RABEZOL 20 mg

Rabeprazol sédico 20 mg
Capsulas

JoELROSTAGA

RABEZOL ® 20 mg cépsulas no esta recomendado en nifios, al no existir experiencia en este
grupo de pacientes.

el
en un estudio de pacientes con deterioro hepatico de leve a moderado frente a un grupo
normal utilizado como comrm con caractensucas similares de edad y sexo. Sin embargo,
dado que no hay 0L
hepética severa, se recomienda caulela al prescribir el tratamiento con RABEZOL ® 20 mg por
vez primera a estos pacientes.

©

Composicion
Una cépsula de RABEZOL

0 contiene 20 mg de Rabeprazol sédico.

Via de administracion
Oral

Grupo Farmacoterapéutico

Cédigo ATC: A02B C04

Aparato digestivo y metabolismo: Medicamentos para el tratamiento de la (icera péptica y la
enfermedad del reflujo gastroesofagico (ERGE), inhibidores de la bomba de protones.

Indicaciones terapéuticas de RABEZOL® 20 mg Capsulas:

RABEZOL® 20 mg estd indicado en el ratamiento:

« de la lcera duodenal activa

« de la lcera gastrica activa benigna

+ dela enfermedad por refujo gastroesofégico sintomitica erosiva o ulcerativa (ERGE)

+ alargo plazo de : or refl (tratamiento de del:

« sintomdtico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico moderada o muy grave (ERGE
sintomitica)

+ del sindrome de Zollinger-Ellison

« Combinado con regimenes terapéuticos antibacterianos adecuados para la erradicacion del
Hellcobacter pylorien pacientes con ilcera péptica

Posologia y administracién de RABEZOL ® 20 mg Capsulas:
Adultos/ancianos:
Ulcera duodenal activa y tlcera gdstrica activa benigna: La dosis oral recomendada tanto para
la (lcera duodenal activa como la dlcera géstrica activa benigna es de 20 mg administrados
una vez al dia por la mafiana.
La mayona de los pacientes con ulcera duodenal activa consiguen la cicatrizacion en un
, Un grupo drian requerir un
periodo adicional de cuatro semanas de tratamiento para conseguir la cicatrizacién. La
mayoria de los pacientes con dlcera géstrica activa benigna consiguen la cicatrizacién en un
periodo de seis semanas. Sin embargo, un grupo reducido de pacientes podrian requerir un
periodo adicional de seis semanas de tratamiento para conseguir la cicatrizacion.
Reflujo gastroesofdgico erosivo o ulcerativo (ERGE): La dosis oral recomendada en esta
condicién es de 20 mg una vez al dia durante un periodo de cuatro a ocho semanas.
Tratamiento a largo plazo del reflujo gas!roesofagmo (manlenlm\emu de la ERGE): Para el
tratamiento alargo plazo, se pueden utilizar
respuesta del paciente, una cépsula de RABEZOL® 20 mg al dia.
Para el tratamiento sintomitico de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico moderada o
muy grave (ERGE sintomética): 20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si el control
de los sintomas no se alcanza duranle las 4 semanas de tratamiento el pacwente debera
‘someterse a revision. Una vez que
puede lograrse utilizando un régimen de dosificacién “a demanda” de 20 mg una vez a\ dla
cuando sea necesario.

Rabeprazol sédico produce una intensa y prolongada inhibicién de la secrecion de dcido
géstrico. Se podria producir una interaccion con compuestos cuya absorcién depende del pH.
La administracién concomitante de rabeprazol sodico can ketoconazol 0 itraconazol puede
disminuir os niveles . Podria ser necesaria, por
tanto, la monitorizacion de los pacientes para determinar si se requiere un ajuste de la dosis
cuando se administren ketoconazol o itraconazol conjuntamente con RABEZOL ® 20 mg.

En ensayos clinicos se han administrado antidcidos concomitantemente con RABEZOL® 20
mg sin que se haya observado interaccin alguna con antidcidos liquidos en un ensayo
especifico de interaccién farmaco-farmaco.

Embarazo y Lactancia

No hay datos sobre la sequridad de rabeprazol en mujeres embarazadas.

En los estudios de reproducci6n realizados en ratas y conejos no se ha observado deterioro
de la fertilidad o dafio fetal a causa de rabeprazol sédico, aunque se produce una baja
transferencia feto- placentaria en ratas. RABEZOL ® 20 mg estd contraindicado durante el
embarazo. Se desconoce si rabeprazol sédico es excretado a través de la leche materna. No
se han realizado estudios de mujeres en periodo de lactancia. Sin embargo, se ha detectado la
presencia de rabeprazol sdico en las secreciones mamarias de rata. RABEZOL® 20 mg no
debe ser utilizado, por tanto, durante la lactancia.

Efectos sobre Ia capacidad de conduccion
Basandose en las pmpledaues larmacodlném\cas y en el perfil de reacciones adversas, es
poco p © las

manejar maquinaria. No ohs'ante si el estado de alerta resultara alterado a causa de

somnolencia, se recomienda evitar la cond y el manejo de

Reacciones Adversas
Las reacciones adversas al farmaco més cominmente reportadas, durante los ensayos
clinicos controlados con rabeprazol fueron cefalea, diarrea, dolor abdominal, astenia,
flatulencia, rash y sequedad de boca. La mayoria de reacciones adversas experimentadas

transitoria.

Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas a partir de los ensayos clinicos y
de la experiencia post-comercializacion. Las frecuencias estén definidas como: frecuentes
(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras
(<1/10.000). Ver Tabla 1.

adversas. Tabla 1
Tipo de organo | _Frecuente
Tnfecciones ¢ | Infeccion
infestaciones
Trastornos de la

Poco frecuente Rara Muy rara

Neutropenia

sangre y del Leucopenia
Trombacitopenia

sistema linfatico

Trastomos del
Sinarome de Zolinger-lison: La dosis nical ecomendada para adulos es 60 g una vez l sistema
dia. La dosis hasta 120 mg/dia inmunoigico

Trastomos el Anoroa

paciente. Se pueden administrar en una tinica toma diaria, dosis de hasta 100 mg/dia. Podrian
ser necesarias dosis divididas de 60 mg dos veces al dia, para la dosis de 120 mg. EI
tratamiento deberd continuar durante tanto tiempo como esté indicado clinicamente.
Erradicacion de H. pylori: Pacientes con infeccion por H. pylori deben tratarse con una terapia
de erradicacion. Se recomienda la siguiente combinacién administrada durante 7 dias:
RABEZOL ® 20 mg dos veces al dia + claritromicina 500 mg dos veces al dia y amoxicilina 1 g
dos veces al dia. Se puede sustituir la claritromicina por levofloxacina 500 mg una vez al dia.

Para las indicaciones que requieren tratamiento una vez al dia las cépsulas RABEZOL® 20 mg
deberdn administrarse por la maniana, antes e ingerir alimentos; y aunque la hora del da, ni
la ingesta de alimentos han tenido efectos sobre a actividad de rabeprazol sdico, este
régimen facilitaré el cumplimiento con la terapia

Se deberia adverti a los pacientes que las cApsulas de RABEZOL® 20 mg deben de tragarse
enteras, sin masticarlas ni abriras.

Deterioro renal y hepético: No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con deterioro
renal o hepético.

Nifios: RABEZOL ® 20 mg no esta recomendado en nifios, al no existir experiencia en este
grupo de pacientes.

RABEZOL® 20 mg
RABEZOL ® 20 mg esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
rabeprazol sédico, a los compuestos benzimidazélicos sustituidos o a cualquiera de los
excipientes utilizados en la 0L®20 mg
o durante la lactancia.

Advertencias y precauciones

La respuesta sintomtica al tratamiento con rabeprazol s6dio no excluye Ia presencia de un
gico maligno, por debe

instaurar el tratamiento con RABEZOL® 20 mg
Los pacientes sometidos a tratamientos de larga duraci6n (particularmente aquellos que son
tratados durante mids de un aio) deberian ser revisados regulammente. En estos pacientes se
debe evaluar una posible hipomagnesemia
Se deberia advertir a los pacientes que las capsulas deben tragarse enteras, sin masticar
abriras.

metabolismo  y
de la nutricion

Trastomos. Tnsomnio Nerviosismo | Depresion
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el lugar de
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hepaticas®




Incluida hinchazon facial, hipotensién y disnea.

Eritema, reacciones bullosas y reacciones de hipersensibilidad que normalmente
desaparecen tras interrumpir el tratamiento.

En raras ocasiones se han recibido informes de encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis subyacente. Se recomienda cautela al prescribir el tratamiento con RABEZOL® 20
mg por vez primera a pacientes con trastorno hepético grave.

Se ha reportado ginecomastia y edema periférico en los que no se ha podido excluir la relacion
con rabeprazol. Como estos acontecimientos adversos fueron notificados fuera de un ensayo
clinico, se desconoce la incidencia de los mismos.

Sobredosificacion de RABEZOL ® 20 mg
La exposicion méxima establecida no ha excedido de 60 mg dos veces al dfa, 0 160 mg
una vez al dia. Los efectos son en general minimos, representativos del perfil del efecto
adverso conocido, y reversibles sin intervencién médica adicional. No se conoce un
antidoto especifico. Rabeprazol sédico se une extensamente a las proteinas no siendo, por
tanto, fécilmente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento deberd
ser sintomético y se aplicarén las medidas generales de apoyo.

Farmacologia de RABEZOL ® 20 mg
DCI: Rabeprazol

Grupo farmacoterapéutico
Aparato digestivo y metabolismo, medicamentos para el tratamiento de la tlcera péptica y
la enfermedad del reflujo gastroesofégico (ERGE), inhibidores de la bomba de protones.
Cédigo ATC: A02B C04

Mecanismo de Accién:

o €LROSTACGA

Metabolismo y excrecién: Rabeprazol sodico, al igual que otros farmacos pertenecientes a
la clase de compuestos inhibidores de la bomba de protones (IBP), se metaboliza a través del
sistema hepético metabolizador del farmaco via citocromo P450 (CYP450). Los estudios
realizados in vitro con microsomas hepéticos humanos indicaron que rabeprazol sédico se
metaboliza mediante isoenzimas del CYP450 (CYP2C19 y CYP3A4). En estos estudios, las
concentraciones plasmiticas esperadas en humanos para rabeprazol no inducen ni inhiben al
CYP3A4; y aunque los estudios in vitro no siempre son predictivos del status in vivo, estos
hallazgos indican que no cabe esperar interaccin entre rabeprazol y ciclosporina.

En humanos, los principales metabolios dentifcados en el pasia son el toder (M) el

,siendo (M4)y el conjug:
mercaptirico (M5) los metabolitos menores encontrados a niveles inferiores. Solamente el
metabolito desmetl (M3) posee una pequefia actividad anti-secretora, pero no esta presente
en el plasma.

Tras una (nica dosis oral de rabeprazol sédico 20 mg marcada con C14, no se encontré en
orina cantidad alguna del firmaco sin metabolizar. Alrededor del 90% de la dosis fue eliminado
a través de la orina en forma de dos metabolitos principalmente: un conjugado de 4cido
mercaptiirico (M5) y un &cido carboxilico (M6), ademés de dos metabolitos desconocidos. EI
resto de la dosis fue recuperado en las heces.

Disfuncién renal: En pacientes con insuficiencia renal terminal estable que requierer
y . P Jmin/t,73 ), la isposicio

de rabeprazol fue muy similar a la observada en voluntarios sanos. En estos pacientes el AUC
y la Cméx fueron, aproximadamente, el 35% més bajos que los pardmetros correspondientes
en los voluntarios sanos. La vida media de rabeprazol en voluntarios sanos fue de 0,82 horas,
en pacientes durante la hemodidlisis fue de 0,95 horas y en post-didlisis de 3,6 horas. En
pacientes con enfermedad renal que necesitan hemodidlisis, el aclaramiento del farmaco fue

la 3

sustituidos, que no muestran propiedades anticolinérgicas o antagonistas de los
receptores histaminicos H2, pero que suprimen la secrecién dcido-géstrica mediante la
inhibicion especifica de la enzima H+/K+-ATPasa (la bomba de protones o de écido). EI
efecto es dosis- dependleme y proporciona una inhibicién tanto de la secrecion acnda basal
como de la i6n dcida estimulada, i del estimulo. L

animales indican que una vez administrado, rabeprazol sédico desaparece rapidamente
tanto del plasma como de la mucosa gdstrica. Como una base débil, rabeprazol es
absorbido rapidamente después de cada dosis y se concentra en el medio dcido de las
células parietales. Rabeprazol, por medio de una protonacion se convierte a una forma de
sulfonamida activa y posteriormente reacciona con las cisteinas disponibles en la bomba
de protones.

Actividad anti-secretora: Tras la administracion oral de una dosis de 20 mg de
rabeprazol sédico comienza su efecto anti-secretor en el periodo de una hora,
alcanzéndose el efecto méximo entre dos y cuatro horas. La inhibicién de la secrecion
4cida basal y de la secrecion dcida inducida por los alimentos a las 23 horas de la primera
dosis de rabeprazol sédico es del 69% y 82% respectivamente, perdurando durante un
periodo hasta de 48 horas. El efecto inhibidor de rabeprazol sédico sobre la secrecién de
4cido aumenta ligeramente con la dosificacion repetida una vez al dia, consiguiéndose una
inhibicion estable después de tres dias. Tras suspender la administracién del firmaco, se
normaliza la actividad secretora en un periodo de 2 a 3 dias.

Efectos sobre los niveles séricos de gastrina: Se han realizado estudios clinicos en
pacientes tratados una vez al dia con 10 0 20 mg de rabeprazol sodico, durante perfodos
hasta de 43 meses. Los niveles séricos de gastrina aumentaron durante las primeras 2-8
semanas, reflejando los efectos inhibidores sobre la secrecién de dcido y permanecieron
estables mientras continud el tratamiento. Los valores de gastrina volvieron a los niveles
pre-tratamiento, normalmente después de 1-2 semanas de suspender el tratamiento,

En muestras humanas de biopsia obtenidas del antro y del fondo gstrico en més de 500
pacientes que recibieron rabeprazol o un tratamiento comparativo durante periodos hasta
de 8 semanas, no se detectaron cambios en la histologia de células tisulares
entero-cromafinicas (CEC), grado de gastritis, incidencia de gastritis atréfica, metaplasia
intestinal o distribucién de la infeccion por H. pylori. En més de 250 pacientes que
siguieron un tratamiento continuo durante 36 meses, no se han observado cambios
significativos con respecto a lo visto en el momento de iniciar el tratamiento.

Otros efectos: Hasta la fecha no se han observado efectos sistémicos de rabeprazol
sodico sobre el SNC, sistemas y respiratorio. La de
rabeprazol s6dico en dosis orales de 20 mg durante 2 semanas, N0 tuvo efectos sobre la
funcién de la gldndula tiroides, el metabolismo de los carbohidratos, o los niveles
circulantes de la hormona paratioidea, cortisol, estrogeno, testosterona, prolactina,
colecistocinina, secretin, glucagon, hormona estimulante del folculo (FSH), hormona
Iuteinizante (LH), renina, aldosterona u Enestudios

sujetos sanos no se han observado interacciones clinicamente signifcativas entre
rabeprazol sédico y amoxiciina. Rabeprazol no influye de forma adversa en las
concentraciones plasméticas de amoxiciina o claritromicina cuando se administra
concomitantemente con el propdsito de erradicar la infeccion por H.pylori en el tracto
gastrointestinal superior.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién: RABEZOL ® 20 mg es una formulacién de rabeprazol en cdpsulas. La
absorcién se produce de forma rdpida, alcanzindose los niveles plasméticos méximos
aproximadamente a las 3,5 horas de administrar una dosis de 20 mg de rabeprazol. Las
concentraciones p\asmaucas méximas 1Cmax) de rabeprazol y el AUC se mantienen
lineales en el rango 10mga40mg.L una dosi
oral de 20 mg (en ion con la admir on intravenosa) es
del 52 % debido en gran parte al metahollsmu pre- snslem\co Adicionalmente, la
parece repetida. En sujetos
sanos, la semi- vlda en p\asma esde anrox\madamenw una hora (rango 0,7 a 1,5 horas), y
el aclaramiento corporal total se estima en 283 + 98 ml/min.
No se observé una interaccién clinicamente significativa con los alimentos. La ingesta de
alimentos o la hora de administracién no influyen en la absorcién de rabeprazol sédico.

Distribucién: La unién de rabeprazol a las proteinas plasméticas es del 97%
aproximadamente.

de, el doble que en voluntarios sanos.

Disfuncién Hepatica: Después de la administracion de una dosis Unica de 20 mg de
rabeprazol a pacientes con deterioro hepatico crénico leve o moderado, se doblé el AUCy hubo
un aumento, de 2-3 veces, en la vida media de rabeprazol, en comparacion con voluntarios
sanos. Sin embargo, después de la administracion de 20 mg diarios, durante 7 dias, el AUC
aumentd solo 1,5 veces y el C, ., solo 1,2 veces. La vida media de rabeprazol en pacientes con
deterioro hepético fue 12,3 horas en comparacién con 2,1 horas en voluntarios sanos. La
respuesta farmacodindmica (control del pH géstrico) en los dos grupos fue clinicamente
comparable.

Ancianos: La eliminacion de rabeprazol fue algo inferior en avanzada. Alos
7 dias de administrar una dosis diaria de 20 mg de rabeprazol sddico, el AUC fue
aproximadamente el doble, incrementéndose la C,,, en un 60% y el t,, aumentd en

sanos. Sin embargo, no existen indicios de acumulacién de rabeprazol.

Polimorfismo  CYP2C19: Después de dosis de 20 mg diarios durante 7 dias, los
metabolizadores lentos CYP2C19, tuvieron un AUC ¥ un',, que fueron de aproximadamente
1,9y 1,6 veces los pardmetr Xtensivos, mientras Que
G, uv0 un aumento de solo el 40%.

Datos preclinicos sobre seguridad de RABEZOL ® 20 mg
Los efectos no-clinicos fueron observados solo para exposiciones que excedian,
suficientemente, la exposicién maxima en humanos, lo que hace que tengan poco interés para
la seguridad en humanos, si se compara con los datos en animales.

Los estudios de mutagenicidad dieron resultados equivocos. Los ensayos llevados a cabo en
la linea celular de linfoma de ratén fueron positivos, sin embargo, los ensayos in vivo de
microndcleos y los in vivo  in vitro de reparacion del ADN fueron negativos. Los estudios de
carcinogenicidad no revelan un peligro especial para los humanos.

Precauciones especiales de conservacion
Almacenar en un lugar fresco, a no mas de 30 °C de temperatura.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

Presentaciones Registradas
Presentaciones Comerciales: Cajax 1,2,3,4,5,6,8y 10ristras x2, 4, 5,6, 8y 10 cépsulas
+ Inserto.
Cajax 1,2y 3 blisteres x 1,2, 4y 10 cépsulas + Inserto.
Presentaciones muestra médica: Cajax 1, 2, 3ristras x 1,2, 4y 10 cépsulas + Inserto.
Cajax 1,2y 3 blisteres x 1,2, 4y 10 cépsulas + Inserto.

Registro Sanitario N°: 900-MEN-0716

VENTA BAJO RECETA MEDICA

Elaborado por: Qualipharm Laboratorio
Farmacéutico S.A., Av. Manuel Cérdova Galarza
0e4-175y Esperanza. Quito-Ecuador.
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