VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pariet 10 mg enterotabletti
Pariet 20 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 mg rabepratsolinatriumia, joka vastaa 9,42 mg rabepratsolia.
20 mg rabepratsolinatriumia, joka vastaa 18,85 mg rabepratsolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti

Valmisteen kuvaus.

10 mg tabletti: Vaaleanpunainen, kalvopdillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on
painettu ’E 241°.

20 mg tabletti: Keltainen, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu
"E243°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pariet-tabletit on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

e aktiivinen pohjukaissuolihaava

aktiivinen hyvéanlaatuinen mahahaava

oireinen erosiivinen tai haavaumia aiheuttava ruokatorven refluksisairaus (GERD)

ruokatorven refluksisairauden pitkdaikainen estohoito (GERD pitkdaikaishoito)

ruokatorven keskivaikean tai erittdin vaikean refluksisairauden oireenmukainen hoito (oireenmukainen

GERD-hoito)

Zollinger-Ellisonin oireyhtyma.

e Helicobacter pylorin (H. pylori) haétohoito yhdistettynd suositeltuun antimikrobilddkitykseen
potilailla, joilla on peptinen haavatauti. Ks. kohta 4.2.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset / vanhukset

Aktiivinen pohjukaissuolihaava ja aktiivinen hyvinlaatuinen mahahaava: Suositeltu annos suun kautta
sekd aktiivisessa pohjukaissuolihaavassa ettd aktiivisessa hyvénlaatuisessa mahahaavassa on 20 mg kerran
paivissd aamuisin.



Useimmat aktiivista pohjukaissuolihaavaa sairastavat potilaat paranevat neljassé vikossa. Joissakin
tapauksissa haavan paraneminen saattaa kuitenkin vaatia toiset nelji vikkoa. Useimmat aktiivista
hyvénlaatuista mahahaavaa sairastavat potilaat paranevat kuudessa viikossa. Naillikin potilailla haavan
paraneminen voi joissakin tapauksissa vaatia hoidon jatkamista toiset kuusi vikkoa.

Erosiivinen tai haavaumia aiheuttava ruokatorven refluksisairaus (GERD): Suositeltu annos suun kautta
on 20 mg kerran paivéssa 4 - 8 vilkkon ajan.

Ruokatorven refluksisairauden pitkdaikainen estohoito (GERD pitkdaikaishoito): Sairauden pitkdaikaiseen
estohoitoon voidaan potilaan hoitovasteen mukaan ylldpitoannoksena kayttdd Pariet 20 mg tai 10 mg
kerran pdivdssa.

Keskivaikean tai erittdin vaikean ruokatorven refluksisairauden oireenmukainen hoito (oireenmukainen
GERD-hoito): 10 mg kerran pdivéssé potilaille, joilla eiole ruokatorven tulehdusta. Elleivét oireet ole
lievittyneet neljan viikon hoidon jilkeen, lisdtutkimuksia on tehtdvd. Oireiden lievenemisen jilkeen
uusiutuvia oireita voidaan hoitaa ottamalla tarvittaessa 10 mg kerran paivassa.

Zollinger-Ellisonin oireyhtymd: Suositeltu aloitusannos aikuisille on 60 mg kerran pdivissd. Annos
voidaan sovittaa yksilollisesti potilaan tilanteen mukaan 120 mg:aan asti. Korkeintaan 100 mg:n
vuorokausiannos voidaan ottaa kerta-annoksena. 120 mgmn vuorokausiannos on syyté jakaa kahteen 60
mgn annokseen. Hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin se on kliinisesti tarpeen.

H. pylorin hddtohoito: Potilaille, joilla on H. pylori -infektio, tulee antaa hddtohoito. Seuraavaa
yhdistelmdhoitoa suositellaan annettavaksi 7 pdivén ajan:

Pariet 20 mg kahdesti vuorokaudessa + klaritromysiini 500 mg kahdesti vuorokaudessa ja amoksisilliini
1 g kahdesti vuorokaudessa.

Kéyttéaiheissa, joissa lddkettd otetaan kerran vuorokaudessa, Pariet-tabletit otetaan aamulla ennen
aamiaista. Vaikka vuorokaudenajalla ja ruokailulla ei ole todettu olevan vaikutusta rabepratsolinatriumin
tehoon, tima annostusohje parantaa hoitomyontyvyytta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta:
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pariet-tablettien kiyttd vaikeassa maksan vajaatoiminnassa ks. kohta 4.4.

Lapset:
Pariet-tabletteja ei suositella lapsille, koska niiden kéytostd tdssé potilasryhmédssé eiole kokemusta.

Antotapa

Potilaalle tulee selittdd, ettd Pariet-tabletteja ei saa pureskella eikd murskata, vaan ne on nieltdva
kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Pariet-valmistetta ei saa kidyttdé raskauden eikd imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Oireiden lievittyminen rabepratsolihoidossa ei sulje pois maha- tai ruokatorvisyévan mahdollisuutta, joten
maligniteetin mahdollisuus on suljettava pois ennen Pariet-hoidon aloittamista.
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Pitkdaikaishoidossa olevien potilaiden (erityisesti yli vuoden kestévéssé hoidossa olevien) tulee olla
saannollisessd tarkkailussa.

Ristiyliherkkyysreaktioiden riskid muiden protonipumpun estéjien (PPI) tai substituoitujen
bentsimidatsoleiden kanssa ei voida poissulkea.

Potilaalle tulee selittdd, ettd tabletteja ei saa pureskella eikd murskata, vaan ne tulee nielld kokonaisina.
Pariet-valmisteen kéyttod lapsille ei suositella, koska valmisteen kéytostd lapsilla eiole kokemusta.

Veridyskrasioita (trombosytopenia ja neutropenia) on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen.
Suurimmassa osassa tapauksista joissa vaihtoehtoista etiologiaa ei voida selvittdd, tapaukset olivat
komplisoitumattomia ja hivisiviat rabepratsolihoidon lopettamisen jilkeen.

Maksaentsyymitasojen poikkeavuuksia on havaittu klinisissd tutkimuksissa ja niitd on raportoitu myos
myyntiluvan myontdmisen jialkeen. Suurimmassa osassa tapauksista joissa vaihtoehtoista etiologiaa ei
voida selvittdd, tapaukset olivat komplisoitumattomia ja hévisivit rabepratsolihoidon lopettamisen jilkeen.

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, jossa
verrokit olivat idn ja sukupuolen suhteen kaltaistettuja terveitd henkilditd, eitodettu merkittdvia lAdkkeen
turvallisuuteen lLittyvid ongelmia. Koska Parietin kiytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eiole klinistd tutkimustietoa, on syytd noudattaa varovaisuutta aloitettacssa Pariet-hoito ndilld
potilailla.

Parietin samanaikaista kiayttod atatsanaviirin kanssa ei suositella (katso kohta 4.5).

Hoito PPI lddkkeilld, mukaan lukien Pariet, saattaa lisitd riskid sairastua salmonellan, kampylobakteerin
tai Clostridium difficilen aiheuttamaan maha-suolikanavan tulehdukseen, (ks. kohta 5.1).

PPI ladkkeet, erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti (>1 vuosi) kdytettynd, saattavat lievasti
suurentaa riskid saada lonkan, ranteen tai selkdrangan murtuma, padasiassa idkkailld potilailla tai yhdessd
muiden tunnettujen riskitekijoiden kanssa. Havainnoivien tutkimusten tulokset viittaavat sihen, ettd PPI
ladkkeiden kéyttd voi suurentaa murtumien kokonaisriskid 10-40%. Osa suurentuneesta riskistd saattaa
johtua muista riskitekijoistd. Osteoporoosille alttiiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa hoitosuosituksia
ja heidén pitdd saada riittdvasti D-vitamiinia ja kalsiumia.

Vakavaa hypomagnesemiaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu PPI ladkkeilld, kuten Pariet, ainakin
kolmen kuukauden ajan, useimmissa tapauksissa vuoden ajan. Vakavia hypomagnesemian oireita, kuten
vasymysti, sekavuutta, tetaanisia lihassupistuksia, kouristelua, huimausta ja kammioperéisid rytmihdiriGita
voi esiintyd, mutta ne saattavat my0s alkaa vihitellen ja olla huomaamattomia. Useimmilla potilailla
hypomagnesemia korjaantuu magnesiumlisdlli ja PPI-lddkityksen lopettamisella.

Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamista tulisi harkita ennen pitkdkestoisen PPI-laédkityksen
aloittamista ja sdénndllisin vélein sen aikana, taijos potilas kdyttdd myds digoksiinia tai muita
mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkkeitd (esim. diureetit).

Rabepratsolin ja metotreksaatin samanaikainen kdvyttd

Kirjallisuuskatsausten mukaan protonipumpun estdjien ja metotreksaatin samanaikainen kiytto
(ensisijaisesti suurina annoksina. Katso myds kohta 4.2) voi suurentaa seerumin metotreksaattipitoisuutta
ja/tai metotreksaatin metaboliittien pitoisuuksia ja pitdd pitoisuudet suurentuneina tavallista pitempéén.
Tésti voi koitua metotreksaattiin littyvid toksisia vaikutuksia. Joidenkin potilaiden suuriannoksisessa
metotreksaattihoidossa on harkittava protonipumpun estijahoidon keskeyttdmistd tilapdisesti.

Vaikutus B;,-vitamiinin imeytymiseen
Muiden haponeritystd estévien lddkeaineiden tavoin myds rabepratsolinatrium voi vihentid B,,-vitamiinin
(syanokobalamiinin) imeytymistd hypo- tai aklorhydrian vuoksi. Tamé on otettava huomioon sellaisen
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potilaan pitkdaikaishoidossa, jonka B,,-vitamiinivarastot ovat pienentyneet taijolla on riskitekijoitd, jotka
voivat heikentdd Bi,-vitamiinin imeytymistd tai jolla ilmenee B,,-vitamimipuutoksen klinisid oireita.

Subakuutti kutaaninen lupus erythematosus (SCLE)

PPI ladkkeet laukaisevat hyvin harvoin SCLE:n. Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle alttiille
thoalueille ja esiintyy myos nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti lddkériin, ja terveydenhuollon
ammattilaisen on harkittava Pariet-valmisteen kdyton lopettamista. Jos PPI lidkkeiden aiempaan kayttoon
on littynyt SCLE, saattaa timén haitan ilmaantumisen riski lisdéntyd muiden PPI lddkkeiden kdyton
yhteydessa.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksissa.
Tamédn hirion vélttdmiseksi Pariet -hoito on viliaikaisesti lopetettava vihintdén viisi pdivdd ennen CgA -
mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastrinipitoisuudet eivit ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen
mittauksen jilkeen, mittaukset on toistettava 14 pdivad sen jilkeen, kun PPI lidkkeiden kéyttd on lopetettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Rabepratsolia ottavilla potilailla on havaittu akuuttia tubulointerstitiaalinefriittid (ATIN), joka voi ilmeta
koska tahansa rabepratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti tubulointerstitiaalinefriitti voi edeta
munuaisten vajaatoiminnaksi. Epiiltdessd akuuttia tubulointerstitiaalinefriittid (ATIN) on rabepratsolihoito
lopetettava ja asianmukainen hoito on aloitettava heti.

Natriumsisalto
Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per enterotabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n ldéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Rabepratsolinatrium saa aikaan voimakkaan ja pitkdan kestdvin mahahapon erityksen eston. Interaktioita
sellaisten yhdisteiden kanssa, joiden imeytyminen riippuu pH:sta, saattaa esiintyd. Samanaikaisesti
rabepratsolinatriumin kanssa annettaessa ketokonatsolin ja itrakonatsolin pitoisuus plasmassa pienenee
merkittdvisti. Sen vuoksi yksittdisten potilaiden seuraaminen annoksen muuttamistarpeen toteamiseksi voi
olla tarpeen annettaessa niitd lidkeaineita samanaikaisesti Pariet-tablettien kanssa.

Klinisissd tutkimuksissa kéytettiin antasideja samanaikaisesti Pariet-valmisteen kanssa. Erityisesti tahan
liittyvien interaktioiden selvittimiseen tdhddnneessé tutkimuksessa ei todettu interaktioita nestemaéisten
antasidien kanssa.

300 mg atatsanaviirin / 100 mg ritonavirin samanaikainen kdytté omepratsolin (40 mg kerran paivissi)
kanssa tai 400 mg atatsanaviirin kdyttd lansopratsolin (60 mg kerran pdivissé) kanssa terveille
vapaaehtoisille johti merkittivddn pienenemiseen atanazaviirin altistumisessa. Atatsanaviirin imeytyminen
on pH:sta riippuvaista. Vaikkakaan sité ei ole tutkittu, vastaavanlaisia tuloksia odotetaan saatavan muilla
PPI ladkkeilld. Sen takia PPI ladkkeitd, mukaan lukien rabepratsoli, ei tule antaa samanaikaisesti
atatsanaviirin kanssa (katso kohta 4.4).

Metotreksaatti

Tapauskertomusten, julkaistujen populaatiofarmakokineettisten tutkimusten seki retrospektiivisten
analyysien mukaan protonipumpun estéjien ja metotreksaatin samanaikainen anto (ensisijaisesti suurina
annoksina, ks. myos kohta 4.2) voi suurentaa seerumin metotreksaattipitoisuutta ja/tai metotreksaatin
metabolitin (hydroksimetotreksaatin) pitoisuutta ja pitdd pitoisuuden suurentuneena tavallista pitempéan.
Metotreksaatin ja protonipumpun estéjien vililld eiole kuitenkaan tehty virallisia
yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus



Rabepratsolin kaytostd ihmisilld raskauden aikana eiole turvallisuustietoja. Rotilla ja kaniineilla tehdyissé
lisdantymistutkimuksissa eiole todettu merkkejd rabepratsolinatriumin aiheuttamasta hedelmillisyyden
heikentymisestd eikd sikibvaurioista, vaikka se rotilla ldpdiseekin istukan vidhdisessd midrin. Pariet-
valmistetta eisaa kiyttdd raskauden aikana.

Imetys
Rabepratsolinatriumin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa. Imettivilli naisilla eiole tehty tutkimuksia.
Rotilla rabepratsolinatrium erittyy nisderitteisiin. Siksi Pariet-valmistetta ei saa kayttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien ja haittavaikutusprofiilin perusteella on epdtodennikoisti, ettd Pariet
heikentdisi kykyéd ajaa autolla tai kdyttdé koneita. Jos valppaus on kuitenkin uneliaisuuden vuoksi
heikentynyt, autolla ajoa ja monimutkaisten koneiden kéyttod tulisi valttaa.

4.8 Haittavaikutukset

Rabepratsolilla tehdyissé kliinisissé verrokkitutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
padnsirky, ripuli, vatsakipu, astenia, ilmavaivat, ihottuma ja suun kuivuminen. Suurin osa kliinisissé
tutkimuksissa raportoiduista haittatapahtumista oli lievid tai keskivaikeita ja ohimenevia.

Seuraavia haittatapahtumia on ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen
saatuna ladkkeen kayttokokemuksena. Frekvenssit luokiteltiin seuraavasti: yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (>1/1000, <1/100), harvinaiset (>1/10000, <1/1000), hyvin harvinaiset (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjérjestelma Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset

Infektiot Infektio
Veri ja imukudos Neutropenia

Leukopenia

Trombosytopenia

Leukosytoosi
Immuunijarjestelma

Yliherkkyys'~
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus Hyponatremia
ravitsemus Hypomagnese

mia4
Psyykkiset haitat Unettomuus Hermostuneisuus Masennus Sekavuus
Hermosto Paansarky Uneliaisuus
Heitehuimaus
Silmét Nékohiiriot
Verisuonisto Perifeerinen
turvotus
Hengityselimet, Yskéa Keuhkoputken-
rintakeha ja Nielutulehdus tulehdus
viélikarsina Nuha Sivuontelon
tulehdus




Elinjiirjes telmé Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin Tunte maton
harvinaiset
Ruoansulatuselimisto Ripuli Dyspepsia Mabhatulehdus Mikroskooppi
Oksentelu Suun kuivuminen Suutulehdus nen koliitti
Pahoinvointi Royhtiily Makuaistin hiiriot
Vatsakipu
Ummetus
[Imavaivat
Mahanpohjan
rauhasen
polyypit
(hyvénlaatuiset)
Maksa ja sappi Maksatulehdus
Keltaisuus
Hepaattinen
enkefalopatia®
Tho ja ihonalainen Thottuma Kutina Erythema Subakuutti
kudos Punoitus? Hikoilu multiforme, | kutaaninen
Rakkulareaktiot? toksinen lupus
epidermaali | erythematosus*
nen
nekrolyysi
(TEN),
Stevens-
Johnsonin
syndrooma
(SJIS)
Luusto, lihakset ja Madritteleméton | Lihaskipu
sidekudos kipu Jalan lihaskouristus
Selkédkipu Nivelkipu
Lonkan, ranteen tai
selkidrangan
murtuma*
Munuaiset ja virtsatiet Virtsatieinfektio Tubulointerstitiaali
nefriitti (joka voi
mahdollisesti edeté
munuaisten
vajaatoiminnaksi)
Sukupuolielimet ja Gynekomastia
rinnat
Yleisoireet ja Astenia Rintakipu
antopaikassa Influenssan Vilunvéristykset
todettavat haitat kaltainen Kuume
oireyhtymi
Tutkimukset Maksaentsyymien | Painon nousu
kohoaminen?
1: kuten kasvojen turpoaminen, hypotensio ja hengenahdistus
2: Punoitus, rakkulareaktiot ja yliherkkyysreaktiot ovat tavallisesti parantuneet lidkityksen
lopettamisen jélkeen.
3: Harvinaisina tapauksina on raportoitu hepaattista enkefalopatiaa potilailla, joilla ennestéén on

maksakirroosi. Vaikeaa maksan toimintahdiriotd sairastavia potilaita hoidettaessa lidkkeen

médridjaa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta aloitettaessa Pariet-hoitoa téllaisille potilaille
ensimmaistd kertaa (ks. kohta 4.4).

6




4: Ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteeseen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tahanastiset kokemukset tahallisesta tai vahingossa tapahtuneesta yliannostuksesta ovat vahiisid. Suurin
vahvistettu altistus on ollut enintddn 60 mg kahdesti pdivdssa tai 160 mg kerran pdivdssi. Vaikutukset ovat
tavallisesti olleet véhiisid, tiedossa olevan haittavaikutusprofiilin mukaisia ja korjautuneet ilman muuta
ladkehoitoa. Spesifistd vastalddkettd eitunneta. Rabepratsolinatrium sitoutuu suureksi osaksi proteiiniin
eikd poistu dialyysissd. Kuten kaikissa yliannostustapauksissa, kdytetéén oireenmukaista hoitoa ja
tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: ruoansulatuskanava ja metabolia, maha- ja pohjukaissuolihaava ja
ruokatorven refluksisairaus (GERD), PPI, ATC-koodi: A02B C04

Vaikutusmekanismi:
Rabepratsolinatrium kuuluu sellaisten mahahapon eritysti estivien lddkeaineiden ryhméén (ns.
substituoidut bentsimidatsolit), joilla ei ole antikolinergisid eikd H2-histamiinireseptoreita salpaavaa

vaikutusta, vaan jotka estdivit mahahapon eritysti estimllid spesifisesti H/KT-ATPaasia (happo- tai
protonipumppua). Vaikutus on annosriippuvainen ja estié seké basaalista ettd stimuloitua haponeritysté
arsykkeestd rippumatta. Eldintutkimuksissa on todettu, ettd rabepratsolinatrium hévidd annostelun jilkeen
nopeasti sekd plasmasta ettd mahalaukun limakalvolta. Heikkona eméksend rabepratsoli imeytyy nopeasti
kaikenkokoisten annosten jilkeen ja kertyy parietaalisolujen happamaan ympéristoon. Rabepratsoli
muuntuu aktiiviseen sulfenamidimuotoon protonaation kautta ja reagoi sen jilkeen vapaiden
protonipumpun Kysteiinien kanssa.

Haponeritystd estivd vaikutus :

Haponeritystd estdvé vaikutus alkaa tunnin kuluessa 20 mg:n oraalisen rabepratsoliannoksen ottamisesta.
Huippuvaikutus saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluessa. Mahahapon basaalieritys 23 tunnin kuluttua
ensimmdisen rabepratsoliannoksen ottamisesta on vihentynyt 69 % ja ruoan stimuloima eritys 82 %.
Haponerityksen estovaikutus kestéi jopa 48 tuntia. Rabepratsolinatriumin mahahapon eritystd estidva
vaikutus lisdéntyy hieman toistuvassa kerran pdivissé -annostelussa, ja vakaan tilan estovaikutus
saavutetaan kolmen péivin kuluttua. Kun ldidkkeen kayttd lopetetaan, mahahapon eritys normalisoituu 2 -
3 pdivdssa.

Mahan happopitoisuuden véhentdminen milld tavalla tahansa, mukaan lukien PPI ladkkeet, lisda
mahasuolikanavassa normaalisti esiintyvien bakteerien madrad Hoito PPI ladkkeilld saattaa lisata riskid
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sairastua salmonellan, kampylobakteerin tai Clostridium difficilen aiheuttamaan maha-suolikanavan
tulehdukseen

Vaikutus seerumin gastriiniin :

Klinisissd tutkimuksissa potilaille annettiin 10 tai 20 mg rabepratsolinatriumia kerran pdivissa
enimmilldin 43 kuukauden ajan. Seerumin gastriinipitoisuus suureni ensimmaéisten 2 - 8 hoitoviikon
aikana kuvastaen mahahapon eritysti estdvad vaikutusta, ja pysyi vakaana hoidon aikana. Gastriiniarvot
palautuivat hoitoa edeltineelle tasolle yleensi 1 - 2 vilkon kuluttua hoidon lopettamisesta.

Koepaloissa, jotka otettiin yli 500:n rabepratsoli- tai vertailuhoitoa enimmilliédn 8 vilkkkoa saaneen potilaan
mahalaukusta (antrum ja fundus), ei todettu muutoksia ECL-solujen histologiassa, gastriitin
vaikeusasteessa, atrofisen gastriitin ja intestinaalisen metaplasian esiintyvyydesséd eikd H. pylori -infektion
jakaumassa. Tarkasteltaessa yli 250 potilaan aineistoa 36 kuukautta jatkuneen hoidon aikana,
lahtotilanteessa olleisiin  16ydoksiin ei havaittu merkittdvid muutoksia.

Muut vaikutukset:

Rabepratsolinatriumilla ei ole tihin mennessa todettu systeemisid vaikutuksia keskushermostoon,
kardiovaskulaarijirjestelmddn eikd hengityselimiin. Rabepratsolinatrium annoksella 20 mg p.o. kahden
vilkon ajan ei vaikuttanut kilpirauhastoimintaan, hiilihydraattiaineenvaihduntaan eikd veren
lisékilpirauhashormoni-, kortisoli-, estrogeeni-, testosteroni-, prolaktiini-, kolekystokiniini-, sekretiini-,
glukagoni-, follitropiini- (FSH), lutropiini- (LH), reniini-, aldosteroni- eikd kasvuhormonipitoisuuksiin.

Terveilld koehenkildilld tehdyissd tutkimuksissa on todettu, etté rabepratsolinatriumilla ei ole kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia amoksisilliinin kanssa. Rabepratsoli ei vaikuta amoksisilliinin tai
klaritromysiinin plasmapitoisuuksiin, kun niitd kiytetdin samanaikaisesti ylemmaén ruoansulatuskanavan
H. pylori —infektion haatoon.

seurauksena. Myos CgA lisdéntyy mahalaukun happamuuden vihentymisen seurauksena. CgA -
pitoisuuden nousu voi héiritd neuroendokriinisten kasvainten selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu néytto viittaa sithen, ettd PPI lidkkeiden kdyttd on lopetettava vahintddn viisi
péivad ja enintddn kaksi vilkkoa ennen CgA:n mittauksia. Télloin CgA -pitoisuus, joka on saattanut
harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata viitealueelle.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Pariet-valmisteen
kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén ruokatorven refluksitaudin (GERD) hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pariet-
valmisteen kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien Zollinger-Ellison oireyhtymédn, pohjukkaisuoli-
ja mahahaavan hoidossa (ks. tiedot pediatrisesta kiytostd kohdasta 4.2).

5.2 Farmakokine tiikkka

Imeytyminen

Pariet on rabepratsolinatriumia sisdltivd mahahapon kestévé enterotabletti. Tima Iidkemuoto on
vélttimaton, koska rabepratsoli on happolabiili. Rabepratsolin imeytyminen alkaa siis vasta tabletin
poistuttua mahalaukusta. Rabepratsoli imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaann. 3,5
tunnin kuluttua 20 mg:n annoksen ottamisesta. Rabepratsolin huippupitoisuus plasmassa (Cyax) ja AUC-

arvo ovat lineaariset annosvalilli 10 - 40 mg. Suun kautta otetun 20 mgn annoksen absoluuttinen

hyotyosuus (laskimonsiséiseen annokseen verrattuna) on n. 52 % johtuen suureksi osaksi presysteemisesti
metaboliasta. Hy6tyosuus ei ndyti suurenevan jatkuvassa annossa. Terveilld koehenkil6illa
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puolintumisaika plasmassa on n. 1 tunti (vaihteluvili 0,7 - 1,5 tuntia), ja kokonaispuhdistuma on arviolta
2831 1+[ 98 mI/min. Klinisesti merkittdvad yhteisvaikutusta ruuan kanssa ei ole todettu. Ruoka tai
annosteluajankohta eivit vaikuta rabepratsolinatriumin imeytymiseen.

Jakautuminen
Noin 97 % rabepratsolista sitoutuu ihmiselld plasman proteiineihin.

Metaboliaja erittyminen

Muiden PPI lddkkeiden tavoin rabepratsolinatrium metaboloituu maksan sytokromi P450 (CYP450) -
jarjestelmén kautta. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyissd in vitro -tutkimuksissa on todettu, etti
rabepratsolinatrium metaboloituu CYP450-isoentsyymien (CYP2C19 ja CYP3A4) vaikutuksesta. Naissd
tutkimuksissa rabepratsoli ei indusoinut eikd estinyt CYP3A4-entsyymid odotetulla pitoisuustasolla
thmisen plasmassa. Vaikkakaan in vitro -tutkimukset eivét aina ennakoi in vivo -tilannetta, niméa tulokset
viittaavat sithen, ettei rabepratsolin ja siklosporinin vilistd interaktiota ole odotettavissa. Ihmiselld
padmetaboliitit ovat tioeetteri (M1) ja karboksyylihappo (M6). Pienempind midrind havaittuja
sivumetaboliitteja ovat sulfoni (M2), desmetyylitioeetteri (M4) ja merkapturihappokonjugaatti (M5). Vain
desmetyylimetaboliitilla (M3) on vdhén antisekretorista vaikutusta, mutta sitd ei esiinny plasmassa.

Kun annettiin 20 mg:n kerta-annos '*C-merkittyd rabepratsolinatriumia, virtsaan ei erittynyt
muuttumatonta lidkeainetta. Noin 90 % annoksesta poistui virtsan mukana pééasiassa kahtena
metaboliittina, merkapturihappokonjugaattina (MS5) ja karboksyylihappona (M6), seka lisdksi kahtena
tuntemattomana metaboliittina. Loput annoksesta poistui ulosteiden mukana.

Sukupuoli
Farmakokineettisissa parametreissa eiole merkittdvad eroa sukupuolten valilld painon ja pituuden mukaan
sovitetun 20 mg rabepratsolikerta-annoksen jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on stabiili loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, joka vaatii hemodialyysii
(kreatiniinipuhdistuma | 5 m/min/1,73 m?), rabepratsolinatriumin jakautuminen oli hyvin samanlainen
kuin terveilld koehenkil6illd. Néiden potilaiden AUC ja Cyqx olivat noin 35 % pienempid kuin vastaavat

arvot terveilld koehenkilGilld. Rabepratsolin puolintumisajan keskiarvo oli terveilld koehenkil6illd 0,82
tuntia, hemodialyysipotilailla 0,95 tuntia ja dialyysin jilkeen 3,6 tuntia. Sdannollistda hemodialyysia
vaativaa munuaissairautta sairastavilla potilailla lidkeaineen puhdistuma oli noin kaksinkertainen
terveisiin koehenkildihin verrattuna.

Maksan vajaatoiminta

Rabepratsolin 20 mg kerta-annoksen jilkeen kroonista lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla AUC kaksinkertaistui ja rabepratsolin puoliintumisaika kaksin- tai kolminkertaistui
verrattuna terveiden koehenkildiden vastaaviin arvoihin. Seitsemdn pdivdn kdyton jalkeen annoksella 20
mg/vrk AUC oli kuitenkin kasvanut vain 1,5-kertaiseksi ja C_ vain 1,2-kertaiseksi. Maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla rabepratsolin puolintumisaika oli 12,3 tuntia kun terveilld
koehenkiloilla se oli 2,1 tuntia. Farmakodynaaminen vaste (mahan pH-arvon hallinta) oli klinisesti
samankaltainen ndiden kahden ryhmén valilla.

Vanhukset

Vanhuksilla rabepratsolinatriumin eliminoituminen oli jonkin verran hidastunut. Seitsemén pdivan kdyton
Jilkeen annoksella 20 mg/vrk AUC oli noin kaksinkertainen, C_ 60 % suurempi ja puoliintumisaika noin
30 % pidempi kuin nuorilla terveilld koehenkildilli. Merkkeji rabepratsolin kumuloitumisesta ei
kuitenkaan todettu.

CYP2C19-polymorfismi

Annoksella 20 mg/vrk seitsemén pdivan ajan henkil6illd, joiden CYP2C19-metabolia on hidas, AUC oli
noin 1,9-kertainen ja puoliintumisaika noin 1,6-kertainen verrattuna vastaaviin arvoihin henkilgilld, joiden
CYP2C19-metabolia on nopea. C_ oli kuitenkin kasvanut vain 40 %.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-klinisid vaikutuksia saatiin vain annoksilla, jotka olivat riittdvin paljon suurempia kuin maksimaalinen
altistus thmisilldi. Néin ollen koe-eldimilli saatujen tulosten perusteella ei ole huolta turvallisuudesta
thmisilla.

Mutageenisuustutkimusten tulokset eivét olleet yhdenmukaisia. Tulokset hiiren lymfoomasolulinjassa
olivat positiivisia, mutta tulokset in vivo mikronukleuskokeesta sekd in vivo ja in vitro DNA-
korjauskokeesta olivat negatiivisia. Karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet mitddn erityistd vaaraa
ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 mg:

Tablettiydin: mannitoli, magnesiumoksidi, matala-substituoitu hydroksipropyyliselluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, magnesiumstearaatti.

Sisdpédllyste: etyyliselluloosa, magnesiumoksidi.

Enteropdéllyste: hypromelloosiftalaatti, diasetyloitu monoglyseridi, talkki, titaanidioksidi (E 171),
punainen rautaoksidi (E 172), karnaubavaha.

Pamomuste: valkoinen shellakka, musta rautaoksidi (E 172), absoluuttinen etanoli, 1-butanoli

20 mg:

Tablettiydin: mannitoli, magnesiumoksidi, matala-substituoitu hydroksipropyyliselluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, magnesiumstearaatti.

Sisdpdéllyste: etyyliselluloosa, magnesiumoksidi.

Enteropdillyste: hypromelloosiftalaatti, diasetyloitu monoglyseridi, talkki, titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172), karnaubavaha.

Painomuste: valkoinen shellakka, punainen rautaoksidi (E172), karnaubavaha, glyseriinirasvahappoesteri,
absoluuttinen etanoli, 1-butanoli

6.2 Yhte ensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyti alle +25 °C. Ali sdilytd kylméss.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (alumiini/alumiini).
Pakkauskoot: 1, 5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 75, 98, 112, 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle
Ei erityisohjeita.

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hdvitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eisai AB, Svirdviagen 15, 182 33 Danderyd, Ruotsi.

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Pariet 10 mg tabl.: 13715 (FI)
Pariet 20 mg tabl.: 13716 (FI)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péaivimadra: 1.2.1999
Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 6.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2022
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Pariet 10 mg enterotablett
Pariet 20 mg enterotablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

9,42 mg rabeprazol motsvarande 10 mg rabeprazolatrium. 18,85 mg
rabeprazol motsvarande 20 mg rabeprazolatrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

10 mg: Ljusroda, filmdragerade bikonvexa tabletter mérkta E241 pa ena sidan.
20 mg: Gula, filmdragerade bikonvexa tabletter markta E243 pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pariet tabletter &r indicerade for:

- behandling av aktivt duodenalulcus.

- behandling av aktivt benignt ventrikelulcus.

- behandling avsymtomatisk erosiv eller ulcerativ gastro-esofageal refluxsjukdom (GERD).

- langtidsbehandling av gastro-esofageal refluxsjukdom (GERD underhéllsbehandling).

- symtomatisk behandling av mattlig till mycket svar gastroesofagealrefluxsjukdom
(symtomatisk GERD).

- Zollinger-Ellisons syndrom.

- 1ikombination med ldmpliga antibiotika vid eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) hos
patienter med peptiska sar. Se avsnitt 4.2,

4.2 Dosering och adminis treringsstt

Vuxna och dldre
Aktivt duodenalulcus och aktivt benignt ventrikelulcus: Rekommenderad oral dos for bade aktivt
duodenalulcus och aktivt benignt ventrikelulcus &r 20 mg dagligen p& morgonen.

Flertalet patienter med aktivt duodenalulcus liker inom fyra veckor. En del patienter kan dock behdva
ytterligare fyra veckors behandling for att erhélla lakning. De flesta patienter med aktivt benignt
ventrikelulcus liker inom sex veckor. Dock kan dven hir ett fatal patienter behova ytterligare sex
veckors behandling for att likning skall uppnés.

Erosiv eller ulcerativ gastroesofageal refluxsjukdom (GERD).: Den rekommenderade perorala dosen for
detta tillstdnd ar 20 mg dagligen under fyra till &tta veckor.
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Langtidsbehandling av gastro-esofageal refluxsjukdom (GERD underhdllsbehandling): Som
langtidsbehandling kan Pariet 20 mg eller 10 mg ges dagligen beroende pa hur patienten svarar pa
behandlingen.

Symtomatisk behandling av mattlig till mycket svar gastroesofageal refluxsjukdom (symtomatisk
GERD): 10 mg en ging dagligen till patienter utan esofagit. Om symtomfrihet inte uppnatts efter 4
veckor, bor patienten utredas vidare. Sedan symtomen avklingat kan dterkommande symtom
behandlas genom vid behovs-medicinering, med doseringen 10 mg en gang dagligen vid behov.

Zollinger-Ellisons syndrom: Rekommenderad startdos for vuxna dr 60 mg en gang dagligen. Dosen
kan titreras upp till 120 mg per dag, anpassat till den enskilda patienten. Doser upp till 100 mg kan

ges en gang dagligen. For dosen 120 mg kan uppdelade doser krdvas med 60 mg 2 ganger dagligen.
Behandlingen skall paga sa linge det ar kliniskt indicerat.

Eradikering av H pylori: Hos patienter med H. pylori infektion rekommenderas foljande behandling

under 7 dagar:
Pariet 20 mg tva ganger dagligen + klaritromycin 500 mg tva ganger dagligen och amoxicillin 1000 mg

tvd ganger dagligen.

For indikationer som doseras en gdng dagligen bor Pariet tabletter tas pa morgonen fore frukost.
Visserligen har varken tidpunkten péd dagen eller samtidigt fodointag visats ha nagon effekt pa
aktiviteten av rabeprazolatrium, men denna doseringsregim underlittar foljsamheten.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

For behandling av patienter med svar leverfunktionsnedséttning, se avsnitt 4.4.

Barn:
Pariet bor inte ges till barn eftersom erfarenhet saknas for denna patientgrupp.

Administreringssatt
Patienterna skall informeras om att Pariet enterotabletter inte far tuggas eller krossas utan skall sviljas

hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller nigot av hjilpimnena listade iavsnitt 6.1. Pariet dr
kontraindicerat under graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symtomlindring efter behandling med rabeprazolatrium utesluter inte ventrikelmalignitet eller
esofageal malignitet. Av denna anledning skall malignitet uteslutas innan behandling med Pariet
inleds.

Patienter som star pa langtidsbehandling (sérskilt de som behandlats lingre dn ett ar) bor kontrolleras
regelbundet. Risk for korsallergi med andra protonpumpshdmmare (PPI) eller substituerade
benzimidazoler kan inte uteslutas.

Patienterna skall informeras om att Pariet enterotabletter inte far tuggas eller krossas utan skall svéljas
hela.

Pariet bor inte ges till barn eftersom erfarenhet saknas for denna patientgrupp.
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Det finns rapporter fran klinisk anvindning pad bloddyskrasi (trombocytopeni och neutropeni). I
majoriteten av fallen dir en alternativ orsak inte kunde identifieras var fallen okomplicerade och
forsvann efter utsittande av rebeprazol.

Man har sett leverenzymforandringar i kliniska studier och vid klinisk anvéndning. I majoriteten av
fallen dir en alternativ orsak inte kunde identifieras var fallen okomplicerade och férsvann efter
utsittande av rabeprazol.

Inga data som tyder pa allvarliga likemedelsrelaterade sdkerhetsproblem har observerats i studier pa
patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamfort med &lders- och konsmatchade friska
kontroller. Eftersom kliniska data saknas fran anvindning av Pariet pa patienter med svart nedsatt
leverfunktion bor forskrivaren dock iaktta forsiktighet nédr behandling med P ariet paborjas hos dessa
patienter.

Samtidig administrering av atazanavir med Pariet rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Behandling med PPler, inklusive Pariet, kan eventuellt 6ka risken for mag-tarminfektioner sdsom
Salmonella, Campylobacter och Clostridium difficile (se avsnitt 5.1).

PPler, sarskilt om de anvédnds i hoga doser och under lingre tid (6ver 1 ar) kan leda till en nagot 6kad
risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos édldre eller hos patienter med andra kanda
riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att PPIer kan 6ka den totala risken for frakturer med
10-40 %. Denna 6kning kan delvis bero pa andra riskfaktorer.

Patienter med risk for osteoporos ska behandlas enligt géllande kliniska riktlinjer och ett adekvat intag
av vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos patienter som behandlats med PPIer sdsom Pariet.
Patienterna hade behandlats under minst tre ménader och i de flesta fall under ett ar. Allvarliga tecken
pa hypomagnesemi sdsom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikuldr arrytmi kan
forekomma, men symtomen kan komma smygande och kan darfor forbises. De flesta patienter med
hypomagnesemi, forbéttrades efter substitutionsbehandling med magnesium och genom att avbryta
behandlingen med PPI.

Nér patienter forvintas behandlas med PPler under lingre tid eller nér patienter tar
protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bér magnesiumnivierna méitas innan behandling med PPI pabdrjas och
foljas under behandlingen.

Samtidig _anvdndning av rabeprazol och metotrexat

Litteraturstudier tyder pé att samtidig anvindning av PPIer och metotrexat (framf6rallt vid
hégdosbehandling, se produktresumén for metotrexat) kan hoja koncentrationen och forlinga tiden i
serum for metotrexat och/eller dess metaboliter, vilkket kan leda till toxiska effekter av metotrexat. Vid
hogdosbehandling med metotrexat kan en tillfallig utséttning av PPI 6vervigas hos vissa patienter.

Paverkan pa vitamin B12-absoption

Rabeprazohatrium kan, liksom 6vriga syrahimmande likemedel, minska absorptionen av vitamin B12
(cyanokobalamin) p.g.a. hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter
med reducerade kroppsdepéer eller riskfaktorer for minskad vitamin B12-absorption eller om
motsvarande kliniska symtom uppkommer.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpsinhibitorer dr forenade med mycket ovanliga fall med SLCE. Om lesioner uppstar, i
synnerhet pa solexponerade hudomraden och atfoljs av artralgi, skall patienten soka vard omgaende
och ldkaren bor 6vervdga att avbryta behandling med Pariet. SLCE efter foregdende behandling med
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en protonpumpsinhibitor kan oka risken for SLCE med andra protonpumpsinhibitorer.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora utredningar for neuroendokrina tumérer. For att undvika
denna storning ska behandling med Pariet avbrytas minst 5 dagar fore CgA - métningar (se avsnitt 5.1).
Om nivaerna av CgA och gastrin inte har atergatt till referensintervallet efter den forsta matningen ska
métningarna upprepas 14 dagar efter att behandling med PPler avbrots.

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar rabeprazol och kan upptrada
néir som helst under rabeprazolbehandling (se avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell nefrit kan utvecklas
till njursvikt. Behandling med rabeprazol ska avbrytas vid misstdnkt TIN, och lamplig behandling ska
sdttas in omedelbart.

Innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per enterotablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Rabeprazolatrium ger kraftig och langvarig hdmning av syrasekretionen i magséicken. Interaktion
med d&mnen vars absorption dr pH-beroende kan upptrida. Samtidig administration av
rabeprazolnatrium med ketokonazol och itrakonazol kan resultera i en signifikant minskning av
plasmanivaerna av dessa medel. En del patienter kan dirfor behéva dvervakas for att avgéra om
dosjustering krivs nir ketokonazol och itrakonazol tas samtidigt med Pariet.

I kliniska provningar anvidndes antacida samtidigt med Pariet, och i en specifik interaktionsstudie
(lakemedel-likemedel) sdgs ingen interaktion med flytande antacida.

Samtidigt intag av atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg med omeprazol (40 mg en gang dagligen) eller
atazanavir 400 mg med lansoprazol (60 mg en gdng dagligen) till friska frivilliga resulteradei en
betydande minskning av atazanavir exponering. Absorptionen av atazanavir ir pH beroende. Aven om
det inte dr studerat sa forvéntas liknande resultat med 6vriga PPler. Darfor bor inte PPler, inklusive
rabeprazol, ges samtidigt som atazanavir (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Fallbeskrivningar, publicerade populations-farmakokinetiska studier samt retrospektiva analyser tyder
pé att samtidig administrering av protonpumpshdmmare och metotrexat (framforallt vid
hégdosbehandling; se produktresumén for metotrexat) kan hoja koncentrationen och forlinga tiden i
serum for metotrexat och/eller dess metabolit, hydroximetotrexat. Inga formella interaktionsstudier
mellan metotrexat och PPler har dock utforts.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data avseende sdkerheten av rabeprazol vid graviditet hos ménniska.
Reproduktionsstudier utforda pa ratta och kanin har inte visat nagra tecken pa nedsatt fertilitet eller
skada pé fostret under behandling med rabeprazolnatrium, men viss passage dver placenta till fostret
upptrddde hos ratta. Pariet dr kontraindicerat under graviditeten.

Amning

Det ér inte kint om rabeprazolnatrium utsondras i brostmjolk hos manniska. Inga studier har utforts
pda ammande kvinnor. Rabeprazolatrium utséndras dock i brostmjolken hos ratta. Av denna
anledning skall Pariet inte anvdndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Baserat pa de farmakodynamiska egenskaperna och biverkningsprofilen &r det inte troligt att Pariet har
ndgon inverkan pé formégan att kora bil eller att handha maskiner. Om vakenhetsgraden paverkas pa
grund av somnolens rekommenderas dock att bilkérning och handhavande av maskiner undviks.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av rabeprazol i kontrollerade kliniska provningar var huvudvirk. diarré,
buksmértor, asteni, flatulens, utslag och muntorrhet. Flertalet biverkningar i de kliniska prévningarna
var milda till mattliga i svarighetsgrad och dvergdende i sin natur.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar och/eller vid klinisk anvéndning.
Frekvenser:

Vanlig (>1/100, <1/10), Mindre vanlig (>1/1000, <1/100), Séllsynt (>1/10 000, <1/1000), Mycket
séllsynt (<1/10 000), Inte kind (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Vanlig Mindre Sallsynt Mycket Inte kéind
vanlig séllsynt
Infektioner och Infektion
infes tationer
Blodet och Neutropeni
lymfsys te met Leukopeni
Trombocyto-
peni
Leukocytos
Immunsys te met Overkinslighet'?
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Organsystem Vanlig Mindre Sillsynt Mycket Inte kind
vanlig séllsynt
Metabolism och Anorexi Hyponatremi
nutrition Hypomagnes
emi*
Psykiska Sémnloshet | Nervositet Depression Forvirring
storningar
Centrala och Huvudviérk Somnolens
perifera Yrsel
nervsystemet
Ogon Synstorning
Blodkiirl Perifert
6dem
Andningsvigar, Hosta Bronkit
brostkorg och Faryngit Sinuit
medias tinum Rinit
Mag- tarmkanalen | Diarré Dyspepsi Gastrit Mikroskopisk
Krikning Muntorrhet Stomatit kolit
[Mlamaende Rapning Smakstdrning
Buksmiirta
Forstoppning
Flatulens
Funduskortel
polyper
(godartade)
Lever och Hepatit
gallvigar Gulsot
Leverencefalop
ati
Hud och Utslag Klada Erythema Subakut
subkutan Erytem? Svettning multiforme kutan lupus
vivnad Bullosa Toxisk erythematos
reaktioner? epidermal us (SCLE)*
nekrolys
(TEN)
Stevens-
Johnsons
syndrom
(SJS)
Muskulo- Ospecifik Myalgi
skeletala sméirta Benkramper
systemet och Ryggsmérta | Atralgi
bindviv Hoft-,
handleds-
eller
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Organsystem Vanlig Mindre Sillsynt Mycket Inte kiind
vanlig séllsynt
kotfrakturer*
Njurar och Urinvags- Tubulointersti
urinvigar infektion tiell nefrit
(med mojlig
progression
till njursvikt)
Reproduktions- Gynekomasti
organ och
brostkortel
Allménna symtom | Asteni Brostsmérta
och/eller symtom | Influensalikna | Frossa
vid nde sjukdom | Feber-
adminis trerings - tillstand
stillet
Undersokningar Forhojda Viktokning
lever-
enzymer’

I Inkluderande svullnad i ansiktet, hypotoni och dyspné.
2 Erytem, bullosa reaktioner och overkénslighetsreaktioner har vanligtvis gatt tillbaka nér behandlingen

satts ut. 3 Leverencefalopati har i sédllsynta fall rapporterats hos patienter med underliggande cirrhos. Da
behandling med Pariet paborjas hos patienter med allvarlig leverdysfunktion rekommenderas forsiktighet
(se avsnitt 4.4).

4 Se avsnitt 4.4

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av avsiktlig eller oavsiktlig 6verdosering dr begridnsad. Den hogsta kéinda dos som en patient
exponerats for har inte 6verskridit 60 mg 2 ginger dagligen eller 160 mg 1 gang dagligen. Effekterna ari
allmdnhet minimala, motsvarar den kénda biverkningsprofilen och dr dvergadende utan ytterligare medicinsk
intervention. Ingen specifik antidot &r kiind. Rabeprazolatrium é&r proteinbundet i hog grad och &r dirfor ej
dialyserbart. Som vid all annan dverdosering skall behandlingen vara symtomatisk och allmédnt stodjande
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atgirderskall vidtas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Matsmiltningssystemet och metabolism, medel vid magsar och gastroesofagal
refluxsjukdom (GERD), PPler, ATC-kod: A02BC04

Verkningsmekanism
Rabeprazolatrium tillhér en grupp av antisekretoriska likemedel, de substituerade benzimidazolerna, som
inte har ndgra antikolinerga eller H,-histamin-antagonistegenskaper men som undertrycker syrasekretionen

genom specifik inhibition av H/K-ATPas-enzymet (syra- eller protonpumpen). Effekten ir dosrelaterad
och leder till himning av savil basal som stimulerad syrasekretion oberoende av stimulus. Djurstudier tyder
pé att rabeprazolatrium forsvinner snabbt fran bdde plasma och magsidcksslemhinna efter administrering.
Rabeprazol som dr en svag bas, absorberas snabbt efter alla doser och ackumuleras i den sura miljon i
parietalcellen. Rabeprazol omvandlas till den aktiva sulfenamiden genom protonisering och reagerar darefter
med tillgdngliga cysteiner pa protonpumpen.

Antisekretorisk aktivitet

Efter peroral tillférsel aven 20 mg dos av rabeprazolatrium sitter den antisekretoriska effekten in inom en
timme med maxeffekt inom 2-4 timmar. Hadmningen av basal och fodostimulerad syrasekretion 23 timmar
efter den forsta dosen av rabeprazolatrium &ar 69 % respektive 82 % och himningen kvarstar upp till 48
timmar. Den himmande effekten av rabeprazoatrium pa syrasekretionen dkar nagot med upprepad
dosering en gang dagligen och steady state nis efter tre dagar. Nér likemedlet sétts ut normaliseras den
sekretoriska aktiviteten Gver 2-3 dagar.

Minskad magsyra oavsett orsak, inklusive PPler sdsom rabeprazol, okar antalet bakterier som normalt finns i
magtarmkanalen. Behandling med protonpumpshdmmare kan eventuellt 6ka risken for mag-tarminfektioner
sasom Salmonella, Campylobacter och Clostridium difficile.

Effekterpa serumgastrin

I kliniska studier har patienter behandlats med 10 eller 20 mg rabeprazohatrium en gang dagligen i upp till 43
ménader. Serumgastrinet 6kade de forsta 2 till 8 veckorna vilket speglar den himmande effekten pa
syrasekretionen och lag sedan stabilt under tiden behandlingen pagick. Gastrinvirdena atergar vanligtvis till
samma nivaer som fore behandling inom 1-2 veckor efter utsidttande av behandlingen.

Biopsier frdn magsidcksslemhinnan pd ménniska frdn antrum och fundus fran 6ver 500 patienter som fétt
rabeprazol eller jaimfoérande behandling under upp till atta veckor har inte visat nagra fordndringar i
histologin for ECL-celler, graden av gastrit, incidensen av atrofisk gastrit, intestinal metaplasi eller
distributionen av H. Pylori-infektion. Hos 6ver 250 patienter som foljts under 36 méanaders kontinuerlig
behandling sags ingen signifikant foérdndring jAmfort med baseline.

Andra effekter

Systemiska effekter av rabeprazolnatrium i CNS och de kardiovaskuldra och respiratoriska systemen har inte
observerats hittills. Rabeprazolnatrium i en peroral dos om 20 mg under tva veckor hade ingen effekt pa
tyroideafunktion, kolhydratmetabolism eller cirkulerande nivaer av paratyroidhormon, kortisol, Ostrogen,
testosteron, prolaktin, kolecystokinin, sekretin, glukagon, follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande
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hormon (LH), renin, aldosteron eller somatotropa hormoner.

Studier pa friska individer har visat att rabeprazolatrium inte har ndgon kliniskt signifikant interaktion
med amoxicillin. Rabeprazol paverkar inte plasmakoncentrationen av amoxicillin och klaritromycin
negativt vid samtidig behandling av H. pylori-infektion i dvre gastrointestinalkanalen.

Under behandling med sekretionshammande likemedel 6kar gastrin i serum som svar pa den minskade
syrasekretionen. Dessutom okar CgA pa grund av en sénkt gastrisk surhetsgrad. Den 6kade CgA-nivan kan
stora undersokningar for neuroendokrina tumorer.

Tillgdngliga publicerade data tyder pa att behandling med PPIer ska avbrytas mellan 5 dagar och 2 veckor
fore CgA-métningar. Detta gor det mdjligt for CgA-nivderna, som kan vara falskt forhojda efter PPI-
behandling, att aterga till referensintervallet.

Pediatrisk population

Den europeiska likemedelsmyndigheten har skjutit upp skyldigheten att limna in studieresultat av Pariet
vid behandling av gastroesofageal refluxsjukdom i pediatrisk population (se avsnitt 4.2 f6r information om
anvindning hos barn).

Den europeiska likemedelsmyndigheten har avstatt fran skyldigheten att skicka in studieresultat av Pariet
vid behandling av Zollinger-Ellisons syndrom, duodenalulcus och ventrikelulcus (se avsnitt 4.2 for
information om anvéndning hos barn).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Pariet enterotabletter 4r en magsaftresistent beredning av rabeprazohatrium. En beredningsform av detta
slag 4r nédvéndig eftersom rabeprazol ar syralabilt. Absorption av rabeprazol borjar darfor forst efter det att
tabletterna limnat magsdcken. Absorptionen dr snabb med toppnivéer iplasma av rabeprazol efter ca 3,5
timmar efter en 20 mg dos. Maximal koncentration i plasma (C,.x) avrabeprazol och ytan under kurvan
(AUC) ar linjira over ett doseringsintervall av 10-40 mg. Absolut biotillgéinglighet av en peroral 20 mg dos
(jimfort med intravends tillforsel) drca 52 %, 1 huvudsak beroende pé presystemisk metabolism.
Biotillgingligheten forefaller inte heller 6ka efter upprepad tillférsel. Hos friska individer ar
plasmahalveringstiden ungefdr en timme (0,7-1,5 timmar) och totala clearance uppskattas till 283 +

98 ml/min. Det foreligger ingen kliniskt relevant interaktion med foda. Vare sig fodointag eller tiden pa
dagen nir administrering sker paverkar absorptionen av rabeprazohatrium.

Distribution
Rabeprazol binds till ungefar 97 % till humana plasmaproteiner.

Metabolism och exkretion

Rabeprazolatrium, liksom andra likemedel inom gruppen PPler, metaboliseras via cytokrom P450-
systemet (CYP450) i levern. In vitro-studier med humana levermikrosomer tyder pa att rabeprazohatrium
metaboliseras av isoenzymer av CYP450 (CYP2C19 och CYP3A4). I dessa studier varken inducerade eller
hammade rabeprazol isoenzymet CYP3A4 vid forvintade human-plasmakoncentrationer. Trots att in vitro-
studier inte alltid ar prediktiva for in vivo-status, indikerar dessa studier att ingen interaktion mellan
rabeprazol och ciklosporin dr att forvénta.

Hos ménniska &r tioetern (M1) och karboxylsyran (M6) de huvudsakliga plasmametaboliterna med sulfonen
(M2), desmetyltioetern (M4) och merkaptursyrakonjugatet (M5) mindre betydelsefulla metaboliter som

20



observerats i lagre koncentrationer. Endast desmetylmetaboliten (M3) har en ldg grad av antisekretorisk
aktivitet, dock éterfinns den inte i plasma.

Efter en oral engéngsdos av 20 mg C 14 mirkt rabeprazolnatrium aterfanns inget oforandrat likemedel i
urinen. Ca 90 % av dosen eliminerades i urinen i huvudsak som tvd metaboliter, ett merkaptursyrakonjugat
(MS5) och en karboxylsyra (M6) plus tva okidnda metaboliter.

Aterstoden av dosen aterfanns i faeces.

Kon
Efter justering for kroppsvikt och lingd fanns det inga signifikanta skillnader mellan koénen i farmakokinetiska
parametrar efter en 20 mg engéngsdos av rabeprazol.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med stabil, terminal njursvikt som dr dialysberoende (kreatininclearance <5 ml/min/ 1,73m2)
var dispositionen av rabeprazol mycket likartad den hos friska frivilliga. AUC och C,, hos dessa patienter
var ca 35 % ligre d4n motsvarande parametrar hos friska individer. Halveringstiden for rabeprazol lag 1
medeltal pa 0,82 timmar hos friska individer, 0,95 timmar hos patienter under dialys och 3,6 timmar efter
dialys. Clearance hos patienter med njursjukdom som kréver underhéllshemodialys var ungefar fordubblad
jamfort med friska individer.

Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos pa 20 mg rabeprazol till patienter med kronisk mild till mattlig nedsatt leverfunktion,
fordubblades AUC och halveringstiden for rabeprazol dkade 2-3 ganger jamfort med friska individer. Efter
20 mg dagligen under 7 dagar hade dock AUC dkat till endast 1,5 ganger och C,, till endast 1,2 ganger.
Halveringstiden for rabeprazol hos patienter med nedsatt leverfunktion var 12,3 timmar jamfort med 2,1
timmar hos friska individer. Det farmakodynamiska svaret (pH-kontroll i ventrikeln) hos de tva grupperna
var kliniskt jamforbart.

Aldre

Elimination av rabeprazol var ndgot minskad hos dldre patienter. Efter sju dagars behandling med 20 mg
rabeprazonatrium dagligen var AUC ungefar fordubblad och C,,; dkad med 60 % och t;,, 6kad med ungefar
30 % jamfort med unga friska frivilliga. Det forelag dock inga bevis for ackumulation av rabeprazol.

CYP2C19-polymorfism
Efter en 20 mg dos av rabeprazol dagligen i 7 dagar hade lingsamma metaboliserare av CYP2C19 ett AUC

och t;, som var ungefér 1,9 respektive 1,6 ganger hogre an motsvarande parametrar hos snabba metaboliserare
medan C,,x endast 6kade med ca 40 %.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades endast vid exponering som i sadan grad dverskred den maximala
exponeringen i midnniska att farhdgor for sdkerheten skall kunna anses férsumbara.

Studier avseende mutagenicitet gav inga entydiga resultat. Tester pd muslymfomcellinjer gav positivt resultat
medan in vivo mikronukleustest samt in vivo och in vitro DNA reparationstest var negativa.
Carcinogenicitetsstudier pavisade ingen sérskild risk for médnniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forte ckning éver hjilpimnen
10 mg:

Tablettkdrna: mannitol, magnesiumoxid, lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa,
magnesiumstearat.

Dragering: etylcellulosa, magnesiumoxid.

Enterodragering: hypromellosftalat, diacetylerad monoglycerid, talk, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172),
karnaubavax.

Tryckférg: vit shellack, svart jirmoxid (E172), vattenfri etanol, 1-butanol.

20 mg:

Tablettkdrna: mannitol, magnesiumoxid, lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylcellulosa,
magnesiumstearat.

Dragering: etylcellulosa, magnesiumoxid.

Enterodragering: hypromellosftalat, diacetylerad monoglycerid, talk, titandioxid (E171), gul jdrnoxid (E172),
karnaubavax.

Tryckfarg: vit shellack, rod jarnoxid (E172), karnaubavax, triglycerider, vattenfti etanol, 1-butanol.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras ej i kylskép.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blisterkartor (aluminium/aluminium).

Férpackningsstorlekar: 1,5, 7, 14, 15, 25, 28, 30, 50, 56, 75, 98, 112, 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anviindning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eisai AB, Svirdvidgen 15, 182 33 Danderyd

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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10 mg: 13715 (FI)
20 mg: 13716 (FI)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 1999-02-01
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-05-06

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2022
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