida gleichzeitig mit Rabeprazol
verabreicht; in einer speziellen Untersuchung auf Arzneimittelwechselwirkungen mit
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einem flussigen Antazidum wurde keine Wechselwirkung mit Rabeprazol
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 flihrte zu einer betrachtlichen Verringerung der
Aufnahme von Atazanavir. Die Resorption von Atazanavir ist pH-abhangig. Obwonhl
dies nicht in klinischen Studien untersucht wurde, so sind &hnliche Ergebnisse auch
fur andere PPI zu erwarten. Daher sollten PPI, Rabeprazol eingeschlossen, nicht
mit Atazanavir zusammengegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Fallberichten, veréffentlichten pharmakokinetischen Studien und retrospektiven
Analysen zufolge, kdnnte die gemeinsame Gabe von PPl mit Methotrexat (primar in
hoher Dosierung; siehe hierzu die Fachinformation von Methotrexat) den
Serumspiegel von Methotrexat und/oder dessen Metabolit Hydroxymethotrexat
erhohen und verlangern. Es wurden jedoch keine formalen Interaktionsstudien von
Methotrexat mit PPI durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grolie Menge epidemiologischer Daten zu Schwangeren (mehr als 1000
exponierte Schwangerschaftsausgange) deutet nicht auf ein relevantes erhdhtes
Risiko fur schwere angeborene Fehlbildungen hin.

Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Rabeprazol sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen die verbleibende Unsicherheit hinsichtlich mdglicher schadlicher
Auswirkungen auf den Fétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rabeprazol-Natrium beim Menschen in die Muttermilch
Ubergeht. Studien bei stillenden Frauen wurden nicht durchgefiihrt. Allerdings geht
Rabeprazol-Natrium bei der Ratte in die Muttermilch Gber. Deshalb darf Rabeprazol
PUREN nicht wahrend der Stillzeit eingenommen werden.

Fertilitét

Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen haben keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fertilitat oder eine Schadigung des Foétus durch Rabeprazol-
Natrium ergeben, obwohl bei Ratten ein geringer feto-plazentarer Transfer auftritt
(siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften und des Profils der
unerwunschten Ereignisse ist nicht anzunehmen, dass Rabeprazol PUREN die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.
Falls es aber durch Schlafrigkeit zu einer Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit
kommt, ist von der aktiven Teilnahme am StralRenverkehr und vom Bedienen
komplizierter Maschinen abzuraten.
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4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten unerwinschten Arzneimittelwirkungen innerhalb
kontrollierter klinischer Studien mit Rabeprazol waren Kopfschmerzen, Diarrhoe,
abdominale Schmerzen, Asthenie, Flatulenz, Exanthem und Mundtrockenheit. Die
aufgetretenen Nebenwirkungen waren in der Regel leicht bis maRig und nur
vorubergehend.

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

Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (=1/10), Haufig (=1/100, <1/10),
Gelegentlich (=1/1 000, <1/100), Selten (=1/10 000, <1/1 000), Sehr selten

(<1/10 000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Systemorgan-
klassen

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht
bekannt

Infektionen
und parasitére
Erkrankungen

Infekte

Erkrankung
des Blutes und
des Lymph-
systems

Neutropenie
Leukopenie
Thrombozyto-
penie
Leukozytose

Erkrankungen
des Immunsys-
tems

Hypersensitivi
tat!?

Stoffwechsel-
und
Erndhrungs-
stérungen

Anorexie

Hyponatriamie
Hypomagnesi
amie*

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Nervositat

Depression

Verwirrtheit

Erkrankungen
des Nerven-
systems

Kopfschmerz
Schwindel

Somnolenz

Augenerkran-
kungen

Sehstérungen

GefaRerkran-
kungen

Periphere
Odeme

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brust-
raums und
Mediastinums

Husten
Pharyngitis
Rhinitis

Bronchitis
Sinusitis

Erkrankungen
des Gastro-

Diarrhoe
Erbrechen

Dyspepsie
Mundtrocken-

Gastritis
Stomatitis

Mikroskopisch
e Kolitis
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intestinaltrakts | Ubelkeit heit Geschmacks-
abdominale AufstoRRen stérungen
Schmerzen
Obstipation
Flatulenz
Drisenpolype
n des Fundus
(gutartig)
Leber- und Hepatitis
Gallenerkran- Gelbsucht
kungen Hepatische
Enzephalopa-
thie®
Erkrankungen Hautausschla | Pruritus Erythema Subakut
der Haut und g Schwitzen multiforme kutaner Lupus
des Unterhaut- Erythem? Hautblaschen? | Toxische Erythematode
zellgewebes epidermale s
Nekrolyse
(TEN)
Stevens-
Johnson-
Syndrom
(SJS)
Skelettmusku- | Unspezifische | Myalgie
latur-, Binde- Schmerzen/ Waden-
gewebs- und Rucken- krampfe
Knochener- schmerzen Arthralgie
krankungen Fraktur der
Hufte, des
Handgelenks
oder der
Wirbels&ule*
Erkrankungen Harnwegs- Tubulointerstit
der Nieren und infekte ielle Nephritis
Harnwege (mit
moglichem
Fortschreiten
zum
Nierenversag
en)
Erkrankungen Gynakomastie
der
Geschlechtsor
gane und der
Brustdriise
Allgemeine Asthenie Brustschmerz
Erkrankungen | Influenza- en
und Beschwer- | dhnliche Schuttelfrost
den am Ver- Symptome Pyrexie

abreichungsort
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Untersuchun- Leberwerter- Gewichtszu-

gen

hoéhung? nahme

4.9

5.1

' Umfasst Gesichtsschwellung, Hypotonie und Dyspnoe

2 Erytheme, Hautblaschen und Uberempfindlichkeitsreaktionen bildeten sich
gewodhnlich nach Absetzen der Behandlung zurick.

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

4 Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die
Anwendung®

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Die bisherigen Erfahrungen mit vorsétzlicher oder versehentlicher Uberdosierung sind
begrenzt. Die hochste eingenommene Dosierung lag bei bis zu zweimal taglich 60 mg
oder einmal taglich 160 mg. Unerwlnschte Wirkungen sind im Allgemeinen
geringgradig, spiegeln das bekannte Nebenwirkungsprofil wider und klingen ohne
spezifische Mallnahmen wieder ab. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Rabeprazol-Natrium zeigt eine starke Proteinbindung und ist daher nicht dialysierbar.
Wie in allen anderen Fallen von Uberdosierungen sollten symptomatische und
allgemeine Unterstlitzungsmalinahmen zur Anwendung kommen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Magen-Darm-Mittel, Arzneimittel zur Behandlung
des peptischen Ulkus und der gastrooesophagalen Refluxkrankheit (GORD), PPI,
ATC-Code: A02BC04

Wirkmechanismus

Rabeprazol-Natrium gehort zu der Substanzklasse der antisekretorisch wirkenden
substituierten Benzimidazole, die weder anticholinerg noch wie ein Ho-
Histaminantagonist wirken, sondern durch spezifische Blockade des Enzyms H*/K"-
ATPase (Saure- oder Protonenpumpe) die Magensauresekretion unterdriicken. Die
Wirkung ist dosisabhangig und fuhrt zur Hemmung der basalen und der stimulierten
Sauresekretion, unabhangig vom Stimulus. Im Tierexperiment zeigte sich, dass
Rabeprazol-Natrium schon kurze Zeit nach der Verabreichung nicht mehr im Plasma
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und der Magenschleimhaut vorliegt. Als schwache Base wird Rabeprazol unabhangig
von der Dosierung rasch resorbiert und reichert sich im sauren Milieu der Parietalzelle
an. Rabeprazol wird durch Protonierung in das aktive Sulfenamid umgewandelt und
reagiert dann an der Protonenpumpe mit den verfigbaren Cysteinen.

Antisekretorische Aktivitat

Nach oraler Gabe von 20 mg Rabeprazol-Natrium setzt die antisekretorische Wirkung
innerhalb einer Stunde ein, die Maximalwirkung wird innerhalb von 2 — 4 Stunden
erzielt. Die Hemmung der basalen bzw. der durch Nahrung stimulierten
Sauresekretion betragt 23 Stunden nach der ersten Dosis von Rabeprazol-Natrium 69
% bzw. 82 %, und die Hemmung halt fur bis zu 48 Stunden an. Die Hemmwirkung von
Rabeprazol-Natrium auf die Sauresekretion nimmt bei wiederholter einmal taglicher
Gabe leicht zu, nach drei Tagen stellt sich ein Steady State der Hemmung ein. Nach
Absetzen des Medikaments normalisiert sich die sekretorische Aktivitat innerhalb von
zwei bis drei Tagen.

Verringerte Magenaziditat, die durch unterschiedliche Faktoren, einschliellich PPI wie
Rabeprazol, ausgeldst werden kann, erhéht die Zahl der natlrlich vorkommenden
Bakterien im Gastrointestinaltrakt. Die Behandlung mit PPl kann méglicherweise das
Risiko flir gastrointestinale Infektionen mit Bakterien wie Salmonella, Campylobacter
und Clostridium difficile erhdhen.

Wirkungen auf die Serumkonzentration von Gastrin

In klinischen Studien wurden die Patienten fur einen Zeitraum von bis zu 43 Monaten
mit 1 x taglich 10 oder 20 mg Rabeprazol-Natrium behandelt. Die Serumkonzentration
von Gastrin stieg als Ausdruck der Hemmwirkung auf die Sduresekretion in den ersten
zwei bis acht Wochen an und blieb stabil, solange die Behandlung fortgesetzt wurde.
Nach Absetzen der Therapie kehrte die Gastrinkonzentration gewohnlich innerhalb
von ein bis zwei Wochen auf den Wert vor Behandlungsbeginn zurck.

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 oder intestinaler Metaplasie bzw. des
Verteilungsmusters der H. pylori-Infektion. Bei mehr als 250 Patienten wurden
wahrend einer 36 Monate langen Therapie keine signifikanten Anderungen der
Ausgangsbefunde beobachtet.

Andere Wirkungen

Bisher wurden keine systemischen Wirkungen von Rabeprazol-Natrium auf das ZNS,
das Herz-Kreislaufsystem oder das respiratorische System beobachtet. Die
zweiwochige Verabreichung von 20 mg Rabeprazol-Natrium/Tag p.o. hatte keine
Auswirkungen auf die Schilddriisenfunktion, den Kohlenhydratstoffwechsel oder die
Plasmakonzentration von Parathormon, Cortisol, (")strogen, Testosteron, Prolactin,
Cholecystokinin, Sekretin, Glucagon, follikelstimulierendem Hormon (FSH),
luteinisierendem Hormon (LH), Renin, Aldosteron oder Somatotropin.

Studien an gesunden Probanden haben gezeigt, dass Rabeprazol-Natrium keine

klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit Amoxicillin hat. Bei einer gleichzeitigen
Gabe zur Eradikation bei H. pylori-Infektionen des oberen Gastrointestinaltrakts
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werden die Plasmakonzentrationen von Amoxicillin und Clarithromycin durch
Rabeprazol nicht nachteilig beeinflusst.

Wahrend der Behandlung mit sekretionshemmenden Arzneimitteln steigt das
Serumgastrin als Reaktion auf die verminderte Sauresekretion an. Chromogranin A
(CgA) steigt aufgrund der herabgesetzten gastrischen Aziditat ebenfalls an. Erhdhte
CgA-Spiegel kdnnen Untersuchungen auf neuroendokrine Tumore beeinflussen.

Vorliegenden veroffentlichten Daten zufolge sollte die Behandlung mit PPI funf Tage
bis zwei Wochen vor der CgA-Messung abgesetzt werden. Hierdurch soll erreicht
werden, dass die durch eine PPI-Behandlung moglicherweise erhohten CgA-Spiegel
wieder in den Referenzbereich absinken.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Zurlckstellung

von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit Rabeprazol-
Natrium in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit gewahrt (siehe Abschnitt 4.2. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit Rabeprazol-Natrium in allen padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung des Zollinger-Ellison-Syndroms, des Ulcus duodeni
und des Ulcus ventriculi gewahrt (siehe Abschnitt 4.2. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Rabeprazol PUREN ist eine Tablettenformulierung von Rabeprazol-Natrium mit
magensaftresistentem Uberzug. Diese Art der Darreichungsform ist notwendig, weil
Rabeprazol saurelabil ist. Die Resorption von Rabeprazol beginnt erst dann, wenn die
Tablette den Magen verlassen hat. Die Resorption erfolgt rasch, die maximale
Plasmakonzentration von Rabeprazol wird ca. 3,5 h nach Einnahme von 20 mg
erreicht. Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) von Rabeprazol und die AUC sind
im Dosisbereich 10 — 40 mg linear. Die absolute Bioverfugbarkeit einer oral
verabreichten Dosis von 20 mg betragt (im Vergleich zur intravendsen Verabreichung)
ca. 52 %; dies ist vor allem auf prasystemische Metabolisierung zurtickzufiihren. Bei
wiederholter Gabe nimmt die Bioverfligbarkeit offenbar nicht zu. Bei gesunden
Probanden betragt die Plasma-Halbwertszeit ungefahr eine Stunde (Bereich: 0,7 — 1,5
h), die geschatzte Gesamtclearance aus dem Korper betragt 283 + 98 ml/min. Es gibt
keine klinisch relevante Wechselwirkung mit Nahrung. Die Resorption von Rabeprazol-
Natrium wird weder durch Nahrung noch durch die Tageszeit der Einnahme
beeinflusst.

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

Metabolisierung und Ausscheidung

Rabeprazol-Natrium wird wie auch andere PPI durch das Cytochrom P450 (CYP450)-
System in der Leber verstoffwechselt. /n-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen
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haben gezeigt, dass Rabeprazol-Natrium durch Isoenzyme von CYP450 (CYP2C19
und CYP3A4) metabolisiert wird. In diesen Studien bewirkte Rabeprazol im Bereich
der beim Menschen erwarteten Plasmakonzentrationen weder eine Induktion noch
eine Hemmung von CYP3A4. Obwohl in-vitro-Untersuchungen nicht in jedem Fall
Ruckschlusse auf die Ablaufe in vivo zulassen, deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass keine Wechselwirkung zwischen Rabeprazol und Ciclosporin zu erwarten ist.
Beim Menschen sind der Thioather (M1) und die Carbonsaure (M6) die beiden
wichtigsten Metaboliten im Plasma; das Sulfon (M2), der Desmethyl-Thioather (M4)
und das Mercaptursaurekonjugat (M5) sind Metaboliten, die nur in niedrigerer
Konzentration auftreten. Lediglich der Desmethyl-Metabolit (M3) ist schwach
antisekretorisch wirksam, er kommt im Plasma aber nicht vor.

Nach Gabe einer oralen Einmaldosis von 20 mg "C-markiertem Rabeprazol-Natrium
wurde im Urin keine unveranderte Substanz ausgeschieden. Die Ausscheidung der
Dosis erfolgte zu ca. 90 % im Urin in Form von zwei Metaboliten, einem
Mercaptursaurekonjugat (M5) und einer Carbonsaure (M6), sowie in Form von zwei
unbekannten Metaboliten. Der Rest der Dosis wurde in den Fazes wiedergefunden.

Geschlecht

Nach einer Einzeldosis von 20 mg Rabeprazol gibt es — korrigiert nach Kérpermasse
und Grofe — bezlglich pharmakokinetischer Parameter keine signifikanten
Geschlechtsunterschiede.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stabilem terminalem Nierenversagen, das chronisch dialysepflichtig
ist (Kreatinin-Clearance < 5 ml/min/1,73 m?), war die Verfligbarkeit von Rabeprazol
ganz ahnlich wie bei gesunden Probanden. Die AUC und Cnax Waren bei diesen
Patienten um ca. 35 % niedriger als bei gesunden Probanden. Die mittlere
Halbwertszeit von Rabeprazol betrug bei gesunden Probanden 0,82 Stunden, bei
Patienten wahrend der Hamodialyse 0,95 Stunden und nach der Dialyse 3,6 Stunden.
Die Clearance des Praparates betrug bei Patienten mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz etwa das Zweifache derer bei gesunden Probanden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit chronischer leichter bis maRiggradiger Einschrankung der
Leberfunktion verdoppelte sich nach der Einnahme einer Einzeldosis von 20 mg
Rabeprazol die AUC im Vergleich zu der bei gesunden Probanden, die Halbwertszeit
von Rabeprazol stieg um das Zwei- bis Dreifache. Dagegen betrug die Zunahme der
AUC nach siebentagiger Einnahme von taglich 20 mg nur das 1,5-Fache und die Cmax
nur das 1,2-Fache. Die Halbwertszeit von Rabeprazol betrug bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion 12,3 Stunden im Vergleich zu 2,1 Stunden bei
gesunden Probanden. Die pharmakodynamische Wirkung (pH des Magensaftes) war
in beiden Gruppen vergleichbar.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten war die Elimination von Rabeprazol leicht vermindert. Nach
siebentagiger Gabe von 1 x taglich 20 mg Rabeprazol-Natrium betrug die AUC
annahernd das Doppelte wie bei jungen gesunden Probanden, die Cmax lag um 60 %
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und die Halbwertszeit um ca. 30 % hoher. Es fanden sich aber keine Hinweise auf
eine Akkumulation von Rabeprazol.

CYP2C19 Polymorphismus

Bei CYP2C19 langsamen Metabolisierern betrugen nach siebentagiger Gabe von
taglich 20 mg Rabeprazol die AUC und Halbwertszeit ca. das 1,9- und 1,6-Fache der
entsprechenden Parameter bei schnellen Metabolisierern, wahrend die Cmax nur um 40
% gestiegen war.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Wirkungen wurden nur beobachtet, wenn Dosen verabreicht wurden,
die deutlich Uber der maximalen Exposition des Menschen lagen, so dass aufgrund
der tierexperimentellen Daten Bedenken beziglich der Sicherheit des Menschen
vernachlassigbar sind.

In der Fertilitatsstudie an Ratten zeigte Rabeprazol bei intravenésen Dosen von bis zu
30 mg/kg (Plasma-AUC von 8,8 ug x h/ml, das Zehnfache der Exposition beim
Menschen bei 20 mg/Tag) keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Mannchen und
Weibchen oder auf das Wachstum, die Entwicklung oder die Fortpflanzungsleistung
der F1-Generation.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklung wurde bei maternal toxischen Dosen eine
unvollstandige Ossifikation des Hinterhaupt- und/oder Scheitelbeins bei Ratten (25
und 50 mg/kg, intravends) und bei Kaninchen (30 mg/kg, intravenos) ein signifikanter
Anstieg der Anzahl von Foéten mit Nichtverkndcherung der proximalen Tibiaepiphyse
sowie ein signifikanter Riickgang der Anzahl verkndcherter Sakral- und
Schwanzwirbelkérper beobachtet. Das No-Observed-Effect-Level (Dosis ohne
beobachtbare Wirkung) betrug 5 mg/kg bei Ratten (Plasma-AUC von 1,4 ug x h/ml,
das 2,2-Fache der Exposition beim Menschen bei 20 mg/Tag) und 6 mg/kg bei
Kaninchen (Plasma-AUC von 1,7 ug x h/ml, das 2,6-Fache der Exposition beim
Menschen bei 20 mg/Tag).

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten (bis zu 30 mg/kg,
intraven6s) wurden keine Auswirkungen auf die morphologische Differenzierung, die
Entwicklung verschiedener Funktionen, die Mobilitat, die Lernfahigkeit oder die
Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet.

Studien an laktierenden Ratten haben gezeigt, dass Rabeprazol in die Milch
ausgeschieden wird und dort Konzentrationen erreicht, die etwa 2- bis 7-mal héher
sind als die Konzentrationen im Blut.

Untersuchungen zur Mutagenitat brachten uneinheitliche Ergebnisse. Tests an
Lymphomzelllinien der Maus waren positiv, dagegen waren der Micronucleustest in
vivo sowie DNA-Repair-Tests in vivo und in vitro negativ. Untersuchungen zur
Kanzerogenitat wiesen nicht auf spezielle Risiken beim Menschen hin.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Povidon

Hyprolose

Leichtes Magnesiumoxid
Mannitol
Magnesiumstearat

Mantel:
Ethylcellulose
Leichtes Magnesiumoxid

Magensaftresistenter Uberzug:
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer 30 % Dispersion
bestehend aus:

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1)

Polysorbat 80

Natriumdodecylsulfat

Propylenglycol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Rabeprazol PUREN 10 mg magensaftresistente Tabletten zusatzlich:
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Inkompatibilitiaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Nicht Gber 25 °C lagern. Im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Tablettenbehaltnis: Nicht Uber 25 °C lagern. Das Behaltnis fest verschlossen halten,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses
Aluminium/OPA/PVC/ Aluminium - Blisterpackungen
Tablettenbehaltnisse (HDPE) mit Kunststoffdeckel (LDPE) und Trockenmittel

Tablettenbehaltnisse (HDPE) mit Kunststoffschraubverschluss (PP) mit
eingebautem Trockenmittel
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Packungsgréfien:

Blisterpackungen: 7, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 100 und 120 Tabletten
Tablettenbehaltnisse: 30, 100 und 250 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNGEN
PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Munchen

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240
ZULASSUNGSNUMMERN
78435.00.00

78436.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 17. Marz 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen: 23. Marz 2015

STAND DER INFORMATION

07.2026

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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