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A l'usage d'un médecin agréé ou d'un laboratoire hospitalier uniquement

RABEKITE insection

Rabeprazole Sodique 20mg Injectable
COMPOSITION
Chaque flacon contient :

Rabéprazole Sodique BP 20mg

Une ampoule de chlorure de sodium injectable BP (0,9 % p/v) 10 ml

Eau pour injection BP q.s.

DESCRIPTION

Une masse lyophilisée blanche a blanc cassé

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothé i : Médi pour I'ulcére gastroduodénal et le reflux gastro-

oesophagien (RGO), inhibiteurs de la pompe a protons. Code ATC : AO2B C04

Le rabéprazole sodique appartient aux composés de la classe des antisécrétoires, les
benzimidazoles substitués, qui ne présentent pas de propriétés anticholinergiques ou
d'antagonistes de I'histamine H2, mais suppriment la sécrétion d'acide gastrique par I'inhibition
spécifique de I'enzyme H+/K+-ATPase (la pompe a acide ou  protons). L'effet est lié a la dose et
entraine une inhibition de la sécrétion acide basale et stimulée, sans égard au stimulus. Comme
l'indiquent les études chez I'animal, le rabéprazole sodique disparait rapidement du plasma et de
la muqueuse gastrique aprés administration. Etant une base faible, le rabéprazole est rapidement
absorbé apreés I'administration de toutes les doses et il se trouve concentré dans le milieu acide
des cellules pariétales. Le rabéprazole est transformé en la forme sulfénamide active par
protonation et il réagit ensuite avec les cystéines disponibles sur la pompe a protons.

Activités anti-sécrétoires

Aprés administration orale d'une dose de 20 mg de rabéprazole sodique, un effet antisécrétoire
apparait dans I'heure suivant I'administration, |'effet maximal étant atteint dans les 2 a 4 heures.
L'inhibition de la sécrétion acide basale et stimulée par I'alimentation est de 69 % et 82 %,
respectivement, 23 heures apreés la premiére dose de rabéprazole sodique, et la durée de
I'inhibition dure jusqu'a 48 heures. L'effet inhibiteur du rabéprazole sodique sur la sécrétion acide
augmente légérement lors de I'administration répétée d'une dose quotidienne unique, atteignant
I'inhibition a I'état d'équilibre apreés 3 jours. L'activité sécrétoire se normalise en 2 a 3 jours apres
I'arrét du traitement.

Une baisse de I'acidité gastrique, quelqu'en soit la cause y compris la prise d'IPP, entraine une
augmentation de la numération gastrique de bactéries normalement présentes dans le tractus
gastro-intestinal. Le traitement par les IPP peut éventuellement augmenter le risque d'infections
gastro-il telles que Sal lla, C
etClostridium difficile.

Propriétés pharmacocinétiques

Aprés administration orale de 20 mg de rabéprazole, les concentrations plasmatiques maximales
(Cmax) du rabéprazole sont atteintes entre 2,0 et 5,0 heures (Tmax). La Cmax et I'ASC du
rabéprazole augmentent de fagon linéaire sur une gamme de doses orales de 10 mg a 40 mg.
Aucune accumulation importante n'est observée lorsque des doses de 10 3 40 mg

sont administrées toutes les 24 heures ; la pharmacocinétique du rabéprazole n'est pas modifiée
par I'administration de doses multiples. La demi-vie plasmatique est comprise entre 1 et 2 heures.
Absorption et distribution

La biodisponibilité absolue du rabéprazole est de 100 %. Le rabéprazole est lié a 96,3 % aux
protéines plasmatiques humaines.

Métabolisme

Le rabéprazole est largement métabolisé. Le thioéther et la sulfone sont les principaux
meétabolites mesurés dans le plasma humain. Ces métabolites ne semblent pas avoir une activité
antisécrétoire importante.Le rabéprazole est métabolisé, comme le démontrent des études in
vitro, dans le foie principalement par le CYP450 3A (CYP3A) en un métabolite sulfone et par le
CYP450 2C19 (CYP2C19) en desméthylrabé Le métabolite thioéther est formé de maniére
non enzymatique par réduction du rabéprazole. Le CYP2C19 présente un polymorphisme
génétique connu en raison de sa déficience dans certaines sous-populations (par exemple, 3-5 %
des Caucasiens et 17-20 % des Asiati La métabolisation du rabé le est lente dans ces
sou: i ;parc 1t, elles sont ct comme de faibles métaboliseurs du
médicament.

Elimination

Aprés |'administration d'une dose orale unique de 20 mg de rabéprazole marqué au 14 C, environ
90 % du médicament a été éliminé dans I'urine, principalement sous forme d'acide thioéther
carboxylique, de son glucuronide et de ses métabolites d'acide mercapturique. La dose restante a
été récupérée dans les féces. La récupération totale de la radioactivité était de 99,8 %. On n'a pas
retrouvé de rabéprazole inchangé dans les urines ou les feces.

Populations Particuliéres

Gériatrie : Aprés administration orale de 20 mg de rabéprazole une fois par jour pendant 7 jours
chez 20 sujets agés en bonne santé, on a constaté que les valeurs de I'ASC ont approximativement

p ter

de 2 a 3 fois plus élevée et une diminution de moins de la moitié de la clairance corporelle totale

par rapport aux valeurs obtenues chez des hommes sains.

Les valeurs de I'ASCO-infini et de la Cmax dans une étude a doses multiples menée chez 12

patients atteints d'insuffisance hépatique légére a modérée ayant recu 20 mg de rabéprazole une

fois par jour pendant 8 jours , ont augmenté d'environ 20 % par rapport aux valeurs obtenues

chez des sujets sains appariés par |'age et le sexe. Cette augmentation n'était pas

sains appariés par |'age et le sexe. Cette augmentation n'était pas statistiquement significative. Il

n'existe pas d'information sur le comportement du rabéprazole chez les patients atteints

d'insuffisance hépatique grave

LESINDICATIONS

Pour le traitement a court terme des ulcéres gastriques et duodénaux, du reflux gastro-oesophagien

(RGO), et en tant que traitement de substitution au traitement oral chez les patients incapables de

prendre uninhibiteur de la pompe a protons (IPP) oral.

CONTRE-INDICATIONS

Le rabéprazole est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue au
ép , aux imi ubstitués ou al'un des composants de laformulation.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS PARTICULIERES

Présence d'une tumeur gastrique maligne

La réponse ique au trai par

gastrique.

Les patients guéris d'un RGO ont été traités pendant une durée allant jusqu'a 40 mois avec du

rabéprazole et suivis par des biopsies gastriques successives. Les patients non infectés par

Helicobacter pylori (221 sur 326 patients) ne présentaient aucune modification pathologique

cliniguement importante de la muqueuse gastrique. Les patients infectés par H. pylori au départ

(105 sur 326 patients) présentaient une inflammation légére ou modérée dans le corps gastrique ou

une inflammation légére dans I'antre gastrique. Les patients présentant un faible degré d'infection

ou d'inflammation au niveau gastrique ont évolué vers un degré modéré, tandis que les patients

présentant un degré modéré au départ ont eu tendance a rester stables. Les patients présentant un

faible degré d'infection ou d'inflammation dans I'antre gastrique avaient tendance a rester stables.

Au départ, 8 % des patients présentaient une atrophie des glandes du corps gastrique et 15 % une

atrophie de |'antre gastrique. Au terme de I'étude, 15 % des patients présentaient une atrophie des

glandes du corps gastrique et 11 % une atrophie de I'antre gastrique. Environ 4 % des patients ont

présenté une métaplasie intestinale pendant le suivi, mais aucun changement constant n'a été

observé.

Interaction aveclawarfarine

Les interactions entre le rabéprazole et la warfarine a I'état d'équilibre n'ont pas été correctement

évaluées chez les patients. On a constaté une élévation du rapport international normalisé (INR) et

du temps de prothrombine chez des patients recevant un IPP et de la warfarine en méme temps.

L'augmentation de I'INR et du temps de prothrombine peut entrainer des saignements anormaux,

voire la mort. Les patients traités de fagon concomitante par un inhibiteur de la pompe a protons

(IPP) et la warfarine peuvent nécessiter une surveillance de I'élévation de I'INR et du temps de

prothrombine.

Néphrite interstitielle aigué

Une néphrite interstitielle aigué a été observée chez des patients prenant des IPP, y compris le

rabéprazole sodique. Une néphrite interstitielle aigué peut survenir a tout moment pendant le

traitement par les IPP et elle est généralement associée a une réaction d'hypersensibilité

idiopathique. Arréter le rabéprazole sodique en cas de néphrite interstitielle aigué.

Diarrhée associée a Clostridium Difficile

Des études d'observation publiées suggérent un lien entre un traitement par IPP tel que le

rabéprazole sodique et un risque accru de diarrhée associée a C. difficile (DACD), en particulier chez

les patients hospitalisés. I faut envisager ce diagnostic en cas de diarrhée persistante.

Les patients doivent utiliser la dose la plus faible et la plus courte durée de traitement par IPP

appropriée al'affection traitée.

L'utilisation de presque tous les agents antibactériens semble causer la DACD.

Fractures Osseuses

Plusieurs études d'observation publiées chez des adultes suggeérent un lien possible entre le

traitement par IPP et un risque accru de fractures de la hanche, du poignet ou de la colonne

vertébrale liées a I'ostéoporose. Le risque de fracture a été augmenté chez les patients ayant recu

une dose élevée, définie comme des doses quotidiennes multiples, et un traitement par IPP a long

terme (un an ou plus). Les patients doivent utiliser la dose la plus faible et la plus courte durée de

traitement par IPP appropriée a l'affection traitée. Les patients a risque de fractures liées a

I'ostéoporose doivent étre pris en charge conformément aux directives de traitement établies.

EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES

Sur la base des propriétés pharmacodynamiques et du profil des effets indésirables, il est peu

probable que le médicament entraine une altération des performances de conduite ou

compromette la capacité a utiliser des machines. Toutefois, si la vigilance est réduite en raison de la

somnolence, il est recommandé d'éviter de conduire et de faire fonctionner des machines

complexes.

INTERACTIONS

Médicaments métabolisés par le CYP450

Le rabéprazole est métabolisé par le systtme enzymatique métabolisant les médicaments du

CYP450. Des études menées sur des sujets sains ont montré que le rabéprazole n'a pas d'interactions

cliniquement significatives avec d'autres médicaments métabolisés par le systeme CYP450, tels que

la warfarine et la théophylline administrées en doses orales uniques, le diazépam en dose

p n'exclut pas la présence d'une malignité

concomitante de rabéprazole 20 mg une fois par jour chez des sujets normaux a entrainé une
diminution d'environ 30 % de la biodisponibilité du kétoconazole et une augmentation de I'ASC et de la
Cmax de la digoxine de 19 % et 29 %, respectivement. Par conséquent, il peut étre nécessaire de
surveiller les patients lorsque ces médicaments sont pris en méme temps que le rabéprazole. La
coadministration de rabéprazole et d'antiacides n'a produit aucune modification cliniquement
pertinente des concentrations plasmatiques de rabéprazole.

Le tableau ci-dessous comprend les médicaments pré tdesil teuses
cliniquement importantes et des interactions avec des produits de diagnostic lorsqu'ils sont
administrés en concomitance avec le rabéprazole sodique, ainsi que les instructions pour les prévenir
oulesgérer.

Consultez I'étiquetage des médicaments utilisés de fagon concomitante pour obtenir de plus amples
renseignements sur les interactions avec les IPP.
Interactions cliniquement pertinentes affectant les
sodique etinteractions avec les produits de diagnostic

FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Grossesse

Aucune donnée n'existe sur la sécurité du rabéprazole pendant la grossesse chez I'homme. Les études
de reproduction réalisées chez le rat et le lapin n'ont révélé aucune preuve d'altération de la fertilité ou
d'atteinte au foetus due au rabéprazole sodique, mais un faible transfert foeto-placentaire est observé
chezlerat. Contre-indiqué pendant lagrossesse.

Allaitement

On ne sait pas si le rabéprazole sodique est excrété dans le lait maternel. Aucune étude n'a été réalisée
chez les femmes i Le ép sodique est ct excrété dans les sécrétions
mammaires durat.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

L'administration LV. n'est recommandée que dans les cas ot I'administration orale n'est pas indiquée. Il
fautinterrompre le traitement L.V. dés qu'un traitement oral est possible.

Il est recommandé d'administrer par voie intraveineuse le contenu d'un flacon (20 mg de rabéprazole)
une fois par jour. Les voies d'administration parentérales autres que |.V. ne sont pas recommandées.
Injection : Il est nécessaire de reconstituer le contenu du flacon avec 5 ml d'eau stérile pour injection et
del'administrer lentement pendant 5 a 15 minutes.

Perfusion : Pour une perfusion |.V., la solution reconstituée doit étre diluée davantage et administrée
en perfusion de courte durée sur 15 a 30 minutes.

Compatibilité avecdivers liquides L.V.

Le rabéprazole |.V. est compatible avec I'eau stérile pour injection, IP, et le chlorure de sodium a 0,9 %
pour injection, IP. Aucun autre solvant ou liquide de perfusion ne doit étre utilisé pour I'administration
du rabéprazole par voieintraveineuse.

Reconstitution

Pour la reconstitution, ajouter 5 ml d'eau stérile pour injection afin d'obtenir une solution. La solution
reconstituée doit étre utilisée dans les 4 heures suivant sa préparation et la partie non utilisée doit étre
jetée. Comme pour tous les adjuvants parentéraux, la solution reconstituée ou diluée doit étre
examinée pour détecter tout changement de couleur, précipitation, trouble ou fuite. Il faut éliminer la
partie non utilisée.

EFFETS INDESIRABLES

Les céphalées, la diarrhée, les douleurs abdominales, I'asthénie, les flatulences, les éruptions cutanées
etlasécheresse de la bouche ont été les effets indésirables les plus fréquemment signalés au cours des
essais cliniques controlés avec le rabéprazole. La plupart des effets indésirables observés au cours des
études cliniques étaient d'une gravité légére ou modérée et de nature transitoire.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors des essais cliniques et aprés la mise sur le marché.
Les fréquences sont définies de la maniére suivante : fréquents (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1
000, < 1/100) ; Rares (> 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rares (<1/10 000) ; inconnus (fréquence ne pouvant
pas étre estimée avec les données disponibles).

és avec le

Classe d'organe |~ Fréquent Peu Rare Trésrare | Inconnu
fréquent
Infections et Infection - - - -
infestations
Affections Neutropénie - -
hématologiques
et du systeme Leucopénie
lymphatique
Thrombocytopéni
e
Leucocytose
Troubles du - - Hypersensibilité™?| - -
systeme
immunitaire
Troubles du - - Anorexie - Hyponatrémie

métabolisme et

de la nutrition Hypomagnésémie®

Troubles gastro- | Diarrhée Dyspepsie | Gastrite Colite
intestinaux microscopique
Vomissements | Bouche Stomatite
séche
Nausées Troubles du godt
Eructations
Douleur
abdominale
Constipation
Flatulences
Polype de
glande
fundique
(bénin)
Affections - - Hépatite
hépato-biliaires
Ictére
Encéphalopathie
hépatique’
Troubles de la - Eruption Prurit Erytheme | Lupus
peau et des cutanée multiforme, | érythémateux
tissus sous- Transpiration nécrolyse cutané subaigué®
cutanés Erytheme’ épidermiqu
Réactions e toxique
bulleuses” (NET),
Syndrome
de Stevens-
Johnson
(sls)
Troubles Douleurnon | Myalgie - - -
musculo- spécifique
squelettiques, Crampes
du tissu Douleur audos | aux jambes
conjonctif et des
os Arthralgie
Fracture de
la hanche,
du poignet
oudela
colonne
vertébrale®
Troubles rénaux | - Infection Néphrite - -
et urinaires des voies interstitielle
urinaires
Troubles de - - - - Gynécomastie
I'appareil
reproducteur et
des seins
Troubles Asthénie Douleur - - -
généraux et thoracique
conditionsau | Syndrome
site grippal Frissons
d'administration
Pyrexie

SURDOSAGE

Les données recueillies a ce jour sur les surdoses délibérées ou accidentelles sont limitées.
L'exposition maximale établie n'a pas dépassé 60 mg deux fois par jour, ou 160 mg une fois par jour.
Les effets sont généralement minimes, représentent le profil des effets indésirables connus et sont
réversibles sans autre intervention médicale. On ne connait pas d'antidote spécifique. Le
rabéprazole sodique est fortement lié aux protéines et par conséquent, il n'est pas dialysable. Le
traitement doit étre symptomatique, comme dans tous les cas de surdose, et il faut recourir a des

For the short-term treatment of gastric and duodenal ulcers, gastro-oesophageal reflux disease

doublé et que la Cmax a augmenté de 60 % par rapport aux valeurs d'un groupe témoin paralléle X § X e - y ; Troubles Insomnie Nervosité | Dépression - Confusion mesures de soutien générales.
. . N N . . - N - . intraveineuse unique et la phénytoine administrée en dose intraveineuse unique (avec dosage oral psychiatriques
plus jeune. Il n'y avait aucun signe d'accumulation médicamenteuse aprés une administration . . . . S s PP 3 o EMBALLAGE
I supplémentaire). Les interactions a I'état d'équilibre entre le rabéprazole et les autres médicaments s N . . . .
uniquotidienne. 4 ‘4 N . \ ra s ) Une masse lyophilisée blanche a blanc cassé remplie dans des flacons tubulaires ambrés de 10 ml, un
™ L. R " meétabolisés par ce systéme enzymatique n'ont pas été étudiées chez les patients. Troubles d Maux de t& S I . ) "
Pédiatrie : La phar ique du chez les enfants de moins de 18 ans n'a pas été Warfarine S‘;Z:‘éme: u Buxdetéte | Somnolence tel flacon est emballé dans un carton avec une notice et une ampoule de 10 ml de chlorure de sodium
étudiée. . L . . Onasignalé une élévation de I'INR et du temps de prothrombine chez des patients recevant des IPP, y nerveux Etourdissemen injectable.
Sexe et groupe ethnique : Dans les analyses adaptées a la masse corporelle et a la taille, la compris le rabéprazole, et de la warfarine de fagon concomitante. L'augmentation de I'NR et du t INSTRUCTIONS DESTOCKAGE . i N N
pharmacocinétique du rabéprazole n'a montré aucune différence cliniquement significative entre temps de prothrombine peut entrainer des saignements anormaux, voire lamort. Conserver a une température ne dépassant pas 30 °C. Protéger contre la lumiére et I'humidité.
les sujets masculins et féminins. Dans les études utilisant différentes formulations de rabéprazole, Ciclosporine Affections - - Trouble visuel - -
les valeurs de I'ASCO-infini chez les hommes japonais en bonne santé étaient environ 50 a 60 % Des incubations in vitro utilisant des microsomes de foie humain ont indiqué que le rabéprazole oculaires Fabriqué par:
plus élevées que les valeurs dérivées des données regroupées provenant d'hommes en bonne inhibait le métabolisme de la cyclosporine avec une CI50 de 62 micromolaires, une concentration qui °
santé aux Etats-Unis. est plus de 50 fois supérieure a la Cmax chez des volontaires sains aprés 14 jours d'administration de Troubles - - - - Edeme Nt KAMLA
Insuffisance Rénale : Chez 10 patients atteints d'insuffisance rénale terminale stable nécessitant 20mg de rabéprazole. Ce degré d'inhibition est similaire a celui de I'oméprazole & des concentrations vasculaires périphérique NF LIFESCIENCES LTD.
une hémodialyse d'entretien (clairance de la créatinine : 2), aucune différence cliniquement équivalentes. o ) {nspired Medicine o
significative n'a été observée dans la pharmacocinétique du rabéprazole aprés I'administration Composés don'tI'absorption dépend du pH gastrique Troubles Toux Bronchite | - - - G-84/1, Tarapur MIDC, Boisar, KQ’
' i 3 i i Le rabéprazole produit une inhibition prolongée de la sécrétion d'acide gastrique. Une interaction respiratoires, Palghar-401506, Maharashtra, India -
dune dose orarle unique de 20 me, par rapport a 10 volontalr'es sains. avec deps com ':Jsés dont I'absory tior’\J dé, egnd du pH gastrique peut ge rgduire en raison de thoraciqueset | - Pharyngite Sinusite Email : info@kamlagroup.co.in =3
Insuffisance Hépatique : Dans une étude a dose unique menée sur 10 patients atteints de cirrhose y P 3 ‘p P . PH & . que p! P " e . médiastinaux Web: . Kaml
hépati N o hoarn & s I'ampleur de la suppression des acides observée avec le rabéprazole. Par exemple, I'administration Rhinite ebsite : www.kamlagroup.co.in
épatique chronique compensée légére a modérée ayant regu une dose de 20 mg de
rabéprazole, on a constaté le doublement approximatif de I'ASCOR24, une demi-vie d'élimination
For the use of registered medical practitioner ora hospital Iaboratory onIy (GERD), and as an alternative to oral therapy in patients who are unable to take oral proton-pump POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION
inhibitor (PPI). 1.V. administration is recommended only in cases where oral administration is not indicated. As Flatulence
RABEKITE |NJECT|0N CONTRAINDICATIONS soon as an oral therapy is possible, the 1.V. therapy should be discontinued.
Rab. le Sodi for Ini . 20 ial Rabeprazole is contraindicated in patients with a known hypersensitivity to rabeprazole, substituted Recommended dose is |.V. administration of the content of one vial (20 mg rabeprazole) once Fundic gland
abeprazole Sodium for Injection mg/VIa benzimidazoles or to any component of the formulation. daily. Parenteral routes of administration other than V. are not recommended. polyps (benign)
COMPOSITION WARNINGS AND S‘PEUA'L PRECAUTIONS Injection: The content of the vial needs to be reconstituted with 5 ml Sterile Water for Injection
Each Vial contains: Presence of Gastric Malignancy ) . and should be given slowly over 5-15 minutes.
Rabeprazole Sodium BP 20mg Symptomatic response to therapy with rabeprazole does not preclude the presence of gastric  nfygion: For L. infusion, the reconstituted solution should be further diluted and administered
One Ampoule of Sodium Chloride Injection BP (0.9%w/v) 10ml malignancy. . . . as a short-term infusion over 15-30 minutes.
Water for Injection BP as. Patients with healed GERD were treated for up to 40 months with rabeprazole and monitored with Compatibility with Various 1.V, Fluids
DESCRIPTION serial gastric biopsies. Patients without Helicobacter pylori infection (221 of 326 patients) had no Rabep razoIeYV is com atib\‘e .with Sterile Water for Injection, IP, and 0.9% Sodium Chloride Hepato-biliary - Hepatitis -
A white to off white Iyophilized mass clinically important pathologic changes in the gastric mucosa. Patients with H. pylori infection at A p o h P: infusion flui b J f' ’h o N £ rab I disorders
lyop| baseline (105 of 326 patients) had mild or moderate inflammation in the gastric body or mild Injection, IP. No other solvent or infusion fluid must be used for the administration of rabeprazole Jaundice
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES . P . . N . . . " o 1.V. injection.
h d N N inflammation in the gastric antrum. Patients with mild grades of infection or inflammation in the o
Pharmacodynamic properties . X gastric body tended to change to moderate, whereas those graded moderate at baseline tended to Reconstitution Hepatic N
Pharmacotherapeutic group: Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux disease remain stable. Patients with mild grades of infection or inflammation in the gastric antrum tended to To reconstitute, add 5 ml of Sterile Water for Injection to make a solution. After preparation, the encephalopathy
(GORD), proton pump inhibitors. ATC code: AOZ_B coa ) remain stable. At baseline, 8% of patients had atrophy of glands in the gastric body and 15% had reconstituted solution must be used within 4 hours and the unused portion discarded. As with all Skin and B Rash pruritus Erythema Sub-acute cutaneous
Rabeprazole sodium belongs to the class of anti-secretory compounds, the substituted atrophy in the gastric antrum. At endpoint, 15% of patients had atrophy of glands in the gastric body parenteral admixtures, the reconstituted or further diluted solution should be examined for Subcutaneous multiforme, | lupus erythematosus*
benzimidazoles, that do not exhibit anticholinergic or H2 histamine antagonist properties, but and 11% had atrophy in the gastric antrum. Approximately 4% of patients had intestinal metaplasia change in colour, precipitation, haziness or leakage. The unused portion should be discarded. tissue disorders Erythema® | Sweating toxic
suppress gastric acid secretion by the specific inhibition of the H+/K+-ATPase enzyme (the acid or atsome point during follow-up, but no consistent changes were seen. SIDE EFFECTS epidermal
proton pump) The effect is dose-related and leads to inhibition of both basal and stimulated acid Interaction with Warfarin The most commonly reported adverse drug reactions, during controlled clinical trials with Bullous reactions” ":EC’L?IVS‘S
secretion irrespective of the stimulus. Animal studies indicate that after administration, Steady-state interactions of rabeprazole and warfarin have not been adequately evaluated in rabeprazole were headache, diarrhoea, abdominal pain, asthenia, flatulence, rash and dry mouth. 'Stm;“,
le sodium rapidly from both the plasma and gastric mucosa. As a weak base, patients. There have been reports of increased International Normalised Ratio (INR) and The majority of adverse events experienced during clinical studies were mild or moderate in Johnson
rabeprazole is rapidly absorbed following all doses and is concentrated in the acid environment of prothrombin time in patients receiving a PPl and warfarin concomitantly. Increases in the INR and severity, and transient in nature. syndrome
the parietal cells. Rabeprazole is converted to the active sulphenamide form through protonation prothrombin time may lead to abnormal bleeding and even death. Patients treated with a proton- The following adverse events have been reported from clinical trial and post-marketing (s15)
and it subsequently reacts with the available cysteines on the proton pump. pump inhibitor (PPI) and warfarin concomitantly may need to be monitored for increases in the INR experience.
Anti-Secretory Activity ‘At it » i:ggf;z;::ﬁ;;::hr Frequencies are defined as follows: common (21/100, <1/10), uncommon (21/1,000, <1/100), Musculoskeletal | Non-specific Myalgia - - -
After oral administration of a 20 mg dose of rabeprazole sodium, the onset of the anti-secretory Acute interstitial nephritis has been observed in patients taking PPIs, including rabeprazole sodium rare (21/10,000, <1/1000) very rare (<1/10,000), not known (cannot be estimated from the connective tissue | pain
effect occurs within 1 hour, with the maximum effect occurring within 2 to 4 hours. Inhibition of . e P e . P N 8 N & P " N available data). and bone Leg cramps.
. . . N " Acute interstitial nephritis may occur atany point during PPl therapy and is generally attributed to an disorders Back
basal and food-stimulated acid secretion 23 hours after the first dose of rabeprazole sodium are -~ . e ; . ) ; ) . o o ack pain
) N o S idiopathic hypersensitivity reaction. Discontinue rabeprazole sodium if acute interstitial nephritis Arthralgia
69% and 82%, respectively, and the duration of inhibition lasts up to 48 hours. The inhibitory develops. ®
i i ion i i . _dail y ops. ) . System Organ Common Uncommon | Rare VeryRare | NotKnown
eﬁgct l.Jf rabeprazole sqdlL}rr) pn acid secretion increases sllghfly \{Vllh repeated once-daily dﬂslng, Clostridium difficile-associated Diarrhoea i Fracture of
achlevn.'\g steady-state inhibition after 3 days. When the drug is discontinued, secretory activity Published observational studies suggest that PPI therapy such as rabeprazole sodium may be the hip, wrist
normalises QVET'Z ‘0'3.‘13‘/5- . ' ' associated with an increased risk of C. difficile-associated diarrhoea (CDAD), especially in Infections and Infection - - - orspine
Decreased gastric acidity due to any means, including PPIs such as rabeprazole, increases counts hospitalised patients. This diagnosis should be considered for diarrhoea that does notimprove. infestations Renal and U | | neoh
of bacteria normally present in the gastrointestinal tract. Treatment with PPIs may possibly Patients should use the lowest dose and shortest duration of PPI therapy appropriate to the dz";d:js urinary | - m;;";'zn"a“ Interstitial nephris | - -
increase the risk of gastrointestinal infections suchas Salmonella, Campylobacter condition being treated.
and Clostridium difficile. CDAD hasbeen reported with the use of nearly all antibacterial agents. Blood and the - - Neutropaenia - -
Pharmacokinetic properties Bone Fracture Iymphatic system Reproductive - - - - Gynaecomastia
After oral administration of 20 mg rabeprazole, peak plasma concentrations (Cmax) of Several published observational studies in adults suggest that PPI therapy may be associated with an disorders Leucopaenia system and
rabeprazole occur over a range of 2.0 to 5.0 hours (Tmax). The rabeprazole Cmax and AUC are increased risk for osteoporosis-related fractures of the hip, wrist or spine. The risk of fracture was breast disorders
linear over an oral dose range of 10 mg to 40 mg. There is no appreciable accumulation when increased in patients who received high-dose, defined as multiple daily doses, and long-term PPI Thrombocytopaeni
doses of 10-40 mg are administered every 24 hours; the pharmacokinetics of rabeprazole is not therapy (a year or longer). Patients should use the lowest dose and shortest duration of PPI therapy a s . )
g A L N N N X eneral disorders | Asthenia Chest pain - -
altered by multiple dosing. The plasma half-life ranges from 1 to 2 hours. appropriate to the condition being treated. Patients at risk for osteoporosis-related fractures should and
Absorption and Distribution be managed according to established treatment guidelines. Leucocytosis administration Influenza-like Chills
oo ans e N - N o EFFECTS ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINES site conditions | illness
Absolute is 100%. is 96.3% bound to human plasma ) . S "
teins Based on the pharmacodynamic properties and the adverse events profile, it is unlikely that would - Pyrexia
pro b I.' cause animpairment of driving performance or compromise the ability to use machinery. If however, Immune system - Hypersensitivity -
Metabol |sm. B . N alertness is impaired due to somnolence, it is recommended that driving and operating complex disorders
p is extensively . The thioether and sulphone are the primar metabolites machinery be avoided. OVERDOSE
measured in human plasma. These metabolites were not observed to have significant INTERACTIONS Experience to date with deliberate or accidental overdose is limited. The maximum established
antisecretory activity. In vitro studies have demonstrated that rabeprazole is metabolized in the Drugs Metabolised by CYP450 Metabolismand | - Anorexia - Hyponatraemia exposure has not exceeded 60 mg twice daily, or 160 mg once daily. Effects are generally minimal,
liver primarily by CYP450 3A (CYP3A) to a sulphone metabolite and CYP450 2C19 (CYP2C19) to Rabeprazole is metabolised by the CYP450 drug-metabolising enzyme system. Studies in healthy nutrition . representative of the known adverse event profile and reversible without further medical
K le. The thioether bolite is formed ically by reduction of subjects have shown that rabeprazole does not have clinically significant interactions with other disorders Hypomagnesaemia intervention. No specific antidote is known. Rabeprazole sodium is extensively protein bound and is,
rabeprazole. CYP2C19 exhibits a known genetic polymorphism due to its deficiency in some sub- drugs metabolised by the CYP450 system, such as warfarin and theophylline given as single oral therefore, not dialysable. As in any case of overdose, treatment should be symptomatic and general
populations (e.g. 3-5% of Caucasians and 17-20% of Asians). Rabeprazole metabolism is slow in doses, diazepam as a single V. dose, and phenytoin given as a single |.V. dose (with supplemental oral »_ i . supportive measures should be utilised.
these sub-populations; therefore, they are referred to as poor metabolizers of the drug. dosing). Steady-state interactions of rabeprazole and other drugs metabolised by this enzyme :_SVCTU'C Insomnia Nervousness | Depression - Confusion PRESENTATION
Elimination system have not been studied in patients. isorders A white to off white lyophilized mass filled in 10 ml Amber Tubular vials, such one vial is packed in
Following a single 20 mg oral dose of 14 C-labelled rabeprazole, approximately 90% of the drug Warfarin . o . o . . carton with leaflet & 10 ml Ampoule of Sodium Chloride Injection.
was eliminated in the urine, primarily as thioether carboxylic acid; its glucuronide, and There have been reports of increased INR and prothrombin time in patients receiving PPIs, including Nervous system | Headache Somnolence | - : = STORAGE INSTRUCTIONS
mercapturic acid metabolites. The remainder of the dose was recovered in the faeces. Total ri:)bepraz?:j, azfj warfdarlr\ codncomltantly. Increases in the INR and prothrombin time may lead to disorders Store atatemperature not exceeding 30°C. Protect from light .
recovery of radioactivity was 99.8%. No unchanged rabeprazole was recovered in the urine or ?Z "‘0""3 O'eedingandeven eath. Dizziness
faeces. ycosporine . . . - .
special Populations In vitro incubations employing human liver microsomes indicated that rabeprazole inhibited
Gp atri 'Ip 20 healthy elderly subjects, aft | administration of rab e 20 dail cyclosporine metabolism with an IC50 of 62 micromolar, a concentration that s over 50 times higher - Manufactured by:
eriatric: In ealthy elderly subjects, after oral administration of ra eprazuo e 20 mg once daily than the Cmax in healthy volunteers following 14 days of dosing with 20 mg of rabeprazole. This Eye disorders - - Visual disturbance | - °
for 7days, AUC values approximately doubled and the Cma)f increased by 60% compa.red with degree of inhibition is similar to that by omeprazole at equivalent concentrations. N KAMLA
values er a para!lgl you‘nger control group. There was no evidence of drug accumulation after Compounds Dependent on Gastric pH for Absorption ) o)f® LIFESCIENCES LTD.
once-daily administration. o Rabeprazole produces sustained inhibition of gastric acid secretion. An interaction with compounds yescur - - - - Periphera oedema Mnspired Medicine
Paediatric: The pharmacokinetics of rabeprazole in paediatric patients under the age of 18years that are dependent on gastric pH for absorption may occur due to the magnitude of acid suppression isorcers -84/, Tarapur MIDC, Bisar,
has not been studied. observed with rabeprazole. For example, in normal subjects, co-administration of rabeprazole 20 mg Palghar-401506, Maharashtra, India
Gender and Race: In analyses adjusted for body mass and height, rabeprazole pharmacokinetics q.d. resulted in an approximately 30% decrease in the bioavailability of ketoconazole and increasesin Respiat Cough sronchit Email : info@kamiagroup.coin
showed no clinically significant differences between male and female subjects. In studies that the AUC and Cmax for digoxin of 19% and 29%, respectively. Therefore, patients may need to be (:Z:’a':czm oug ronchitis B - B Website : www.kamlagroup.co.in
used different formulations of rabeprazole, AUCO-infinityvalues for healthy Japanese men were monitored when such drugs are taken concomitantly with rabeprazole. Co-administration of mediastinal Pharyngitis Sinusitis
approximately 50-60% greater than values derived from pooled data from healthy men in the rabeprazole and antacids produced no clinically relevant changes in plasma rabeprazole disorders
United States. concentrations. Rhinitis
Renal Impairment: In 10 patients with stable end-stage renal disease requiring maintenance The table below includes drugs with clinically important drug interactions and interactions with
haemodialysis (creatinine clearance: 2), no clinically significant differences were observed in the dlagnoi.tlcs when afjmmstered concomitantly with rabeprazole sodium and instructions for
harmacokinetics of rabeprazole after a single 20 mg oral dose when compared with10 health preventing ormanaging them. -
50|unteers P 8 s P v Consult the labelling of concomitantly used drugs to obtain further information about interactions 5‘22(;:!’:25““' Diarthoea Dyspepsia Gastrit Microscopic colts
A . . . L with PPls.
Hepatic Impairment: - -to- . . . . . . Vomiti D th | Stomatiti
Hepatic Im alrment _In 2 slnglg dose study of 10 ;.Javtlents Wwith chronic mild-to-moderate Clinically Relevant Interactions Affecting Drugs Co-Administered with Rabeprazole Sodium and omine v meu omants
compensated cirrhosis of the liver who were administered a 20 mg dose of rabeprazole, AUCO-24 Interactions with Diagnostics
i iminatis )i - x i Nausea Eructation Taste disturbance
was approximately doubled, the elimination half-life was 2- to 3-fold higher, and total body FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION
clearance was decreased to less than half compared with values in healthy men. Pregnancy Abdominal
X . S R - fominal pain
In a multiple-dose study ‘Jf'u patients with mllc.:i—t.o—‘moderate hepatic impairment adm\nlftered There are no data on the safety of rabeprazole in human pregnancy. Reproduction studies performed =}
20 mg rabeprazole once daily for 8 days, AUCO-infinity and Cmax values increased approximately in rats and rabbits have revealed no evidence of impaired fertility or harm to the foetus due to Constipaton S
20% compared with values in healthy age- and gender-matched subjects. These increases were rabeprazole sodium, although low foeto-placental transfer occurs in rats. Is contraindicated during S
not statistically significant. No information exists on rabeprazole disposition in patients with pregnancy. =

severe hepatic impairment
INDICATIONS

Breastfeeding
Itis not known whether rabeprazole sodium is excreted in human breast milk. No studies in lactating
women have been performed. Rabeprazole sodium is however excreted in rat mammary secretions.
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