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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Symptomatische Behandlung der mit- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
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PARIET 10 mg, magensaftresistente Tabletten
PARIET 20 mg, magensaftresistente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthélt:

10 mg Rabeprazol-Natrium, entsprechend
9,42 mg Rabeprazol

20 mg Rabeprazol-Natrium, entsprechend
18,85 mg Rabeprazol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tabletten

PARIET 10 mg: Blassrote, Uberzogene, bi-
konvexe Tablette mit der Aufschrift ,E241“
auf einer Seite.

PARIET 20 mg: Gelbe, Uberzogene, bikon-
vexe Tablette mit der Aufschrift ,E243" auf
einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

PARIET ist indiziert zur Behandlung

e des akuten Ulcus duodeni

e des akuten benignen Ulcus ventriculi

e der symptomatischen erosiven oder ulze-
rativen Refluxdsophagitis (GORD)

e | angzeittherapie der Refluxdsophagitis

e zur symptomatischen Behandlung der
mittelgradig bis sehr schwer ausgeprég-
ten gastrodsophagealen Refluxkrankheit
(symptomatische gastro6sophageale
Refluxkrankheit) (10 mg Tabletten)

e Zollinger-Ellison-Syndrom

sowie in Kombination mit geeigneten Anti-
biotika zur Eradikation von Helicobacter
pylori (H. pylori) bei Patienten mit peptischen
Ulcera. Siehe Abschnitt 4.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene, éltere Patienten:

Akutes Ulcus duodeni und akutes beni-
gnes 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 meis-
ten Fallen innerhalb von vier Wochen ab. In
einigen Féllen kann jedoch die Fortsetzung
der Therapie fur weitere vier Wochen erfor-
derlich sein, um ein Abheilen zu ermdgli-
chen. Ein akutes benignes Ulcus ventriculi
heilt meist innerhalb von sechs Wochen ab;
in einigen Fallen kann aber die Fortsetzung
der Therapie flr weitere sechs Wochen er-
forderlich sein, um ein Abheilen zu ermdégli-
chen.

Erosive oder ulzerative Refluxésopha-
gitis (GORD): Empfohlen wird die Einnah-
me von 20 mg PARIET pro Tag Uber einen
Zeitraum von vier bis acht Wochen.

Langzeitbehandlung der Refluxdsopha-
gitis: Abhangig vom Ansprechen des Pa-
tienten kann zur Langzeitbehandlung eine
Erhaltungsdosis von einmal taglich 20 oder
10 mg gegeben werden.
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telgradig bis sehr schwer ausgeprégten
gastro6sophagealen Refluxkrankheit
(symptomatische gastroésophageale
Refluxkrankheit): 10 mg einmal taglich bei
Patienten ohne Osophagitis. Reicht eine
vierwdchige Behandlungsperiode nicht aus,
sind weitergehende Untersuchungen ange-
zeigt. 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 empfoh-
lene Startdosis flir Erwachsene betragt
60 mg Rabeprazol einmal tglich. Die Dosis
kann entsprechend den individuellen Erfor-
dernissen auf bis zu 120 mg gesteigert wer-
den. Tagliche Einzelgaben bis zu 100 mg
pro Tag sind mdglich. Bei einer Dosierung
von 120 mg téglich kann die Tagesdosis
auf zwei Einmalgaben von je 60 mg verteilt
werden. Die Behandlung sollte so lange
fortgesetzt werden, wie sie klinisch erfor-
derlich ist.

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

2mal taglich 20 mg PARIET
+ 2mal taglich 500 mg Clarithromycin
+ 2mal taglich 1 g Amoxicillin

FUr Indikationen, bei denen eine tagliche Ein-
malgabe erforderlich ist, sollte PARIET mor-
gens vor dem Essen eingenommen wer-
den. Zwar haben weder die Tageszeit der
Einnahme noch Nahrungsaufnahme Aus-
wirkungen auf die Wirksamkeit von Rabe-
prazol-Natrium, aber die einmal tagliche Ein-
nahme am Morgen begunstigt die Thera-
piecompliance.

Funktionsstérungen von Nieren und
Leber:

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

Zur Anwendung von PARIET bei Patienten
mit hochgradig eingeschrankter Leberfunk-
tion siehe Abschnitt 4.4.

Kinder:

PARIET wird nicht fir den Einsatz bei Kin-
dern empfohlen, weil keine Erfahrungen mit
der Anwendung von PARIET in dieser Grup-
pe vorliegen.

Art der Anwendung

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass
PARIET Tabletten weder zerkaut noch zer-
drlickt werden durfen, sondern als Ganzes
geschluckt werden mussen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. PARIET ist wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Auch dann, wenn es unter der Therapie mit
Rabeprazol-Natrium zu einer symptomati-
schen Besserung kommt, schlieBt dies eine
maligne Erkrankung des Magens oder Oso-
phagus nicht aus. Vor Beginn der Therapie
mit PARIET muss deshalb Bdsartigkeit aus-
geschlossen werden.

Patienten unter Langzeittherapie sollten
insbesondere bei einer Behandlungsdauer
von mehr als einem Jahr regelmaBig Uber-
wacht werden.

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

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass
PARIET Tabletten weder zerkaut noch zer-
driickt werden durfen, sondern als Ganzes
geschluckt werden mussen.

PARIET wird nicht fur den Einsatz bei Kin-
dern empfohlen, weil keine Erfahrungen mit
der Anwendung von PARIET in dieser Grup-
pe vorliegen.

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

Ver&nderungen der Leberenzyme wurden
in klinischen Studien sowie nach Marktein-
fUhrung beobachtet. In den meisten Fallen,
in denen ein Zusammenhang mit PARIET
nicht ausgeschlossen werden konnte, wa-
ren diese Ereignisse nicht schwerwiegend
und reversibel.

In einer Prifung bei Patienten mit leicht- bis
maBiggradiger Funktionsstérung der Leber
ergaben sich im Vergleich mit alters- und
geschlechtsentsprechenden Kontroll-Patien-
ten keine Hinweise auf relevante medika-
mentds bedingte Probleme hinsichtlich der
Sicherheit. Da aber keine klinischen Daten
zum Einsatz von PARIET bei der Behand-
lung von Patienten mit schwerer hepati-
scher Dysfunktion vorliegen, wird dem ver-
ordnenden Arzt bei Behandlungsbeginn mit
PARIET bei diesen Patienten Aufmerksam-
keit empfohlen.

Gleichzeitige Einnahme von Atazanavir mit
PARIET wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Behandlung mit PPI, einschlieBlich
PARIET, kann mdglicherweise das Risiko
fUr gastrointestinale Infektionen mit Bakte-
rien wie Salmonella, Campylobacter und
Clostridium  difficile erhdhen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Frakturen

PPI, besonders wenn sie in einer hohen
Dosierung und Uber eine langere Zeit
(> 1 Jahr) angewendet werden, koénnen
das Risiko von Huft-, Handgelenks- und
Wirbelsaulenfrakturen, insbesondere bei
alteren Patienten oder bei Vorliegen anderer
bekannter Risikofaktoren, méassig erhdhen.
Beobachtungsstudien deuten darauf hin,
dass PPl das Risiko von Frakturen méglicher-
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weise um 10-40 % erhdhen, wobei dieses PARIET mindestens flnf Tage vor den CgA- 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

erhdhte Risiko teilweise auch durch andere
Risikofaktoren bedingt sein kann. Patienten
mit Osteoporoserisiko sollen entsprechend
den gultigen klinischen Richtlinien behan-
delt werden und Vitamin D und Kalzium in
ausreichendem MaBe erhalten.

Hypomagnesidmie
Schwere Hypomagnesiamie wurde bei Pa-

tienten berichtet, die fir mindestens drei
Monate, jedoch in den meisten Fallen fur
ein Jahr mit PPl wie PARIET behandelt wur-
den. Schwerwiegende Manifestationen
von Hypomagnesidmie wie Erschépfungs-
zustéande, Tetanie, Delir, Krdmpfe, Schwin-
delgeflhl und ventrikularen Arrhythmien
kdénnen auftreten, aber sie kdnnen sich
schleichend entwickeln und dann Uberse-
hen werden. Bei den meisten betroffenen
Patienten verbessert sich die Hypomag-
nesidamie nach Gabe von Magnesium und
Absetzen des PPI.

Bei Patienten, fUr die eine l&ngere Behand-
lungsdauer vorgesehen ist oder die PPl mit
Digoxin oder anderen Arzneistoffen ein-
nehmen, welche Hypomagnesidmie hervor-
rufen kénnen (z.B. Diuretika), sollte der Arzt
vor und periodisch wahrend der Behand-
lung mit PPI eine Uberwachung der Mag-
nesiumwerte in Betracht ziehen.

Gleichzeitige Verabreichung von Rabeprazol
mit Methotrexat

Einigen Studien zufolge kénnte die gemein-
same Verabreichung von PPI mit Methotrexat
(primé&r in hoher Dosierung; siehe hierzu die
Fachinformation von Methotrexat) den Se-
rumspiegel von Methotrexat und/oder des-
sen Metaboliten erhéhen und verlangern,
was moglicherweise zu einer Methotrexat-
Toxizitdt fuhren kann. Wahrend einer
Hochdosis-Therapie mit Methotrexat sollte
eine vorlUbergehende Unterbrechung der
Therapie mit PPI bei einigen Patienten in
Betracht gezogen werden.

Einfluss auf die Vitamin-B12-Resorption
Rabeprazol-Natrium kann, wie alle saure-
hemmenden Arzneimittel, die Aufnahme von
Vitamin B12 (Cyanocobalamin) aufgrund von
Hypo- oder Achlorhydrie reduzieren. Dies
sollte in der Langzeittherapie bei Patienten
mit einem reduzierten korpereigenen Spei-
cher oder bei Risikofaktoren fur eine redu-
Zierte Vitamin-B12-Aufhnahme beachtet
werden oder wenn entsprechende klinische
Symptome beobachtet werden.

Subakut kutaner Lupus Erythematodes
(SCLE)

PPl werden mit sehr wenigen Féllen von
SCLE in Zusammenhang gebracht. Falls es
zu Lasionen kommt, speziell in den Berei-
chen, die der Sonne ausgesetzt sind und
falls diese mit einer Arthralgie einhergehen,
sollte der Patient unverzlglich einen Arzt
aufsuchen, der einen Abbruch der Therapie
mit PARIET in Erwagung ziehen sollte. Ein
SCLE das sich nach vorausgegangener
Behandlung mit einem PPI entwickelt hat,
kdnnte das Risiko von SCLE in Kombina-
tion mit weiteren PPl erhdhen.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhohte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kon-
nen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumore beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit

Messungen voribergehend abgesetzt wer-
den (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 Rabepra-
zol-Therapie jederzeit auftreten kann (siehe
Abschnitt 4.8). Eine akute tubulointerstitielle
Nephritis kann zu Nierenversagen fuhren. Bei
Verdacht auf eine TIN muss Rabeprazol ab-
gesetzt und umgehend eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden.

Natriumgehalt

Pariet enthélt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro magensaftresistenter Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Rabeprazol-Natrium bewirkt eine starke
und langanhaltende Hemmung der Magen-
sauresekretion. Wechselwirkungen mit Sub-
stanzen, deren Resorption pH-abhangig ist,
koénnen auftreten. Die gleichzeitige Verab-
reichung von Rabeprazol-Natrium mit Keto-
conazol oder Itraconazol kann zu einer si-
gnifikanten Abnahme der Plasmaspiegel der
Antimykotika flhren. Daher ist bei gleich-
zeitiger Verabreichung von PARIET und
Ketoconazol oder Itraconazol im Einzelfall
zu prufen, ob eine Dosisanpassung erfor-
derlich ist.

In klinischen Studien wurden bei Bedarf
Antazida gleichzeitig mit PARIET verab-
reicht; in einer speziellen Untersuchung auf
Arzneimittelwechselwirkungen mit einem
flissigen Antazidum wurde keine Wechsel-
wirkung mit PARIET 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 Auf-
nahme von Atazanavir. Die Resorption von
Atazanavir ist pH-abhangig. Obwohl dies
nicht in klinischen Studien untersucht wur-
de, so sind ahnliche Ergebnisse auch fur
andere Protonenpumpenhemmer zu erwar-
ten. Daher sollten PPI, Rabeprazol einge-
schlossen, nicht mit Atazanavir zusammen
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Fallberichten, verdffentlichten pharmakoki-
netischen Studien und retrospektiven Ana-
lysen zufolge, kdénnte die gemeinsame
Gabe von PPI mit Methotrexat (primér in
hoher Dosierung; siehe hierzu die Fachin-
formation von Methotrexat) den Serum-
spiegel von Methotrexat und/oder dessen
Metabolit Hydroxymethotrexat erhéhen und
verlangern. Es wurden jedoch keine forma-
len Interaktionsstudien von Methotrexat mit
PPI durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine Daten zur
Sicherheit von Rabeprazol wéahrend der
Schwangerschaft vor. In Reproduktions-
studien bei Ratten und Kaninchen fanden
sich keine Hinweise auf Fertilitatsstorungen
oder fetale Schadigungen durch Rabepra-
zol-Natrium, obwohl die Substanz bei der
Ratte schwach plazentagangig ist. PARIET
ist wéhrend der Schwangerschaft kontra-
indiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rabeprazol-Natrium
beim Menschen in die Muttermilch Uber-
geht. Studien bei stillenden Frauen wurden
nicht durchgefihrt. Allerdings geht Rabe-
prazol-Natrium bei der Ratte in die Mutter-
milch Uber. Deshalb darf PARIET nicht wah-
rend der Stillzeit eingenommen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund der pharmakodynamischen Eigen-
schaften und des Profils der unerwinsch-
ten Ereignisse ist nicht anzunehmen, dass
PARIET die Verkehrstlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt. Falls es aber durch Schlaf-
rigkeit zu einer Beeintrachtigung der Auf-
merksamkeit kommt, ist von der aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr und vom
Bedienen komplizierter Maschinen abzura-
ten.

Die am haufigsten berichteten unerwlinsch-
ten Arzneimittelwirkungen innerhalb kon-
trollierter klinischer Studien mit Rabeprazol
waren Kopfschmerzen, Diarrhoe, abdomi-
nale Schmerzen, Asthenie, Flatulenz, Exan-
them und Mundtrockenheit. Die aufgetrete-
nen Nebenwirkungen waren in der Regel
leicht bis maBig und nur voriibergehend.

Die folgenden unerwlnschten Ereignisse
wurden in klinischen Studien und seit Markt-
einflhrung berichtet.

Haufigkeiten sind wie folgt definiert: 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).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Die bisherigen Erfahrungen mit vorsatz-
licher oder versehentlicher Uberdosierung
sind begrenzt. Die hdchste eingenommene

004599-87242
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Systemorgankl 1 Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Infekte
Erkrankungen
Erkrankung des Blutes Neutropenie, Leuko-
und des Lymphsystems penie, Thrombozyto-
penie, Leukozytose
Erkrankungen des Hypersensitivitat!2
Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie Hyponatriamie,
Ernahrungsstérungen Hypomagnesiamie*
Psychiatrische Erkrankungen | Schlaflosigkeit Nervositat Depression Verwirrtheit
Erkrankungen des Kopfschmerz, Somnolenz
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Sehstdrungen
GefaBerkrankungen Periphere Odeme

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Husten, Pharyngitis,
Rhinitis

Bronchitis, Sinusitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, abdominale
Schmerzen, Obstipa-
tion, Flatulenz,
DrUsenpolypen des
Fundus (gutartig)

Dyspepsie, Mundtro-
ckenheit, AufstoBen

Gastritis, Stomatitis,
Geschmacks-
stérungen

Mikroskopische
Colitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hepatitis, Gelbsucht,
Hepatische Enzepha-
lopathie®

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag,
Erythem?

Pruritus, Schwitzen,
Hautblaschen?

Erythema multiforme,
Toxisch-epidermale
Nekrolyse (TEN),
Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)

Subakut kutaner
Lupus Erythemato-
des*

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs-und
Knochenerkrankungen

Unspezifische
Schmerzen/
Ruckenschmerzen

Myalgie, Waden-
krampfe, Arthralgie,
Fraktur der Hufte,
des Handgelenks
oder der Wirbelsaule*

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfekte

Tubulointerstitielle
Nephritis (mit mogli-
chem Fortschreiten
zum Nierenversagen)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie, Influenza-
ahnliche Symptome

Brustschmerzen,
Schuttelfrost, Pyrexie

Untersuchungen

Leberwerterhdhung?®

Gewichtszunahme

1: Umfasst Gesichtsschwellung, Hypothonie und Dyspnoe

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

3: Selten wurde bei Patienten mit zugrunde liegender Leberzirrhose Uber eine hepatische Enzephalopathie berichtet. Bei der Behandlung von
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird dem verordnenden Arzt bei Behandlungsbeginn mit PARIET Aufmerksamkeit empfohlen

(siehe Abschnitt 4.4).

4: Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung®.

Dosierung lag bei bis zu zweimal taglich
60 mg oder einmal taglich 160 mg. Uner-
winschte Wirkungen sind im Allgemeinen
geringgradig, spiegeln das bekannte Ne-
benwirkungsprofil wider und klingen ohne
spezifische MaBnahmen wieder ab. Ein
spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Rabe-
prazol-Natrium zeigt eine starke Protein-
bindung und ist daher nur schwer dialysier-
bar. Wie in allen anderen Fallen von Uber-
dosierungen sollten symptomatische und
allgemeine UnterstitzungsmaBnahmen zur
Anwendung kommen.

004599-87242

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

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

Wirkmechanismus

Rabeprazol-Natrium gehoért zu der Sub-
stanzklasse der antisekretorisch wirkenden
substituierten Benzimidazole, die weder
anticholinerg noch wie ein Hy-Histamin-

antagonist wirken, sondern durch spezifi-
sche Blockade des Enzyms H*/K*-ATPase
(Séure- oder Protonenpumpe) die Magen-
sauresekretion unterdricken. Die Wirkung
ist dosisabhangig und flhrt zur Hemmung
der basalen und der stimulierten S&urese-
kretion, unabhangig vom Stimulus. Im Tier-
experiment zeigte sich, dass Rabeprazol-
Natrium schon kurze Zeit nach der Verab-
reichung nicht mehr im Plasma und der
Magenschleimhaut vorliegt. Als schwache
Base wird Rabeprazol unabhangig von der
Dosierung rasch resorbiert und reichert
sich im sauren Milieu der Parietalzelle an.

3
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Rabeprazol wird durch Protonierung in das
aktive Sulfenamid umgewandelt und rea-
giert dann an der Protonenpumpe mit den
verflgbaren Cysteinen.

Antisekretorische Aktivitdt

Nach oraler Gabe von 20 mg Rabeprazol-
Natrium setzt die antisekretorische Wir-
kung innerhalb einer Stunde ein, die Maxi-
malwirkung wird innerhalb von 2-4 Stun-
den erzielt. Die Hemmung der basalen bzw.
der durch Nahrung stimulierten S&urese-
kretion betragt 23 Stunden nach der ers-
ten 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 unter-
schiedliche Faktoren, einschlieBlich PPl wie
Rabeprazol, ausgeldst werden kann, erhdht
die Zahl der natirlich vorkommenden Bak-
terien im Gastrointestinaltrakt. Die Behand-
lung mit PPl kann md&glicherweise das
Risiko fUr 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 Hemm-
wirkung auf die S&uresekretion in den ers-
ten zwei bis acht Wochen an und blieb
stabil, solange die Behandlung fortgesetzt
wurde. Nach Absetzen der Therapie kehrte
die Gastrinkonzentration gewoéhnlich inner-
halb von ein bis zwei Wochen auf den Wert
vor Behandlungsbeginn zurdick.

In Magenbiopsien aus dem Antrum und
dem Fundus von mehr als 500 Patienten,
die bis zu acht Wochen lang Rabeprazol
oder eine Vergleichssubstanz erhalten hat-
ten, fanden sich keine Veréanderungen der
ECL-Zellhistologie, des Schweregrades der
Gastritis, der Inzidenz von atrophischer
Gastritis oder intestinaler Metaplasie bzw.
des Verteilungsmusters der H.pylori-Infek-
tion. Bei mehr als 250 Patienten wurden
wahrend einer 36 Monate langen Therapie
keine signifikanten Anderungen der Aus-
gangsbefunde beobachtet.

Andere Wirkungen

Bisher wurden keine systemischen Wirkun-
gen von Rabeprazol-Natrium auf das ZNS,
das Herz-Kreislaufsystem oder das respira-
torische System beobachtet. Die zweiwd-
chige Verabreichung von 20 mg Rabepra-
zol-Natrium/Tag p.o. hatte keine Auswir-
kungen auf die Schilddrsenfunktion, den
Kohlenhydratstoffwechsel oder die Plasma-
konzentration von Parathormon, Cortisol,
Ostrogen, Testosteron, Prolactin, Chole-
cystokinin, Sekretin, Glucagon, follikelsti-
mulierendem Hormon (FSH), luteinisieren-
dem Hormon (LH), Renin, Aldosteron oder
Somatotropin.

Studien an gesunden Probanden haben ge-
zeigt, dass Rabeprazol-Natrium keine Kli-
nisch signifikanten Wechselwirkungen mit
Amoxicillin hat. Bei einer gleichzeitigen Ga-
be zur Eradikation bei H.pylori-Infektionen
des oberen Gastrointestinaltraktes werden
die Plasmakonzentrationen von Amoxicillin
und Clarithromycin durch Rabeprazol nicht
nachteilig beeinflusst.

Wéhrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Serum-
gastrin als Reaktion auf die verminderte
Séauresekretion an. Chromogranin A (CgA)
steigt aufgrund der herabgesetzten gastri-
schen Aziditét ebenfalls an. Erhdhte CgA
Spiegel kénnen Untersuchungen auf neu-
roendokrine Tumore beeinflussen.

Vorliegenden verdffentlichten Daten zufolge
sollte die Behandlung mit PPI finf Tage bis
zwei Wochen vor der CgA-Messung abge-
setzt werden. Hierdurch soll erreicht wer-
den, dass die durch eine PPI-Behandlung
moglicherweise erhéhten CgA-Spiegel wie-
der in den Referenzbereich absinken.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit
PARIET in einer oder mehreren pédiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

PARIET ist eine Tablettenformulierung von
Rabeprazol-Natrium mit magensaftresis-
tentem Uberzug. Diese Art der Darrei-
chungsform ist notwendig, weil Rabeprazol
sdurelabil ist. Die Resorption von Rabepra-
zol beginnt erst dann, wenn die Tablette
den Magen verlassen hat. Die Resorption
erfolgt rasch, die maximale Plasmakonzen-
tration von Rabeprazol wird ca. 3,5 h nach
Einnahme von 20 mg erreicht. Die maxi-
male Plasmakonzentration (C.,) von Ra-
beprazol und die AUC sind im Dosisbereich
10-40 mg linear. Die absolute Bioverflg-
barkeit einer oral verabreichten Dosis von
20 mg betragt (im Vergleich zur intravend-
sen Verabreichung) ca. 52 %; dies ist vor
allem auf prasystemische Metabolisierung
zurlckzufuhren. Bei wiederholter Gabe
nimmt die Bioverflgbarkeit offenbar nicht
zu. Bei gesunden Probanden betragt die
Plasma-Halbwertszeit ungefahr eine Stun-
de (Bereich: 0,7-1,5h), die geschatzte
Gesamtclearance aus dem Korper betragt
283 + 98 ml/min. Es gibt keine Klinisch rele-
vante Wechselwirkung mit Nahrung. Die
Resorption von Rabeprazol-Natrium wird
weder durch Nahrung noch durch die Ta-
geszeit 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.
In-vitro-Studien mit humanen Lebermikro-
somen haben gezeigt, dass Rabeprazol-
Natrium durch Isoenzyme von CYP450
(CYP2C19 und CYP3A4) metabolisiert
wird. In diesen Studien bewirkte Rabepra-
zol im Bereich der beim Menschen erwarte-
ten Plasmakonzentrationen weder eine In-
duktion noch eine Hemmung von CYP3A4.
Obwohl in-vitro-Untersuchungen nicht in
jedem Fall Rickschllsse 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 Thio-
ather (M1) und die Carbonsaure (M6) die
beiden wichtigsten Metaboliten im Plasma;
das Sulfon (M2), der Desmethyl-Thio&ther
(M4) und das Mercaptursaurekonjugat (M5)
sind Metaboliten, die nur in niedrigerer
Konzentration auftreten. Lediglich der
Desmethyl-Metabolit (M3) ist schwach an-
tisekretorisch wirksam, er kommt im Plas-
ma 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 Do-
sis erfolgte zu ca. 90 % im Urin in Form von
zwei Metaboliten, einem Mercaptursaure-
konjugat (M5) und einer Carbonsaure (M6),
sowie in Form von zwei unbekannten Meta-
boliten. Der Rest der Dosis wurde in den
Fazes wiedergefunden.

Geschlecht

Nach einer Einzeldosis von 20 mg Rabe-
prazol gibt es — korrigiert nach Kérpermas-
se und GroBe — bezlglich pharmakokineti-
scher Parameter keine signifikanten Ge-
schlechtsunterschiede.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stabilem terminalem
Nierenversagen, das chronisch dialyse-
pflichtig ist (Kreatinin-Clearance <5 ml/
min/1,73 m?), war die Verfligbarkeit von
Rabeprazol ganz &hnlich wie bei gesunden
Probanden. Die AUC und C. 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
maéBiggradiger Einschrankung der Leber-
funktion verdoppelte sich nach der Einnah-
me einer Einzeldosis von 20 mg Rabepra-
zol die AUC im Vergleich zu der bei gesun-
den Probanden, die Halbwertszeit von
Rabeprazol stieg um das Zwei- bis Dreifa-
che. Dagegen betrug die Zunahme der
AUC nach siebentagiger Einnahme von tag-
lich 20 mg nur das 1,5fache und die Cpx
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nur das 1,2fache. Die Halbwertszeit von
Rabeprazol betrug bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion 12,3 Stunden im
Vergleich zu 2,1 Stunden bei gesunden
Probanden. Die pharmakodynamische Wir-
kung (pH des Magensaftes) war in beiden
Gruppen vergleichbar.

Altere Patienten

Bei éalteren Patienten war die Elimination
von Rabeprazol leicht vermindert. Nach
siebentagiger Gabe von 1 x taglich 20 mg
Rabeprazol-Natrium betrug die AUC anna-
hernd das Doppelte wie bei jungen gesun-
den Probanden, die C,x lag um 60 % und
die Halbwertszeit um ca. 30% hoéher. Es
fanden sich aber keine Hinweise auf eine
Akkumulation von Rabeprazol.

CYP2C19 Polymorphismus

Bei CYP2C19 langsamen Metabolisierern
betrugen nach siebentégiger Gabe von tag-
lich 20 mg Rabeprazol die AUC und Halb-
wertszeit ca. das 1,9- und 1,6fache der
entsprechenden Parameter bei schnellen
Metabolisierern, wahrend die Cqa NUr um
40 % gestiegen war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Wirkungen wurden nur be-
obachtet, wenn Dosen verabreicht wurden,
die deutlich Uber der maximalen Exposition
des Menschen lagen, so dass aufgrund der
tierexperimentellen Daten Bedenken be-
zUglich der Sicherheit des Menschen ver-
nachlassigbar sind.

Untersuchungen zur Mutagenitat brachten
uneinheitliche Ergebnisse. Tests an Lym-
phomzelllinien der Maus waren positiv, da-
gegen waren der Micronucleustest in vivo
sowie DNA-Repair-Tests in vivo und in vitro
negativ. Untersuchungen zur Kanzerogeni-
tat wiesen nicht auf spezielle Risiken beim
Menschen hin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mannitol (Ph. Eur.)

schweres Magnesiumoxid

Hyprolose (5.0-16.0 % Hydroxypropoxy-
Gruppen)

Hyprolose

Magnesiumstearat

Mantel:
Ethylcellulose
schweres Magnesiumoxid

Uberzug:

Hypromellosephthalat
Glycerol(mono/di)acetatmonoalkanoat
(Cx-Cy)

Talkum

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (PARIET 10 mg)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (PARIET 20 mg)
Carnaubawachs

Aufdruck:
Drucktinte bestehend aus
Schellack, Eisen(ll,lll)-oxid, Ethanol, Bu-

tan-1-ol (PARIET 10 mg);
Schellack, Eisen(lll)-oxid, Carnaubawachs,
Glycerol(mono/di/trialkanoat, Ethanol, Bu-
tan-1-ol (PARIET 20 mg)
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Nicht im Kuhlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Einzeldosen-Blisterstreifen (Aluminium/Alu-
minium)

PackungsgroBen: 14, 28, 56 oder 98 Ta-
bletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraBe 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

Telefon: 069/66585-0
Telefax: 069/66585-25

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

44258.00.00 (PARIET 10 mg)
44258.01.00 (PARIET 20 mg)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. November 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 06. Mai 2008

STAND DER INFORMATION

Oktober 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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