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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Rabeprazolnatrium ”Krka”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Rabeprazolnatrium ”Krka” 10 mg enterotabletter

Hver enterotablet indeholder 10 mg rabeprazolnatrium svarende til 9,42 mg rabeprazol.

Rabeprazolnatrium ”Krka” 20 mg enterotabletter

Hver enterotablet indeholder 20 mg rabeprazolnatrium svarende til 18,85 mg rabeprazol.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Enterotabletter.
10 mg enterotabletter er orange-pink, bikonvekse, runde tabletter med skrå kanter.

20 mg enterotabletter er let brunligt-gule, bikonvekse, runde.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rabeprazolnatrium ”Krka” er indiceret til behandling af:

· Aktivt ulcus duodeni

· Aktivt godartet ulcus ventriculi

· Symptomgivende eroderende eller ulcerøs gastro-øsofageal reflukssygdom (GORD).

· Gastro-øsofageal reflukssygdom, langtidsbehandling (GORD vedligeholdelsesbehandling)

· Symptomatisk behandling af moderat til meget alvorlig gastro-øsofageal reflukssygdom (symptomatisk GORD)

· Zollinger-Ellisons syndrom

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Voksne/ældre:

Aktivt ulcus duodeni og aktivt godartet ulcus ventriculi: Den anbefalede orale dosis til både aktivt ulcus duodeni og aktivt godartet ulcus ventriculi er 20 mg, som tages én gang dagligt om morgenen.

Hos de fleste patienter heler et aktivt ulcus duodeni inden for fire uger. Dog kan nogle få patienter behøve fire ugers ekstra behandling for at opnå heling. Hos de fleste patienter heler et aktivt godartet ulcus ventriculi inden for seks uger. Dog er der atter patienter, som kan behøve seks ugers ekstra behandling for at opnå heling.


Eroderende eller ulcerøs gastro-øsofageal reflukssygdom (GORD): Den anbefalede orale dosis til denne tilstand er 20 mg, som tages én gang dagligt i fire til otte uger.

Gastro-øsofageal reflukssygdom, langtidsbehandling (GORD vedligeholdelsesbehandling): Til langtidsbehandling er vedligeholdelsesdosis af Rabeprazolnatrium ”Krka” 20 mg eller 10 mg én gang dagligt, afhængig af patientens respons.

Symptomatisk behandling af moderat til meget alvorlig gastro-øsofageal reflukssygdom (symptomatisk GORD):10 mg én gang dagligt til patienter uden øsofagitis. Såfremt der efter 4 uger ikke er opnået kontrol over symptomer, bør patienten undersøges yderligere. Når symptomerne er væk, kan efterfølgende symptomer kontrolleres ved at tage 10 mg én gang dagligt efter behov.
Zollinger-Ellisons syndrom: Den anbefalede startdosis til voksne er 60 mg én gang dagligt. Dosis kan titreres op til 120 mg/dag baseret på den enkelte patients behov. Der kan gives daglige enkeltdoser op til 100 mg/dag. Dosering på 120 mg kan kræve, at dosis opdeles i 60 mg 2 gange dagligt. Behandlingen bør fortsætte så længe der er klinisk indikation for det.

Til indikationer, som kræver behandling én gang dagligt, bør Rabeprazolnatrium ”Krka” indtages om morgenen før morgenmad, selvom hverken tidspunkt på dagen eller fødeindtagelse har vist sig at have nogen indflydelse på rabeprazolnatriums virkning. Dette regime vil fremme at behandlingen overholdes. 

Patienterne skal gøres opmærksom på, at Rabeprazolnatrium ”Krka” tabletter ikke må tygges eller knuses, men skal sluges hele.

Nedsat nyre- og leverfunktion: Det er ikke nødvendigt at justere dosis til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Se pkt. 4.4 "Særlige advarsler og forsigtighedsregler" vedrørende anvendelse af Rabeprazolnatrium ”Krka” til behandling af patienter med alvorlig nedsat leverfunktion.

Børn: Rabeprazolnatrium ”Krka” frarådes til børn, da der ikke foreligger nogen erfaring for anvendelsen til denne gruppe.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof, substituerede benzimidazoler eller over for et eller flere af hjælpestofferne i lægemidlet.


Graviditet og amning.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Symptomatisk respons på behandling med rabeprazolnatrium udelukker ikke tilstedeværelsen af gastrisk eller oesophageal malignitet, derfor bør risikoen for maligne tilstande udelukkes, før indledning af behandling med Rabeprazolnatrium ”Krka”.


Patienter i langtidsbehandling (især de, der behandles i mere end 1 år) bør regelmæssigt kontrolleres.

Risiko for krydsallergi med substituerede benzimidazoler kan ikke udelukkes.

Patienterne skal gøres opmærksom på, at Rabeprazolnatrium ”Krka”-tabletter ikke må tygges eller knuses, men skal sluges hele.

Rabeprazolnatrium ”Krka” frarådes til børn, da der ikke foreligger nogen erfaring for denne gruppe.

Efter markedsføring er der rapporteret bloddyskrasier (trombocytopeni og neutropeni). I de fleste tilfælde, hvor en alternativ ætiologi ikke kunne identificeres, var tilfældene ukomplicerede og ophørte ved seponering af rabeprazol. 

I kliniske undersøgelser er der observeret unormale leverenzymer, som ligeledes er rapporteret efter markedsføringstilladelsen. I de fleste tilfælde, hvor en alternativ ætiologi ikke kunne identificeres, var tilfældene ukomplicerede og ophørte ved seponering af rabeprazol. 

Der er ikke observeret tegn på alvorlige lægemiddelrelaterede sikkerhedsproblemer i en undersøgelse hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion versus normale alders- og kønsfordelte kontrolgrupper. Da der imidlertid ikke foreligger kliniske data vedrørende brug af rabeprazol til behandling af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion, tilrådes det at udvise forsigtighed, når behandling med Rabeprazolnatrium ”Krka” påbegyndes hos sådanne patienter.

Samtidig administration af atazanavir og Rabeprazolnatrium ”Krka” frarådes (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Rabeprazolnatrium fremkalder en markant og længerevarende hæmning af mavesyresekretionen. Der kan forekomme interaktion med stoffer, hvis absorption er pH-afhængig. Samtidig administration af rabeprazolnatrium og ketoconazol eller itraconazol kan medføre en signifikant reduktion i antimykotiske plasmakoncentrationer. Det kan derfor være nødvendigt at monitorere de enkelte patienter for at bestemme, om en dosisjustering er påkrævet, når ketoconazol eller itraconazol indtages sammen med Rabeprazolnatrium ”Krka”. 


I kliniske undersøgelser blev antacida anvendt sammen med administration af Rabeprazolnatrium ”Krka”, og i en specifik lægemiddelinteraktionsundersøgelse blev der ikke observeret nogen interaktion med flydende antacida. 


Samtidig administration af atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg med omeprazol (40 mg én gang dagligt) eller atazanavir 400 mg med lansoprazol (60 mg én gang dagligt) til raske forsøgspersoner resulterede i en væsentlig reduktion i atazanavir-eksponeringen. Absorptionen af atazanavir er pH-afhængig. Selvom det ikke er undersøgt, er lignende resultater forventet med andre protonpumpehæmmere. Derfor må PPI’ere, inklusive rabeprazol, ikke administreres sammen med atazanavir (se pkt. 4.4).

4.6 Graviditet og amning


Graviditet
Der foreligger ingen data om sikkerheden af rabeprazol ved human graviditet. Reproduktionsundersøgelser udført på rotter og kaniner har ikke påvist nedsat fertilitet eller fosterskader som følge af rabeprazolnatrium, selv om der forekom lav føtal-placental transport hos rotter. Rabeprazolnatrium ”Krka” er kontraindiceret under graviditet.

Amning


Det vides ikke, hvorvidt rabeprazolnatrium udskilles i modermælk. Der er ikke udført undersøgelser hos ammende kvinder. Rabeprazolnatrium bliver dog udskilt i rotters brystmælk. 
Rabeprazolnatrium ”Krka” må derfor ikke anvendes under amning.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.


Baseret på farmakodynamiske egenskaber og bivirkningsprofilen er det usandsynligt, at Rabeprazolnatrium ”Krka” kan medføre nedsættelse af køreegenskaber eller nedsætte evnen til at betjene maskiner. Såfremt opmærksomheden bliver nedsat på grund af somnolens, frarådes det at føre motorkøretøj og betjene komplicerede maskiner.

4.8 Bivirkninger


De mest almindeligt rapporterede bivirkninger under kontrollerede kliniske undersøgelser med rabeprazol var hovedpine, diarré, abdominalsmerter, asteni, flatulens, udslæt og mundtørhed. Størstedelen af de bivirkninger, som blev oplevet under kliniske undersøgelser, var af let eller moderat sværhedsgrad og forbigående. 

· Følgende bivirkninger er rapporteret ved kliniske undersøgelser og efter markedsføringen. Hyppigheden er defineret som: 

· almindelig (≥1/100 til <1/10) 

· ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

· sjælden (≥1/10.000 til <1/1000) 

· meget sjælden (<1/10.000)

· ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

	Systemorgan-klasse
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	infektion


	
	
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	
	neutropeni,

leukopeni,

trombo-cytopeni,

leukocytose
	
	

	Immun-systemet
	
	
	Hyper-sensitivitet1,2
	
	

	Metabolisme og ernæring
	
	
	anoreksi
	
	hyponatriæmi

	Psykiske forstyrrelser
	søvnløshed
	nervøsitet


	depression
	
	konfusion

	Nerve-systemet
	hovedpine,

svimmelhed
	somnolens
	
	
	

	Øjne


	
	
	Syns-forstyrrelser
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	
	
	perifert ødem

	Luftveje, thorax 

og mediastinum
	hoste,

faryngitis,

rhinitis
	bronkitis,

sinusitis
	
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	diarré,

opkastning,

kvalme,

abdominal-smerter,

forstoppelse,

flatulens
	dyspepsi,

mundtørhed,

opstød


	gastritis,

stomatitis,

smags-forstyrrelser
	
	

	Lever og galdeveje
	
	
	hepatitis,

gulsot,

hepatisk encefalopati3
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	udslæt,

erytem
	pruritus, 

svedtendens,

bulløse reaktioner2
	erythema multiforme,

toksisk epidermal nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson- syndrom (SJS)
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	ikke-specifikke

smerter, rygsmerter
	myalgi,

kramper i benene,

artralgi
	
	
	

	Nyrer og urinveje


	
	urinvejs-infektion
	interstitiel nefritis
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	
	
	gynækomasti

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet
	asteni,

influenza-

lignende

sygdom 


	brystsmerter,

kulderystelser,

pyreksi
	
	
	

	Under-søgelser
	
	forhøjede 

leverenzymer3
	vægtøgning
	
	



 Inkluderer hævelse i ansigtet, hypotension og dyspnø.

2 Erytem, bulløse reaktioner og hypersensitivitetsreaktioner er sædvanligvis forsvundet efter seponering af behandlingen.

3 Der er i sjældne tilfælde rapporteret om hepatisk encefalopati hos patienter med tilgrundliggende cirrose. Ved behandling af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion må lægen udvise forsigtighed, når der første gang ordineres Rabeprazolnatrium ”Krka” til disse patienter (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering


Der er til dato begrænset erfaring med forsætlig eller utilsigtet overdosering. Den maksimale påviste dosis har ikke oversteget 60 mg to gange dagligt eller 160 mg én gang dagligt. Virkningerne er generelt minimale svarende til den kendte bivirkningsprofil og forsvinder igen uden yderligere medicinsk intervention. Der kendes intet specifikt antidot. Rabeprazolnatrium er i udstrakt grad proteinbundet, og er derfor ikke dialysérbart. Som ved ethvert tilfælde af overdosis skal behandlingen være symptomatisk, og generel, understøttende behandling bør iværksættes. 

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: A 02 BC 04. Protonpumpehæmmere

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme: Rabeprazolnatrium tilhører gruppen af antisekretoriske forbindelser, substituerede benzimidazoler, som ikke udviser antikolinerge eller H2-histamin-antagonistiske egenskaber, men undertrykker sekretionen af mavesyre ved specifik hæmning af H+/K+-ATPase- enzymet (syre- eller protonpumpen). Virkningen er dosisrelateret og fører til hæmning af både basal og stimuleret syresekretion, uafhængig af stimulus. Dyreforsøg har vist, at rabeprazolnatrium forsvinder hurtigt fra både plasma og maveslimhinde efter administration. Da rabeprazol er en svag base, absorberes den hurtigt ved alle doser og koncentreres i de parietale cellers sure miljø. Rabeprazol omdannes til den aktive sulfonamid-form gennem protonation, og det reagerer derefter på de tilstedeværende cysteiner på protonpumpen.


Anti-sekretorisk aktivitet: Efter oral administration af en 20 mg dosis rabeprazolnatrium vil den anti-sekretoriske virkning finde sted inden for en time med maksimal virkning inden for to til fire timer.  23 timer efter den første dosis rabeprazolnatrium er hæmning af basal og fødestimuleret syresekretion henholdsvis 69 % og 82 %, og hæmningen varer i op til 48 timer. Rabeprazolnatriums hæmmende virkning på syresekretionen bliver let forøget ved gentagen dosering én gang dagligt med opnåelse af steady-state hæmning efter tre dage. Når lægemidlet seponeres, normaliseres den sekretoriske aktivitet i løbet af 2 til 3 dage.


Serumgastrin-virkning: I kliniske undersøgelser blev patienter behandlet én gang dagligt med 10 eller 20 mg rabeprazolnatrium i op til 43 måneder. Serumgastrinniveauet steg i løbet af de første 2 til 8 uger på grund af den hæmmende virkning på syresekretionen og forblev stabilt under kontinuerlig behandling. Gastrinværdierne vendte tilbage til niveauerne fra før behandlingen, sædvanligvis inden for 1 til 2 uger efter seponering.


Humane gastriske biopsier fra antrum og fundus fra over 500 patienter i rabeprazol eller sammenlignende behandling i op til 8 uger har ikke afsløret forandringer i ECL cellehistologi, grad af gastritis, forekomst af atrofisk gastritis eller intestinal metaplasi. Hos flere end 250 patienter, der blev fulgt i en periode på 36 måneders kontinuerlig behandling, blev der ikke konstateret signifikante ændringer i forhold til basisværdierne.


Andre virkninger: Der er til dato ikke fundet systemiske virkninger af rabeprazolnatrium i CNS, det kardiovaskulære eller respiratoriske system. Rabeprazolnatrium administreret i orale doser på 20 mg i 2 uger havde ingen virkning på thyroideafunktion, kulhydratstofskifte eller cirkulerende indhold af parathyreoideahormon, kortisol, østrogen, testosteron, prolaktin, kolecystokinin, sekretin, glucagon, follikelstimulerende hormon (FSH), luteiniserende hormon (LH), renin, aldosteron eller somatotropisk hormon.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: Rabeprazolnatrium ”Krka” er en enteroovertrukket (gastro-resistent) tablet indeholdende rabeprazolnatrium. Denne formulering er nødvendig, da rabeprazol er syrelabil. Absorption af rabeprazol finder derfor først sted, efter at tabletten har forladt maven. Absorptionen er hurtig med maksimale rabeprazol-plasmaniveauer cirka 3,5 timer efter en dosis på 20 mg. Maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) og AUC er lineære inden for et dosisområde på 10 mg til 40 mg. Total biotilgængelighed af en oral dosis på 20 mg (sammenlignet med intravenøs indgivelse) er ca. 52 %, som for en stor del skyldes præsystemisk metabolisme. Derimod synes biotilgængeligheden ikke at forøges ved gentagen medicinering. Hos raske forsøgspersoner er plasma-halveringstiden cirka en time (fra 0,7 til 1,5 time), og den totale clearance er beregnet til at være 283 ± 98 ml/min. Der sås ingen klinisk relevant interaktion med føde. Hverken føde eller det tidspunktet på dagen, hvor medicinen administreres, har nogen indvirkning på absorptionen af rabeprazolnatrium.

Fordeling: Ca. 97 % rabeprazol bindes til humane plasmaproteiner.

Metabolisme og udskillelse: Som det er tilfældet med andre stoffer fra gruppen af syrepumpehæmmere (PPI) bliver rabeprazolnatrium metaboliseret via det cytochrome P450 (CYP450) hepatiske lægemiddel-metaboliserende system. In vitro-undersøgelser med humane levermikrosomer viste, at rabeprazolnatrium metaboliseres af isoenzymer af CYP450 (CYP2C19 og CYP3A4). I disse undersøgelser, ved forventede humane plasmakoncentrationer, hverken fremmede eller hæmmede rabeprazol CYP3A4; og skønt in vitro-undersøgelser ikke altid kan forudsige in vivo-status, viser disse fund, at der ikke forventes interaktion mellem rabeprazol og ciclosporin. Hos mennesker er thioether (M1) og carboxylsyre (M6) de vigtigste plasma-metabolitter med sulfon (M2), desmethyl-thioether (M4) og mercaptansyre-konjugation (M5) underordnede metabolitter observeret på lavere niveauer. Kun desmethyl-metabolitten (M3) har en mindre antisekretorisk aktivitet, men er ikke til stede i plasma. 

Efter en enkelt 20 mg 14C mærket oral dosis rabeprazolnatrium fandtes ingen uomdannet lægemiddel i urinen. Cirka 90 % af dosis blev udskilt via urinen, hovedsagelig som de to metabolitter: en mercaptansyre-konjugation (M5) og en carboxylsyre (M6) plus to ukendte metabolitter. Den resterende dosis blev genfundet i fæces. 

Køn: Ved at tage højde for kropsfylde og højde er der ingen signifikante kønsforskelle i de farmakokinetiske parametre efter en enkelt dosis på 20 mg rabeprazol.

Nedsat nyrefunktion: Hos patienter med kronisk nyresvigt i slutstadiet, som kræver hæmodialyse (kreatininclearance (5 ml/min/1,73 m2), var rabeprazols fordeling meget lig den, som ses hos raske forsøgspersoner. AUC og Cmax var hos disse patienter cirka 35 % lavere end de tilsvarende parametre hos raske forsøgspersoner. Den gennemsnitlige halveringstid for rabeprazol var 0,82 timer hos raske forsøgspersoner, 0,95 timer hos patienter under hæmodialyse og 3,6 timer efter dialyse. Lægemidlets clearance hos patienter med nyresygdom, som krævede hæmodialyse, var omtrent det dobbelte af de raske forsøgspersoners.

Nedsat leverfunktion: Efter en enkelt dosis på 20 mg rabeprazol til patienter med kronisk let til moderat nedsat leverfunktion fordobledes AUC, og der var 2-3 gange stigning i rabeprazols halveringstid sammenlignet med raske forsøgspersoner. Efter en dosis på 20 mg dagligt i 7 dage forøgedes AUC imidlertid kun 1,5 gange og Cmax kun 1,2 gange. Rabeprazols halveringstid hos patienter med nedsat leverfunktion var 12,3 timer sammenlignet med 2,1 timer hos raske forsøgspersoner. Den farmakodynamiske respons (gastrisk pH-kontrol) i de to grupper var klinisk sammenlignelig.

Ældre: Elimination af rabeprazol var noget nedsat hos ældre. Efter 7 dages daglig dosering med 20 mg rabeprazolnatrium blev AUC omtrent fordoblet, Cmax forøgedes med 60 % og t½ forøgedes med cirka 30 % sammenlignet med unge raske forsøgspersoner. Der var imidlertid ingen tegn på akkumulering af rabeprazol.

CYP2C19 polymorfi: Efter en daglig dosis på 20 mg rabeprazol i 7 dage,
havde CYP2C19-langsomme-metabolisatorere AUC og t½, som var cirka 1,9 og 1,6 gange de tilsvarende parametre hos ekstensive-metabolisatorere, hvorimod Cmax kun var forøget med 40 %.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske virkninger blev kun observeret ved eksponeringer som oversteg den maksimale humane eksponering tilstrækkeligt, hvilket gør betænkeligheder for den humane sikkerhed ubetydelig hvad angår dyredata.


Mutagenitetsundersøgelser gav dobbelttydede resultater. Forsøg hos mus med lymfome cellerækker var positive, men in vivo kernelegeme og in vivo og in vitro DNA regenerations-tests var negative. Karcinogenitetsundersøgelser afslørede ingen særlig risiko for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:
Mannitol (E420)

Magnesiumoxid, let (E530)

Hydroxypropylcellulose (E463)

Hydroxypropylcellulose, lav-substitueret (E463)

Magnesiumstearat (E572)

Overtræk:

Ethylcellulose (E462)

Magnesiumoxid, let (E530)

Hypromellosephtalat

Diacetylmonoglycerid (E472a)

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

Rød jernoxid (E172) – kun i 10 mg

Gul jernoxid (E172) – kun i 20 mg

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

15 måneder.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt og lys. Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Pakningsstørrelser (blister af OPA/Al/PVC-film og aluminiumfolie): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98 og 100 enterotabletter i en æske.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


KRKA Sverige AB

Göta Ark 175
118 72 Stockholm
Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


10 mg: 45423

20 mg: 45424
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


5. august 2010
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
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