SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Rabeprazol Krka 10 mg magasyrupolnar toflur.
Rabeprazol Krka 20 mg magasyrupolnar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Rabeprazol Krka 10 mg magasyrupolnar toflur

Hver magasyrupolin tafla inniheldur 10 mg af rabeprazolnatrium, sem jafngildir 9,42 mg af
rabeprazoli.

Rabeprazol Krka 20 mg magasyrupolnar toflur

Hver magasyrupolin tafla inniheldur 20 mg af rabeprazolnatrium, sem jafngildir 18,85 mg af
rabeprazoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Magasyrupolin tafla.

10 mg magasyrupolin tafla er appelsinugul-bleik, tvikipt, kringlott tafla med skalaga brunum, pvermal
toflu er u.p.b. 5,7 mm.
20 mg magasyrupolin tafla er ljosgulbrun, tvikipt, kringlétt tafla, pvermal t6flu er u.p.b. 7,2 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rabeprazol Krka magasyrupolnar téflur eru atladar til medferdar vio:

- Virku skeifugarnarsari.

- Virku godkynja magasari.

- Einkenni bakfledissjukdoms i vélinda, med fleidrum eda sarum.

- Langtima medfero vid bakflaedissjukdomi i vélinda (vidhaldsmedferd).

- Medferd vid einkennum midlungi mikils til alvarlegs bakflaedissjukdoéms i vélinda.

- Zollinger-Ellison heilkenni.

- Til ad upprata Helicobacter pylori hja sjuklingum meo etisar asamt videigandi
syklalyfjameodferd. Sja kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fullordnir/aldradir:

Virkt skeifugarnarsar og virkt gédkynja magasdr: Radlagdur skammtur til inntéku vid baedi virku
skeifugarnarsari og virku godkynja magasari er 20 mg sem taka skal inn einu sinni 4 dag, ad morgni.

Flestir sjuklingar med virkt skeifugarnarsar na bata innan fjogurra vikna. Sumir sjiklingar geta hins
vegar purft medferd 1 fjorar vikur til vidbotar til ad né bata. Flestir sjuklingar med virkt gookynja
magasar na bata innan sex vikna. Sumir sjiklingar geta hins vegar purft sex vikna medferd til vidbotar

1



til ad na bata.

Einkenni bakfleedissjukdoms i vélinda med fleiorum eda sarum: Radlagdur skammtur til inntdku vid
pessum sjikdomi er 20 mg, sem taka skal einu sinni 4 dag i fjorar til atta vikur.

Langtima medferd vid bakfledissjukdomi i vélinda (viohaldsmedferd): Vid langtima medferd ma nota
vidhaldsskammt af Rabeprazol Krka 20 mg eda 10 mg einu sinni 4 dag i samraemi vid svorun
sjuklings.

Medferd vid einkennum midlungi mikils til alvarlegs bakfleedissjukdoms i vélinda: 10 mg einu sinni &
dag hja sjuklingum sem ekki eru med vélindabolgu. Ef ekki neest stjorn 4 einkennum a fjéorum vikum
skal rannsaka sjuklinginn ndnar. begar einkennin hafa gengid til baka ma medhondla einkenni sem
koma fram ad nyju med notkun 10 mg & dag eftir porfum.

Zollinger-Ellison heilkenni: Raolagour upphafsskammtur hja fullordnum er 60 mg einu sinni 4 dag.
Skammtinn ma auka smam saman upp i 120 mg/dag samkvamt porfum hvers sjuklings. Gefa ma
stakan dagsskammt allt ad 100 mg/dag. 120 mg skammti getur purft ad skipta nidur i 60 mg tvisvar a
dag. Meoferd skal halda &4fram svo lengi sem klinisk porf er a.

Uppreeting a H. pylori: Sjiklinga med H. pylori sykingu skal medhondla med uppraetingarmedferd.
Melt er med eftirfarandi samsetningu sem gefin er i 7 daga.

Rabeprazol Krka 20 mg tvisvar & dag + clarithromycin 500 mg tvisvar a4 dag og amoxicillin 1 g tvisvar
a dag.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi: Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Sja kafla 4.4 ,,Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun vardandi notkun Rabeprazol Krka hja
sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Born
Ekki er maelt med notkun Rabeprazol Krka hja bornum, par sem engin reynsla er af notkun pess hja
pessum hopi.

Lyfjagjof

Fyrir dbendingar par sem lyfid er tekid einu sinni 4 dag skal taka Rabeprazol Krka toflur ad morgni,
fyrir mat; og p6 ad hvorki hafi verid synt fram 4 ad pad hvener dagsins lyfio er tekid inn eda
feeduneysla hafi ahrif 4 virkni rabeprazolnatriums, audveldar pessi medferdaraztlun medferdarheldni.

Sjuklinga skal vara vid pvi ad tyggja eda mylja Rabeprazol Krka toflur, heldur skal gleypa per i heilu
lagi.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, benzimidazdlafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Medganga og brjostagjof.
4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun
b6 einkenni svari medferd med rabeprazolnatrium utilokar pad ekki ad um illkynja sjukdém i maga

eda vélinda sé ad reda. bvi skal utiloka moguleika a illkynja sjukdomi adur en medferd med
Rabeprazol Krka er hafin.



Sjuklingar i langtima me0ferd (sérstaklega peir sem eru i medferd i meira en eitt ar) skulu vera undir
reglulegu eftirliti.

Ekki er haegt ad utiloka haettu & krossofneemisvidbrogdum vid afleidur benzimidazola.

Sjuklinga skal vara vid pvi ad tyggja hvorki né mylja Rabeprazol Krka t6flur, heldur skulu gleypa par
i heilu lagi.

Borm
Ekki er maelt med notkun Rabeprazol Krka hja bornum, par sem engin reynsla er af notkun pess hja
pessum hopi.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um blédmein (blodflagnafeed og daufkyrningafeed).
I flestum tilvikum, par sem ekki var haegt ad skilgreina annan orsakavald, voru aukaverkanirnar an
fylgikvilla og gengu til baka pegar medferd med rabeprazoli var heett.

Fravik i lifrarensimum hafa komid fram i kliniskum rannséknum og einnig hefur verid tilkynnt um
slikt eftir markadssetningu. | flestum tilvikum, par sem ekki var haegt ad greina annan orsakavald, voru
aukaverkanirnar an fylgikvilla og gengu til baka pegar medferd med rabeprazoli var hatt.

Engar visbendingar um veruleg vandamal tengd oryggi lyfsins komu fram i rannsokn hja sjiklingum
med vaega til midlungi mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga 4 sama
aldri og af sama kyni. bar sem engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi er laeknum hins vegar radlagt ad gaeta varadar pegar medferd med
Rabeprazol Krka er hafin i fyrsta skipti.

Ekki er maelt med samtimis notkun atazanavirs og Rabeprazol Krka (sja kafla 4.5).

Meodferd med protonpumpuhemlum, p.m.t. Rabeprazol Krka, getur hugsanlega aukid heettu a
sykingum i meltingarvegi s.s. vegna Salmonella, Campylobacter og Clostridium difficile (sja
kafla 5.1).

Tilkynnt hefur verid um verulega blodmagnesiumlakkun hja sjuklingum sem fengid hafa medferd
med protonpumpuhemlum, eins og rabeprazoli, i a.m.k. prja manudi og i flestum tilvikum eitt ar.
Alvarleg einkenni blédmagnesiumlakkunar, s.s. preyta, kalkstjarfi (tetany), 6rad, krampar, sundl og
takttruflanir i sleglum geta komid fram, en i upphafi er heetta 4 ad pau greinist ekki par sem pau geta
veri0 falin. Hja flestum sjiklingum, sem hafa ordid fyrir ahrifum, gekk bloédmagnesiumlakkunin til
baka eftir a0 magnesiumuppbodt var gefin og medferd med protonpumpuhemlinum heett.

Hja sjuklingum sem buist er vid ad verdi 4 langvinnri medferd eda sem nota proétonpumpuhemla med
digoxini eda lyfjum sem geta valdid blodmagnesiumlakkun (t.d. pvagrasilyfjum), skal
heilbrigdisstarfsfolk ihuga ad maela péttni magnesiums adur en medferd med protonpumpuhemli er
hafin og reglulega 4 medan & henni stendur.

Protonpumpuhemlar, einkum ef peir eru notadir i storum skommtum og i langan tima (>1 ar), geta
aukid heettu & mjadmar-, ulnlids-, og hryggbrotum litils hattar, adallega hja 61drudum eda ef adrir
pekktir dhattupaettir eru til stadar. Ahorfsrannsoknir benda til pess ad protonpumpuhemlar geti aukid
heildarahettu a broti um 10-40%. Hluti pessarar auknu ahettu getur verid vegna annarra ahaettupatta.
Sjuklingar sem eru i heettu a ad fa beinpynningu ettu ad fa medhdndlun i samraemi vid niverandi
kliniskar leidbeiningar og taka inn fullneegjandi magn af D-vitamini og kalsium.

Samhlida notkun rabeprazols med methotrexati

beer rannsoknanidurstodur sem birtar hafa verid 1 ritryndum timaritum benda til ad samhlida notkun
protonpumpuhemla med methotrexati (einkum 1 storum skdmmtum; sja upplysingar um avisun
methotrexats) geti aukid péttni og lengt tima aukinnar péttni methotrexats i sermi og/eda umbrotsefnis
pess, sem hugsanlega getur leitt til methotrexat eitrunar. Vid gjof storra skammta af methotrexati
metti thuga ad haetta medferd med protonpumpuhemlinum timabundid hja sumum sjuklingum.
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Ahrif 4 frasog B12 vitamins

Eins og 4 vid um 61l syruhamlandi getur rabeprazolnatrium skert frasog B12 vitamins
(cyanocobalamins) vegna saltsyruskorts eda saltsyruleysis. Petta skal hafa i huga hja sjuklingum med
skertan likamsforda eda ahattupaetti tengdu skertu frasogsi B12 vitamins vid langtimamedferd eda ef
viokomandi klinisk einkenni koma fram.

Medalbradur huidhellurodi (subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpuhemlar tengjast mjog sjaldgeefum tilvikum um medalbradan hudhelluroda (SCLE). Komi
meinsemd fram, einkum a sveedum sem eru utsett fyrir sélarljosi, og ef henni fylgja lidverkir, skal
sjuklingurinn tafarlaust leita leeknisadstodar og skal heilbrigdisstarfsmadurinn thuga ad hatta medferd
med Rabeprazol Krka. Hafi medalbradur hudhellurodi komid fram vid fyrri medferd med
protonpumpuhemli getur verid aukin heetta 4 ad medalbradur hiidhellurodi komi fram vid medferd
med 6drum prétonpumpuhemlum.

Abrif 4 nidurstédur rannsdkna

Haekkuo gildi Chromogranins A (CgA) getur haft dhrif 4 rannsoknir 4 taugainnkirtlaeexlum. Til ad
koma 1 veg fyrir pessi ahrif skal stodva medferd med Rabeprazol Krka ad minnsta kosti fimm dogum
fyrir CgA malingar (sja kafla 5.1). Ef gildi CgA og gastrins hafa ekki leekkad aftur pannig ad pau séu
innan viomidunarbils vi0 upphafsmalingu skal endurtaka melingar 14 dogum eftir ad medferd med
protonpumpuhemlum er heett.

Skert nyrnastarfsemi

Brad millivefsnyrnapiplubolga (e. acute tubulointerstitial nephritis (TIN)) hefur komid fram hja
sjuklingum sem taka rabeprazdl og hiin getur komid fra 4 hvada stigi sem er i medferd med
rabeprazoli (sja kafla 4.8). Brad millivefsnyrnapiplubolga getur dgerst og valdid nyrnabilun. Heetta
skal notkun rabeprazols ef grunur er um brada millivefsnyrnapiplubolgu og hefja strax videigandi
meodferd.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rabeprazolnatrium veldur mikilli og langvarandi homlun & seytingu magasyru. Fram geta komid
milliverkanir vid lyf sem eru hao syrustigi vardandi frasog. Samhlida gjof rabeprazolnatriums og
ketoconazols eda itraconazols getur valdid verulegri leekkun a plasmapéttni pessara sveppalyfja.

bvi parf ad hafa eftirlit med hverjum sjuklingi til ad meta hvort skammtaadlogun sé naudsynleg pegar
ketoconazol eda itraconazol eru tekin samhlida Rabeprazol Krka.

Syrubindandi lyf voru notud samhlida rabeprazoli i kliniskum rannséknum og i sértaekri rannsokn a
lyfjamilliverkunum komu engar milliverkanir fram vid syrubindandi lyf i fljétandi formi.

Samtimis notkun atazanavirs 300 mg/ritonavirs 10 mg og omeprazols (40 mg einu sinni &4 dag) eda
atazanavirs 400 mg og lansoprazols (60 mg einu sinni 4 dag) hja heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi
utsetningu fyrir atazanaviri verulega. Frasog atazanavirs er had syrustigi. o pad hafi ekki verid
rannsakad er buist vid somu nidurstodu fyrir adra protonpumpuhemla. bvi skal ekki gefa
protonpumpuhemla, p.m.t. rabeprazol, samtimis atazanaviri (sja kafla 4.4).

Methotrexat

Skyrslur um sjukdomstilfelli, birtar lyfjahvarfarannsoknir gerdar & ménnum og afturvirkar greiningar
benda til ad samhlida gjof protonpumpuhemla og methotrexats (adallega i storum skommtum; sja
upplysingar um avisun methotrexats) geti aukid péttni og lengt tima aukinnar péttni methotrexats i
sermi og/eda umbrotsefnis pess, hydroxymethotrexats. b6 hafa engar beinar rannsoknir a
lyfjamilliverkunum prétonpumpuhemla og methotrexats verid gerodar.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof



Medganga
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um 6ryggi vio notkun rabeprazols hja pungudum konum.

Rannsoknir a exlun, gerdar & rottum og kaninum, hafa hvorki leitt i 1jos roskun a frjosemi né
fosturskada af voldum rabeprazolnatriums, en 1itid eitt af lyfinu berst yfir fylgju hja rottum.
Ekki ma nota Rabeprazol Krka a medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort rabeprazolnatrium berst i brjostamjolk. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja
konum med barn & brjosti. Rabeprazolnatrium er po skilid ut 1 mjolk hja rottum. bvi eiga konur med
barn a brjosti ekki ad nota Rabeprazol Krka.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A grundvelli lyfhrifa og aukaverkanamynsturs er 6liklegt ad Rabeprazol Krka skerdi haefni til aksturs
eda notkunar véla. Ef arvekni er skert vegna syfju er p6 radlagt ad fordast akstur og stjornun flokinna
véla.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum samanburdarrannsoknum med rabeprazoli
voru hofudverkur, nidurgangur, kvidverkur, prottleysi, vindgangur, ttbrot og munnpurrkur. Flestar
aukaverkana sem komu fram i kliniskum rannséknum voru vaegar eda midlungi alvarlegar og
skammvinnar.

Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum ranns6knum og eftir ad lyfid kom a
markad.

Tioni er skilgreind sem:

- Algengar (>1/100 til <1/10)

- Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100)

- Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

- Koma é&rsjaldan fyrir (<1/10.000)

- Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar | Mjog sjaldgeefar Koma Tioni ekki
orsjaldan fyrir pekkt
Sykingar af syking
voldum sykla og
snikjudyra
BI160 og eitlar daufkyrningafad,
hvitkornafaed,
blodflagnafzd,
hvitfrumnafjolgun
Onzemiskerfi ofneemi'-?
Efnaskipti og lystarleysi bldonatrium-
nzering leekkun, bl6o-
magnesium-
leekkun (sjd
kafla 4.4)
Gedrzen svefnleysi taugadstyrkur |punglyndi rugl
vandamal
Taugakerfi hofudverkur, |svefnhofgi
sundl




Augu sjontruflanir
Adar bjugur 4
utlimum
Ondunarfeeri, |hosti, berkjubolga,
brjésthol og kokbolga, skutabolga
midmeeti nefslimu-
bolga
Meltingarfeeri  |nidurgangur, |meltingar- magabolga, smasa®
uppkost, truflanir, munnbolga, ristilbolga
ogleoi, munnpurrkur, |bragdskyns-
kvidoverkur, |ropar truflun
hagdatregda,
vindgangur,
kirtilsepar
(g6okynja) i
magabotni
Lifur og gall lifrarbdlga, gula,
lifrarheilakvilli®
Huo og utbrot, kl4di, sviti, regnbogarodi, medalbradur
undirhad rodapot? blodruvidbrogd®  |eitrunardrepi | hadhellurodi
hudpekju, (sja
Stevens-Johnson |kafla 4.4)
heilkenni
Stodkerfi og osértekur voovaverkir,
stoovefur verkur, sinadrattur i
bakverkur fotum, lidverki
mjadmar-,
ulnlids- eda
hryggbrot (sja
kafla 4.4)
Nyru og pvagfeera- millivefs-
pvagfeeri syking nyrnapiplubdlga
(sem getur agerst
og valdid
nyrnabilun)
ZExlunarfeeri og brjosta-
brjost steekkun hja
korlum
Almennar prottleysi, brjostverkur,
aukaverkanir inflGensu- kuldahrollur,
og likur hiti
aukaverkanir 4 |sjukdomur
ikomustad
Ranns6kna- haekkun pyngdaraukning
nidurstoour lifrarensima®

' p.m.t. proti i andliti, lagprystingur og maedi

2 Rodapot, blodruvidbrogd og ofnemisvidbrogd hafa yfirleitt gengid til baka eftir ad medferd er haett.

> Mjog sjaldan hefur verid greint fra lifrarheilakvilla hja sjuklingum med undirliggjandi skorpulifur.
bPegar medferd med Rabeprazol Krka er hafin hja sjuklingum me0 verulega skerta i lifrarstarfsemi er
radlagt ad geeta varudar (sja kafa 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

6




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunnar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi ofskommtun af asettu radi eda fyrir slysni. Staersti skammtur
sem vitad er ad sjuklingur hafi fengio hefur ekki verid sterri en 60 mg tvisvar 4 dag, eda 160 mg einu
sinni 4 dag. Ahrifin eru almennt 6veruleg, koma fram sem deemigerdar aukaverkanir og ganga til baka
an frekari leknisfreedilegra inngripa. Ekkert sértaekt motefni er pekkt. Rabeprazolnatrium mjég mikid
proteinbundid og pvi ekki hagt ad fjarleegja pad meo skilun. Eins og vid alla ofskommtun skal
meodferd vera einkennabundin og beita skal almennri studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid maga- og skeifugarnarsari og vélindabakflaedi, protonpumpuhemlar,
ATC flokkur: A02BC04

Verkunarhattur

Rabeprazolnatrium tilheyrir flokki andseytandi efna, benzimidazolafleida, sem hafa hvorki
andkolinvirka né H, histaminblokkandi eiginleika, en bela seytingu magasyru med sértaekri homlun a
H*/K*-ATPasa ensiminu (syru- eda protonpumpunni). Ahrifin eru skammtahad og leida til hmlunnar
4 b2di grunn- og Orvadri syrulosun, 6had areiti. Dyrarannsoknir benda til pess a0 eftir lyfjagjof hverfi
rabeprazolnatrium hratt Gr badi plasma og slimhud i maga. Rabeprazol er veikur basi og frasogast pvi
hratt eftir alla skammta og safnast upp i siru umhverfi saltsyrufrumna (parietal cells). Rabeprazol er
umbreytt i virkt sulfénamidform med tengingu vid protonu og hvarfast sidan vid adgengilegt cystein 4
protonpumpunni.

Lyfthrif

Homlun a syrulosun: Eftir inntoku 20 mg skammts af rabeprazolnatrium hefst homlun 4 syrulosun
innan einnar klst. og hamarksahrif koma fram innan 2-4 klst. Homlun & grunnlosun syru 23 klst. eftir
fyrsta skammt af rabeprazolnatrium er 69% og 82% 4 feedudrvadri syrulosun og homlun varir 1 allt ad
48 klst. Hamlandi ahrif rabeprazolnatriums a syrulosun aukast svolitid vid endurtekna skémmtun einu
sinni &4 dag og neaer jafnvaegi eftir prja daga. Pegar notkun lyfsins er haett verdur syruseyting edlileg a

2 til 3 dogum.

Minnkad syrustig i maga af hvada orsok sem er, p.m.t. vegna protonpumpuhemla eins og rabeprazols,
eykur fjolda bakteria sem venjulega eru til stadar i meltingarvegi. Medferd med protonpumpuhemlum
getur hugsanlega aukid hettu 4 sykingum i meltingarvegi, s.s. vegna Salmonella, Campylobacter og
Clostridium difficile.

Ahrif a gastrin i sermi: { kliniskum rannsoknum voru sjuklingar medhondladir med 10 eda 20 mg af
rabeprazolnatrium einu sinni 4 dag 1 allt ad 43 manudi. Péttni gastrins 1 sermi jokst fyrstu 2 til

8 vikurnar, sem endurspeglar hamlandi ahrif & syrulosun, og hélst stodug 4 medan 4 medferd stod.
béttni gastrins vard aftur eins og fyrir medferd, yfirleitt innan 1-2 vikna eftir ad medferd var heett.

{ vefjasynum tr hlidum (antrum) og botni (fundus) maga hja 500 sjuklingum sem fengu rabeprazol
eda sambarilega medferd i allt ad 8 vikur hafa ekki greinst vefjafraedilegar breytingar 4 ECL frumum,
breyting a stigi magabdlgu, tidni magavisnunar (atropic gastritis), vefjaummyndun i pérmum
(intestinal metaplasia) eda dreifingu H. pylori sykingar. Hja fleiri en 250 sjuklingum par sem fylgst
var med 36 manada stodugri medferd fundust engar marktekar breytingar samanborid vid
upphafsgildi.

Medan a medferd stendur med lyfjum sem hindra seytingu eykst magn gastrins i sermi sem vidbrogo
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vid minnkadri seytingu & magasyrum. Gildi CgA hakkar einnig vegna minnkadrar magasyru. Hakkad
gildi CgA getur haft ahrif 4 rannsoknir 4 taugainnkirtlaeexlum.

Adgengileg birt sonnunargdgn benda til pess ad hetta skuli notkun préotonpumpuhemla fimm dogum
til tveimur vikum fyrir CgA malingar. bad er til pess a0 gefa CgA gildum, sem getur verid haekkud
vegna medferdar med protonupumpuhemlum, tima til ad laekka aftur svo pad verdi innan
vidmidunarbils.

Onnur ahrif: Hingad til hafa ekki sést altaek (systemic) ahrif rabeprazolnatriums i midtaugakerfi,
hjarta- og adakerfi eda i ondunarferum. Rabeprazolnatrium sem gefid var 1 20 mg skommtum til
inntdku 1 2 vikur hafoi engin ahrif 4 starfsemi skjaldkirtils, kolvetnaefnaskipti eda blodpéttni
kalkkirtilshormons, cortisols, estrogens, testosterons, prolaktins, colecystokinins, secretins, glucagons,
eggbusorvandi hormons (FSH), gulbusérvandi hormdns (LH), renins, aldosterons eda vaxtarhormons.

Klinisk verkun og 6ryggi

f rannsoknum hj heilbrigdum einstaklingum hefur rabeprazolnatrium ekki reynst hafa kliniskt
markteekar milliverkanir vid amoxicillin. Rabeprazol laekkar hvorki péttni amoxicillins né
clarithromycins 1 plasma pegar pessi lyf eru notud samtimis i peim tilgangi ad uppraeta sykingu af
voldum H. pylori 1 efri hluta meltingarfeera.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog: Rabeprazol Krka er syrupolid (magasyrupolid) tofluform af rabeprazolnatrium. betta form er
naudsynlegt pvi rabeprazol er 6stédugt i syru. Frasog rabeprazols hefst pvi ekki fyrr en eftir ad taflan
fer ur maga. Frasog er hratt, hamarkspéttni rabeprazols i plasma naest u.p.b. 3,5 klst. eftir toku 20 mg
skammts. Hamarkspéttni (Cmax) rabeprazols i plasma og flatarmal undir péttniferli (AUC) eru linuleg &
skammtabilinu 10 mg til 40 mg. Heildaradgengi 20 mg skammts til inntoku (samanborid vid gjof i &0)
er um 52%, adallega vegna umbrots adur en lyfid dreifist um likamann. Auk pess virdist adgengi ekki
aukast vid endurtekna lyfjagjof. Helmingunartimi i plasma er u.p.b. ein klukkustund hja heilbrigdum
einstaklingum (4 bilinu 0,7 til 1,5 klst.) og heildaruthreinsun ur likamanum er aztlud 283+ 98 ml/min.
Engin klinisk milliverkun vid faedu sem skiptir mali kom fram. Hvorki matur né sa timi dags sem lyfio
er gefid hefur ahrif & frasog rabeprazolnatriums.

Dreifing: Rabeprazol er um 97% bundid plasmapréteinum hja ménnum.

Umbrot og brotthvarf: Fins og vid 4 um adra prétonpumpuhemla er rabeprazolnatrium umbrotid fyrir
tilstilli cytochrom P450 (CYP450) umbrotskerfisins i lifur. In vitro rannsoknir med lifrarfrymisdgnum
ur monnum benda til pess ad rabeprazolnatrium sé umbrotid af CYP450 iséensimum (CYP2C19 og
CYP3A4). [ pessum rannsoknum virkjadi rabeprazol hvorki né hindradi CYP3A4 vid plasmapéttni
sem gera ma rad fyrir hja monnum og jafnvel p6 in vitro rannsoknir hafi ekki alltaf forspargildi fyrir
astand in vivo benda pessar nidurstodur til pess ad ekki sé ad veenta milliverkana &4 milli rabeprazols og
ciclosporins. Hja moénnum eru thioether (M 1) og karboxylsyra (M6) adalumbrotsefnin i plasma auk
sulfons (M2), desmetylthioethers (M4) og merkaptursyru afleidu (M5), sem eru litilvaeg umbrotsefni
sem greinast i minna meli. Einungis desmetyl umbrotsefnid (M3) hefur litilshattar virkni gegn
syrulosun, en er ekki til stadar i plasma.

Eftir inntéku & stokum 20 mg "*C merktum skammti af rabeprazolnatrium til inntoku var ekkert af
lyfinu skilio ut i pvagi 4 6breyttu formi. Brothvarf u.p.b. 90% af skammtinum i pvagi var adallega sem
umbrotsefnin tvd: merkaptursyru afleida (M5) og karboxylsyra (M6) auk tveggja 6pekktra
umbrotsefna. Pad sem eftir var af skammtinum fannst i haegdum.

Kyn: Enginn markteekur munur var 4 lyfjahvarfabreytum 4 milli kynja eftir toku 20 mg skammts af
rabeprazoli pegar leidrétt hafoi verid midad vio likamspyngd og had.

Skert nyrnastarfsemi: Hja sjuklingum med stoduga nyrnabilun 4 lokastigi sem reglulega purfa
blodskilun (kreatinintthreinsun <5 ml/min./1,73 m?) var dreifing rabeprazols mjog svipud og hja
heilbrigdum sjaltbodalioum. Gildi AUC og Cpax hjd pessum sjuklingum voru u.p.b. 35% lagri en
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samsvarandi gildi hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Helmingunartimi rabeprazols var ad medaltali
0,82 klst. hja heilbrigdum sjalfbodalidum, 0,95 klst. hja sjuklingum a medan & blédskilun std6d og
3,6 klst. eftir skilun. Uthreinsun lyfsins hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém sem purftu reglulega
blodskilun var u.p.b. tvofalt meiri en hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Skert lifrarstarfsemi: Hja sjuklingum med langvinna veega til midlungi mikla skerdingu a
lifrarstarfsemi tvofaldadist AUC og helmingunartimi 2-3 faldadist eftir stakan 20 mg skammt af
rabeprazoli samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. b6 hafdi AUG einungis aukist 1,5 falt eftir 20 mg
dagskammt i 7 daga og Cnmax einungis 1,2 falt. Helmingunartimi rabeprazols hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi var 12,3 klst. samanborid vid 2,1 klst. hja heilbrigdum sjaltbodalidum. Lythrifin
(stjornun syrustigs i maga) voru kliniskt samberileg i hdpunum tveimur.

Aldradir: Brotthvarf rabeprazols var svolitid minnkad hja 6ldrudum. Eftir innt6ku 20 mg skammts a
dag af rabeprazolnatrium i 7 daga hafdi AUC u.p.b. tvofaldast, Cmax haekkad um 60% og ti» lengst um
u.p.b. 30% samanborid vid heilbrigda unga sjalfbodalida. Engar visbendingar voru hins vegar um
uppsofnun rabeprazols.

AOrir sérstakir hopar

CYP2C19 fjolbreytni: Eftir inntoku 20 mg af rabeprazoli 4 dag 1 7 daga h6fou peir sem voru med heg
CYP2C19 umbrot AUC og ti» sem var u.p.b. 1,9 sinnum og 1,6 sinnum haerra samanborid vid pa sem
eru med hrod umbrot, en Cpax hafdi adeins haekkad um 40%.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forklinisk 4hrif komu adeins fram vid ttsetningu sem var naegilega mikid yfir hamarksutsetningu hja
moénnum ad 4 grundvelli upplysinga tr dyratilraunum eru ahyggjur af 6ryggi notkunar hja ménnum
hverfandi.

Nidurstddur ur rannsdknum & stokkbreytingarvaldandi ahrifum voru tviredar. Profanir 4 eitilfrumulinu
hja musum voru jakvadar, en drkjarnaprofanir in vivo og DNA vidgerdarprof in vitro voru neikvae.
Engin sérstok ahatta fyrir menn kom fram i rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum.

Rannsoknir & krabbameinsahrifum syndu enga sérstaka ahettu fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mannitol (E421)

Magnesiumoxio, 1étt (E530)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Hydroxypropylsellulosi, litid utskiptur (E463)
Magnesiumsterat (E470b)

Hud

Etylsellulosi (E462)
Magnesiumoxid, 1étt (E530)
Hypromellosapalat

Tviacetyltengd einglyserio (E472a)
Talktim (E553Db)

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxiod (E172) - adeins 10 mg
Gult jarnoxid (E172) - adeins 20 mg

6.2 Osamrymanleiki



A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vio legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka og 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningasteerdir (pynnuspjold med OPA/al/PVC filmu og alpynnu): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90,
98 og 100 magasyrupolnar téflur 1 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

IS/1/13/078/01-02

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. september 2013.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. oktober 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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