IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pariet® comprimidos revestidos

rabeprazol s6dico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 10 mg (cor-de-rosa) de rabeprazol sodico, para liberagdo entérica, em embalagem com

14 comprimidos revestidos.

Comprimidos revestidos de 20 mg (amarelo) de rabeprazol sodico, para liberacéo entérica, em embalagem com 7,

14, 28 e 56 comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:
rabeprazol SOUICO. .........ccvriiriiici e 10 mg (*)
(*) equivalente a 9,42 mg de rabeprazol base

Excipientes: cera de carnalba, didxido de titnio, estearato de magnésio, etilcelulose, alcool etilico, &lcool butilico,
ftalato de hipromelose, hiprolose, hiprolose substituida, manitol, monoglicerideos diacetilados, 6xido de ferro
vermelho, 6xido de magnésio, talco e tinta cinza F6 (goma laca branca, éxido ferroso, alcool etilico desidratado,

alcool butilico).

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:
FADEPrazol SOICO...........vvvvveeereerersoveesesseesssissssseeessieseeeesnne 20 mg (*)

(*) equivalente a 18,85 mg de rabeprazol base
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Excipientes: cera de carnalba, dioxido de titanio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool butilico, etilcelulose,
ftalato de hipromelose, hiprolose, hiprolose substituida, manitol, monoglicerideos diacetilados, dxido de ferro
amarelo, 6xido de magnésio, talco e tinta vermelha Al (goma laca branca, éxido de ferro vermelho, cera de

carnalba, éster acido de glicerina graxa, alcool etilico desidratado, alcool butilico).
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pariet® ¢ indicado para:

- tratamento de Ulcera duodenal ativa, Ulcera gastrica benigna ativa e doenca do refluxo gastroesofagico

(DRGE) sintomatica, erosiva ou ulcerativa;
- tratamento em longo prazo da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (Tratamento de manutencdo da DRGE);
- tratamento sintomatico da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE sintomatica);

- associado a antibacterianos apropriados para: erradicacdo do Helicobacter pylori em pacientes com doenca
ulcerosa péptica ou gastrite cronica; tratamento de cicatrizagdo e prevencdo da recidiva de Ulceras pépticas

em pacientes com Ulceras associadas ao Helicobacter pylori.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Ulcera duodenal

A eficéacia de rabeprazol no tratamento da Ulcera duodenal foi estabelecida em 3 estudos. Nestes estudos foram
incluidos pacientes com 18 anos ou mais que foram diagnosticados endoscopicamente com até 3 Glceras duodenais

ativas. A analise priméria de eficécia foi a taxa de cicatriza¢do das Ulceras duodenais.
Ulcera gastrica

A eficacia de rabeprazol no tratamento da Ulcera gastrica foi estabelecido em 3 estudos. Nestes estudos foram
incluidos pacientes com 18 anos ou mais que foram diagnosticados endoscopicamente com até 3 Ulceras gastricas

ativas. A analise primaria de eficacia foi a taxa de cicatrizagdo das Ulceras gastricas.
Doenca do refluxo gastroesofagico

A eficécia de rabeprazol no tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) erosiva ou ulcerativa foi
estabelecida em 3 estudos. Nestes estudos foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais que apresentavam

histéria de DRGE por pelo menos 3 meses antes do inicio do estudo e com evidéncia endoscopica de esofagite
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erosiva ou ulcerativa. A analise primaria de eficacia foi a taxa de cicatrizagdo das erosoes esofagicas ou ulcerativas
a partir de acompanhamento endoscépico.

Manutencéo da cicatrizacdo de DRGE

A eficéacia de rabeprazol na manutencdo da cicatrizacdo de DRGE erosiva ou ulcerativa foi estabelecida em 2
estudos multicéntricos, duplo-cego, placebo controlados. Nestes estudos com mesmo desenho, pacientes
previamente diagnosticados com DRGE erosiva e/ou ulcerativa e que tiveram cicatrizacdo demonstrada por
avaliacdo endoscopica dentro de 90 dias antes da incluséo do inicio do estudo receberam rabeprazol. A variavel
de eficicia priméria foi a continua auséncia de erosbes esofdgicas ou ulcerativas apds acompanhamento

endoscopico em pacientes com cicatrizacdo prévia para DRGE.
Erradicacdo da Helicobacter pylori

A eficécia de rabeprazol em combinagdes com antimicrobianos para a erradicagdo da Helicobacter pylori (H.
pylori) em adultos com 18 anos ou mais foi estabelecida em 2 estudos. Um dos estudos, o Estudo 604, demonstrou

que o rabeprazol junto com outros medicamentos foi eficaz em erradicar o H. pylori.

O outro estudo onde a erradicacdo de H. pylori foi o objetivo priméario demonstrou que as taxas de rabeprazol e

omeprazol foram semelhantes (77% vs 75%). Os dois tratamentos foram terapeuticamente equivalentes.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de agdo: O rabeprazol sddico pertence a classe dos compostos antissecretores, 0s benzimidazoéis
substituidos.

O rabeprazol s6dico suprime a secrecdo de acido gastrico através da inibi¢do especifica da enzima HY/K*-ATPase,
na superficie secretora da célula parietal gastrica. Este sistema enzimético é considerado como uma bomba de
4cido (prétons) e, assim, o rabeprazol sédico é classificado como um inibidor da bomba de prétons gastrica,
bloqueando a etapa final da producédo do acido. Tal efeito é dependente da dose administrada, levando a inibigéo

da secrecéo acida tanto basal como estimulada, independentemente do tipo de estimulo.
O rabeprazol sddico nao exibe propriedades anticolinérgicas.
Efeitos farmacodindmicos

Acdo antissecretora: Apds a administracdo oral de uma dose de 20 mg de rabeprazol sédico, sua acao

antissecretora tem inicio dentro de 1 hora. Vinte e trés horas apds a administracao da primeira dose de rabeprazol
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sodico, verifica-se que a inibicdo da secre¢do acida basal é de 69% e da secrecdo acida estimulada pela ingestao
de alimentos é de 82% e a duracao da inibicdo prolonga-se por até 48 horas. A duracdo da acdo farmacodinamica
€ muito mais prolongada do que o suposto pelo valor da meia-vida farmacocinética do farmaco (aproximadamente

1 hora). Este efeito é devido, provavelmente, ao estabelecimento de ligacdo prolongada ao sistema enzimatico

parietal H*/K*-ATPase. O efeito inibidor do rabeprazol sédico na secrecdo acida aumenta ligeiramente com doses
Unicas diarias repetidas, alcancando o estado de equilibrio de inibicdo apés 3 dias. Quando o medicamento é

descontinuado, a a¢éo secretora normaliza-se dentro de 1 a 2 dias.

O H.pylori esta associado a doenca acido-péptica, incluindo Glcera duodenal e Ulcera gastrica, e representa o
principal fator de contribuig¢do para o desenvolvimento de gastrite e Ulcera em tais pacientes. Evidéncia recente

também sugere relacdo causal entre H.pylori e carcinoma gastrico.

O rabeprazol mostrou efeito bactericida sobre o H.pylori in vitro. A erradicagdo de H.pylori com Pariet® e
antimicrobianos est4 associada a altas taxas de cicatrizacdo das lesbes mucosas. A experiéncia clinica a partir de
estudos clinicos randomizados controlados indica que 20 mg de rabeprazol duas vezes ao dia, em combinagdo com
dois antibidticos, por exemplo, claritromicina e amoxicilina ou claritromicina e metronidazol (administrados nas
doses recomendadas) durante 1 semana, alcanca erradicacdo >80% do H.pylori em pacientes com Ulceras gastro-
duodenais. Como esperado, houve tendéncia de taxas de erradicacéo significantemente menores em pacientes com
isolados de H.pylori resistentes ao metronidazol ao inicio do tratamento e tendéncia para o desenvolvimento de
resisténcia secundaria. Consequentemente, a informagdo local da prevaléncia da resisténcia e diretrizes
terapéuticas locais devem ser levadas em conta na escolha de um regime terapéutico combinado apropriado para
a terapia de erradicagdo de H. pylori. Além disso, em pacientes com infeccdo persistente, o desenvolvimento
potencial de resisténcia secundéria (em pacientes com cepas primarias susceptiveis) a um agente antibacteriano

deve ser levado em conta ao considerar um novo regime de re-tratamento.

Efeitos sobre a gastrina sérica: Nos estudos clinicos, os pacientes foram tratados 1 vez ao dia com 10 ou 20 mg
de rabeprazol sédico, durante um periodo de até 43 meses. Os niveis de gastrina sérica aumentaram durante as
primeiras 2 a 8 semanas de tratamento, refletindo o efeito inibidor do produto sobre a secre¢do &cida e
permaneceram estaveis enquanto o tratamento foi continuado. Os valores de gastrina retornaram aos niveis pré-

tratamento usualmente em 1 a 2 semanas ap6s a descontinuacéo da terapia.
Efeitos sobre as células do tipo enterocromafim (ECL):

- Ratos: Tumores carcindides gastricos foram observados em um dos dois estudos de carcinogenicidade realizados
durante 24 meses em ratos, mas ndo em estudo similar em camundongos. Tumores carcindides gastricos e
hiperplasia de células neuroenddcrinas gastricas foram registrados em ratos fémeas, em todos os niveis de dose.

Em ratos machos houve hiperplasia minima de células neuroenddcrinas e ndo foram registrados casos de tumores
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carcindides gastricos. Hipergastrinemia secundaria a hipocloridria prolongada e mantida tem sido proposta como

sendo o mecanismo pelo qual a hiperplasia das células neuroenddcrinas se desenvolve.

- Humanos: A biopsia de antro e fundo de estbmago de 500 pacientes tratados com rabeprazol sodico ou tratamento
comparativo, por um periodo de até 8 semanas, ndo detectaram alteragGes consistentes na histologia das células

ECL, grau de gastrite, incidéncia de gastrite atrofica, metaplasia intestinal ou distribuicdo de infecgdo por H.

pylori.

Em mais de 400 pacientes, tratados com rabeprazol sodico (10 ou 20 mg/dia) por até 1 ano, a incidéncia de
hiperplasia nas células ECL foi baixa e comparavel com a observada com omeprazol (20 mg/dia); nenhum

paciente apresentou alteragdes adenomatoides ou tumores carcindides como observado em ratos.

Outros efeitos: Até o momento ndo foram observados efeitos sistémicos do rabeprazol sodico nos sistemas
nervoso central, cardiovascular ou respiratdrio. O rabeprazol sddico, administrado em doses orais de 20 mg durante
2 semanas, ndo exerceu efeito sobre a fungdo tireoidiana, sobre o metabolismo dos carboidratos ou sobre o0s niveis
circulantes de paratorménio, cortisol, estrogénio, testosterona, prolactina, glucagon, horménio foliculo estimulante

(FSH), hormdnio luteinizante (LH), renina, aldosterona ou horménio somatotrofico.

Apo6s a administracdo oral de uma dose de 10 mg ou de 20 mg de rabeprazol sodico, sua acdo anti-secretora tem

inicio dentro de 1 hora.
Dados pré-clinicos de seguranca

As principais alteragBes ndo neoplasicas estavam confinadas ao estdmago, incluindo espessamento da mucosa,
células principais eosinofilicas, gastropatia hiperplasica e hiperplasia de células neuroenddcrinas na mucosa
fundica. Em geral, estas alteracdes estavam relacionadas com a dose em incidéncia e consistentes com os efeitos

farmacoldgicos antissecretores e de hipergastrinemia esperados do tratamento crénico.
- Mutagenicidade

O rabeprazol ndo foi genotoxico no teste in vitro para aberragdo cromossdémica em células CHL/IU, no teste in
vivo de micronucleo de camundongo e nos ensaios de sintese ndo programados de DNA in vivo/ex vivo e in vitro
em hepat6citos de rato. O ensaio de mutacdo genética de CHO/HGPRT forneceu um resultado limitrofe. O teste
de Ames forneceu resultados positivos e negativos em ensaios repetidos e o teste de linfoma de camundongo
L5178Y tk foi positivo com > 25 mcg/mL e negativo com 20 mcg/mL (27 vezes a Cmax humana com base em

mg/m?).
- Carcinogenicidade

Camundongo CD-1
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Os estudos de carcinogenicidade conduzidos com rabeprazol sédico em camundongos CD-1 (22-24 meses) que
receberam doses orais diarias de 2, 20 e 200 mg/kg (a dose mais alta foi reduzida para 100 mg/kg na semana 41

devido a alta mortalidade) ndo mostraram evidéncia de carcinogenicidade relacionada ao tratamento.
Ratos Fischer-344

Os estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos Fischer-344 (24 meses) que receberam doses orais diarias
de 2, 6 e 20 mg/kg ndo mostraram evidéncia de carcinogenicidade relacionada ao tratamento, mas foi registrada

hiperplasia difusa e/ou nodular de células neuroendécrinas em machos e fémeas tratados.
Ratos Sprague-Dawley

Em um estudo de carcinogenicidade de 24 meses, ratos Sprague-Dawley machos e fémeas receberam por via oral
doses diérias de 5, 15, 30 e 60 mg/kg e 5, 15, 30, 60 e 120 mg/kg, respectivamente. Neste estudo foram observados
tumores carcinoides gastricos em todos os niveis de dose em fémeas, mas ndo em ratos machos. Adicionalmente,
hiperplasia de célula neuroenddcrina foi registrada em todas as doses em fémeas, mas raramente foi observada nas

duas doses mais altas em ratos machos.
Camundongos p53 (+/-)

Em um estudo de 28 semanas em camundongo heterozigoto p53 (+/-) foram administradas doses orais de 20, 60

ou 200 mg/kg/dia. Ndo houve indicacdo de resposta carcinogénica nos camundongos heterozigotos p53 (+/-).
- Fertilidade

A investigacdo do desempenho reprodutivo de ratos e do desenvolvimento reprodutivo da progénie em um estudo
perinatal/pds-natal em duas geragdes mostrou que doses intravenosas diarias de até 30 mg/kg ndo produziram

efeitos adversos na fertilidade e na reproducéo geral dos pais ou de suas proles.
Estudos em animais jovens

Em estudos em animais jovens (5, 25 e 150 mg/kg administrados oralmente em ratos jovens por 5 semanas e 3, 10
ou 30 mg/kg/dia em cées jovens por 13 semanas) as observac¢des foram comparaveis aquelas relatadas para animais
adultos jovens. As alteracfes mediadas farmacologicamente, incluindo aumento dos niveis de gastrina sérica e
alteragdes estomacais, foram observadas em todos os niveis de dose, tantos em ratos como em cées. Estas
observagdes foram completamente reversiveis durante os periodos de recuperagdo de 13 semanas. Embora os pesos
corporais e/ou 0s comprimentos da cabega a nadega apresentassem diminui¢des minimas durante o tratamento,

ndo foram notados efeitos nos pardmetros do desenvolvimento em ratos ou cées jovens.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: rabeprazol sédico é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos para liberacéo entérica. Esta
apresentacdo é necessaria porque o rabeprazol sddico é acido-labil. Assim sendo, sua absorcdo tem inicio apenas
depois que os comprimidos deixam o estdbmago. A absorcdo é rapida, alcancando niveis de pico plasmatico
aproximadamente 3,5 horas apds a administracdo da dose de 20 mg de rabeprazol sddico. O pico de concentracdo
plasmatica (C,) de rabeprazol sédico e ASC sao lineares dentro de uma variacdo de dose de 10 a 40 mg. A
biodisponibilidade absoluta de uma dose oral de 20 mg (comparada com a administracdo intravenosa) é de
aproximadamente 52%. Além disso, a biodisponibilidade parece ndo sofrer aumento com a administracao repetida.
Em individuos sdos a meia-vida plasmética é de aproximadamente 1 hora (variando de 0,7 a 1,5 horas) e a
depuracéo corporal total é estimada em 3,8 mL/min/kg. Em pacientes com insuficiéncia hepética crbnica, a ASC
dobrou comparado aos voluntarios sadios, refletindo a reducéo do efeito de primeira passagem, e houve aumento
de 2 - 3 vezes na meia-vida plasmatica. A absorcdo do rabeprazol sddico ndo é afetada significativamente pela
hora do dia em que se administra 0 medicamento, nem por antidcidos. A administragdo de rabeprazol sddico com
uma refeicdo de alta densidade lipidica pode retardar a absor¢do do rabeprazol sodico por até 4 horas ou mais;

entretanto, a Cnax € a extensdo da absorcdo (ASC) ndo sdo alteradas.
Distribuicdo: 97% do rabeprazol sédico administrado apresenta-se ligado as proteinas plasmaticas humanas.
Metabolismo e excre¢éo:

- Humanos sadios: Apos administracdo de rabeprazol sédico marcado (**C) na dose Unica oral de 20 mg, ndo
ocorreu eliminacdo do medicamento sob a forma inalterada através da urina. Aproximadamente 90% da dose foi
eliminada na urina essencialmente sob a forma de dois metabélitos: o acido mercaptdrico conjugado (M5) e o
acido carboxilico (M6); dois metabolitos desconhecidos foram também encontrados nas espécies incluidas nos
estudos toxicoldgicos. O restante da dose aplicada foi recuperado nas fezes. A recuperagdo total foi de 99,8%, o
que traduz a baixa eliminagdo biliar dos metabolitos do rabeprazol sodico. O tioéter (M1) € o principal metabodlito
plasmatico. O metabolito desmetilado (M3), o Unico metabdlito ativo, foi observado apenas em baixos niveis e em

um Unico individuo ap6s 80 mg de rabeprazol sédico.

- Disfungdo renal: Em pacientes com insuficiéncia renal terminal estavel necessitando de hemodialise (depuracgao

de creatinina <5 mL/min/1,73 mZ), a disposic¢do do rabeprazol sddico foi muito semelhante aquela dos voluntarios
sdos. Nestes pacientes a ASC e a Cmax foram 35% menores que os parametros correspondentes em voluntarios
sdos. A meia-vida média do rabeprazol foi 0,82 h em voluntarios sadios, 0,95 h em pacientes durante a hemodialise
e 3,6 h pés-dialise. A depuracgdo do farmaco em pacientes com doenca renal exigindo hemodialise de manutencao

foi aproximadamente o dobro daquela em voluntarios sadios.
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- Cirrose cronica compensada: Pacientes com cirrose cronica compensada foram tolerantes a 20 mg de rabeprazol
sodico por dia, embora a ASC tenha quase dobrado e a Cmax aumentado 50% comparado a individuos saudaveis
de ambos 0s sexos.

- Disfuncdo hepatica: Em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica leve a moderada, apds dose Unica de 20 mg
de rabeprazol, a ASC dobrou e houve aumento de 2-3 vezes na meia-vida comparado aos voluntarios sadios. No
entanto, apds dose didria de 20 mg durante 7 dias, a ASC aumentou apenas 1,5 vezes e a Crmax apenas 1,2 vezes.
A meia-vida do rabeprazol em pacientes com insuficiéncia hepatica foi 12,3 h comparado a 2,1 h em voluntarios

sadios. A resposta farmacodindmica (controle do pH gastrico) foi clinicamente comparavel nos dois grupos.

- Polimorfismo do CYP2C19: Apds uma dose diaria de 20 mg por 7 dias, os metabolizadores fracos do CYP2C19
apresentaram ASC e meia-vida de aproximadamente 1,9 e 1,6 vezes respectivamente 0s parametros

correspondentes dos metabolizadores extensos enquanto que a Cmax aumentou em apenas 40%.

- Idosos: A eliminacdo do rabeprazol sodico diminuiu levemente nos pacientes idosos. Apds 7 dias de
administracdo de dose diaria de 20 mg de rabeprazol sodico, a ASC quase duplicou e a C,, apresentou um
acréscimo de 60% quando comparada com voluntarios sadios jovens. Entretanto, ndo houve evidéncia de

acumulo de rabeprazol sédico.
4. CONTRAINDICACOES

O rabeprazol s6dico é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rabeprazol sédico, aos

benzimidazdis substituidos ou a qualquer um dos componentes da férmula do produto.

Pariet® é contraindicado durante a lactagdo. Quando a administracdo de rabeprazol sddico é indispensavel, a
amamentacdo deve ser interrompida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Malignidade preexistente

A resposta sintomatica ao tratamento com rabeprazol sddico ndo exclui a presenca de malignidade gastrica.

Engolir o comprimido sem mastigar

Os pacientes devem ser alertados para ndo mastigar ou triturar o comprimido de rabeprazol sodico, que deve ser

deglutido inteiro.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica grave

Embora ndo tenham sido observados problemas significantes de seguranca relacionados ao medicamento em
estudo de pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada versus controles normais cruzados por idade e
sexo apoOs administracdo de comprimidos de 20 mg de liberacdo entérica, recomenda-se cautela ao iniciar o

tratamento com rabeprazol s6dico em pacientes com disfuncdo hepatica grave.

A exposicdo ao rabeprazol sédico (ASC) ap6s administracdo de comprimidos de 20 mg de liberacdo entérica em

pacientes com disfuncdo hepatica significante é aproximadamente duas vezes maior que em paciente saudaveis.

Hipomagnesemia

Hipomagnesemia, sintomdtica e assintomatica, tem sido raramente relatada em pacientes tratados com inibidores
da bomba de prétons (IBPs) por pelo menos trés meses, na maioria dos casos ap6s um ano de terapia. Eventos
adversos graves incluem tetania, arritmias e convulsdes. Na maioria dos pacientes, o tratamento da

hipomagnesemia requer reposi¢do de magnésio e descontinuagéo do IBP.

Para os pacientes com expectativa de tratamento prolongado ou que tomam IBPs com medicamentos, tais como
digoxina ou medicamentos que podem causar hipomagnesemia (por exemplo, diuréticos), os profissionais de salde
devem considerar o monitoramento dos niveis de magnésio antes do inicio do tratamento com IBP e

periodicamente.

Fraturas

Estudos observacionais sugerem que o tratamento com inibidores da bomba de prétons (IBPs) pode estar associado
a um aumento do risco para fraturas do quadril, pulso ou coluna relacionadas a osteoporose. O risco de fratura
estava aumentado em pacientes que receberam tratamento com dose alta e por tempo prolongado (um ano ou mais)

com IBPs.

Uso concomitante de rabeprazol com metotrexato

A literatura sugere que o uso concomitante de IBPs com metotrexato (principalmente em dose alta: veja a bula do
metotrexato) pode elevar e prolongar os niveis séricos do metotrexato e/ou seu metabolito, causando,
possivelmente, toxicidades relacionadas ao metotrexato. Em alguns pacientes pode-se considerar a suspensdo

temporaria do IBP durante a administracdo de metotrexato em dose alta.

Clostridium difficile
O tratamento com inibidores da bomba de prétons pode aumentar, possivelmente, o risco de infecgdes

gastrintestinais como aquelas causadas pelo Clostridium difficile.

LUpus eritematoso cutaneo subagudo
LUpus eritematoso cutdneo subagudo (LECS) tem sido relatado com o uso de inibidores da bomba de prétons

(IBPs). Se ocorrerem lesdes, especialmente em &reas da pele expostas ao sol, e se acompanhadas de artralgia, o
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paciente deve procurar ajuda médica imediatamente e o profissional da salde deve considerar descontinuar o
rabeprazol. A ocorréncia de LECS com tratamento prévio com IBPs pode aumentar o risco de LECS com outros
IBPs.

Polipos em glandulas fundicas

O uso prolongado de IBPs, incluindo rabeprazol, parece estar associado a um risco aumentado de pélipos em
glandulas fandicas. A maioria dos pélipos em glandulas flndicas € assintomatica. Pacientes com pélipos grandes
ou ulcerados podem estar sob risco de sangramento gastrointestinal ou bloqueio do intestino delgado. Utilize a

menor dose e 0 menor tempo de terapia com IBPs apropriados a condicéo a ser tratada.

Gravidez (Categoria B)

Os estudos de reproducéo realizados em ratos e coelhos ndo evidenciaram diminuicéo da fertilidade ou dano fetal
devido ao rabeprazol sodico, embora pequena transferéncia feto-placentaria tenha sido detectada em ratos. Néo
foram realizados estudos adequados ou controlados em mulheres gravidas e a experiéncia pds-comercializagdo é
muito limitada. O rabeprazol sédico ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios

justifiguem o potencial risco ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido

dentista.

Lactacdo

N&o séo conhecidos dados sobre a eliminacao do rabeprazol sédico no leite materno humano e néo existem estudos
realizados em mulheres durante o periodo de aleitamento. Entretanto, o rabeprazol sédico é eliminado através das
secrecBes mamadrias de ratos. Portanto, rabeprazol sédico ndo deve ser administrado durante a amamentagéo.

Quando a administracéo de rabeprazol sédico € indispensavel, a amamentagdo deve ser interrompida.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Com base nas propriedades farmacodindmicas e no perfil de eventos adversos em estudos clinicos, ndo é provavel
que rabeprazol sodico cause alteragdo do desempenho ao dirigir ou comprometa a habilidade de operar maquinas.
No entanto, se o estado de alerta estiver alterado devido a sonoléncia, deve-se evitar dirigir ou operar maquinas

complexas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sistema citocromo P450

O rabeprazol sddico, assim como outros compostos da classe dos inibidores da bomba de prétons (IBP), €

metabolizado através do sistema hepatico de metabolizagdo de medicamentos do citocromo P450 (CYP450). Mais
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especificamente, estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicaram que o rabeprazol sodico é
metabolizado através das isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4.

Estudos em individuos saudaveis demonstraram que o rabeprazol sddico ndo sofre interacdes farmacocinéticas ou
clinicamente significativas com varfarina, fenitoina, teofilina ou diazepam (independente do fato do individuo ser

metabolizador extensivo ou fraco de diazepam) que sdo metabolizados pelo sistema CYP450.
Terapia combinada com antimicrobianos

16 voluntérios sadios receberam 20 mg de rabeprazol sddico, 1000 mg de amoxicilina, 500 mg de claritromicina
ou a combinacdo dos trés, rabeprazol, amoxicilina e claritromicina (RAC) em um estudo cruzado de quatro vias.
A ASC e a Cnax da claritromicina e amoxicilina foram similares durante o tratamento combinado quando
comparado a monoterapia. A ASC e a Cmax do rabeprazol aumentaram 11% e 34% e a ASC e a Cmax da 14-hidroxi-
claritromicina (metabdlito ativo da claritromicina) aumentaram 42% e 46% durante o tratamento combinado
comparado a valores obtidos durante a monoterapia. Este aumento na exposicdo ao rabeprazol e a 14-hidroxi-

claritromicina nédo é considerado clinicamente significante.

Interacdo referente & inibicdo da secrecéo do &cido gastrico

O rabeprazol sédico produz uma inibicdo profunda e de longa duracéo da secrecéo gastrica acida. Podem ocorrer
interagBes com compostos cuja absorcdo é dependente do pH. Mais especificamente, em individuos normais, a
coadministracdo de rabeprazol sodico resulta em 30% de diminuicdo dos niveis de cetoconazol e 22% de aumento
dos niveis da digoxina. Portanto, pacientes podem precisar ser monitorados para determinar se um ajuste de dose
é necessario quando digoxina, cetoconazol ou outros farmacos cuja absorcdo € dependente do pH sdo

administrados concomitantemente com rabeprazol sodico.

Atazanavir

A coadministracdo de atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg com omeprazol (40 mg uma vez ao dia) ou atazanavir
400 mg com lansoprazol (60 mg uma vez ao dia) em voluntérios saudaveis resultou em reducdo substancial na
exposi¢do de atazanavir. A absorcao de atazanavir é dependente do pH. Embora a coadministragdo com rabeprazol
ndo tenha sido estudada, resultados similares sdo esperados com outros inibidores da bomba de prétons. Portanto,

os inibidores da bomba de protons, incluindo o rabeprazol, ndo devem ser coadministrados com atazanavir.

Antiacidos

Nos estudos clinicos, antiacidos foram administrados concomitante com rabeprazol sédico quando necessario e
em um estudo farmacocinético especifico desenhado para caracterizar esta interacdo. Nao foi observada qualquer

interacéo clinicamente significante com hidréxido de aluminio em gel ou hidroxido de magnésio.
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Alimentos

Em adultos, ndo foi observada interagdo clinicamente relevante com alimentos em um estudo clinico japonés
usando refeicdes de baixa densidade lipidica. A administracdo de rabeprazol sédico com uma refeicdo de alta
densidade lipidica pode retardar a absorcdo em até 4 horas ou mais; entretanto, a Cmax € a extensdo da absorcéo
(ASC) ndo sdo alteradas.

Ciclosporina

Incubacgdes in vitro empregando microssomas hepéaticos humanos indicaram que o rabeprazol inibe o metabolismo
da ciclosporina com um ICs de 62 micromolar, concentracdo mais que 50 vezes maior que a Cmax de voluntarios
sadios apds a administracdo de 20 mg de rabeprazol sédico durante 14 dias. Este grau de inibigdo € similar ao do

omeprazol em concentragdes equivalentes.

Metotrexato

Relatos de caso, estudos publicados de farmacocinética na populacdo e analises retrospectivas sugerem que a
administracdo concomitante de IBPs e metotrexato (principalmente em dose alta; veja a bula do metotrexato) pode
elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou de seu metabdlito hidroximetotrexato. No entanto, ndo

foram conduzidos estudos formais de intera¢cdo medicamentosa com IBPs.

Clopidogrel
A administracdo concomitante de rabeprazol e clopidogrel em individuos saudaveis ndo teve efeito clinicamente
significativo na exposicdo ao metabdlito ativo do clopidogrel. Ndo é necessario ajuste da dose de clopidogrel

quando administrado com uma dose aprovada de rabeprazol.

Interferéncia em testes laboratoriais

Diminuicdes na acidez gastrica induzidas por IBP podem levar a aumentos nos niveis séricos de cromogranina A
(CgA), podendo levar a interpretacdes errdneas de resultados laboratoriais em investigacGes de tumores
neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, interromper temporariamente o tratamento com Pariet® pelo
menos 14 dias antes da avaliagdo dos niveis de CgA e considere a repeti¢do do teste se os niveis iniciais de CgA

estiverem altos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Pariet® 10 mg nédo deve ser usado apos trés meses da abertura da bolsa de aluminio.
Apos aberto, Pariet® 10 mg é valido por 3 meses.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag&o.
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Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

Pariet® 10 mg: Comprimido revestido biconvexo, de coloragéo rosa.

Pariet® 20 mg: Comprimido revestido biconvexo, de coloracdo amarela.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O horério do dia ndo demonstrou apresentar qualquer efeito significante na atividade do rabeprazol sodico.

Ulcera duodenal ativa e Ulcera gastrica benigna ativa: A dose oral recomendada é de 1 comprimido de 20 mg,
uma vez ao dia, pela manhé. Alguns pacientes com Ulcera duodenal ativa podem responder a 1 comprimido de 10

mg, uma vez ao dia, pela manha.

A maioria dos pacientes com Ulcera duodenal ativa apresenta cicatrizacdo dentro de 4 semanas. Para alguns
pacientes podem ser necessarias 4 semanas adicionais de tratamento para se obter cicatrizagdo completa. A maioria
dos pacientes com Ulcera gastrica benigna ativa apresenta cicatrizagdo dentro de 6 semanas. Para alguns pacientes

podem ser necessérias 6 semanas adicionais de tratamento para se obter cicatrizagdo completa.

Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), erosiva ou ulcerativa: A dose oral recomendada para este quadro

¢ de 1 comprimido de 20 mg, uma vez ao dia, durante 4 a 8 semanas.

Tratamento em longo prazo da doenca de refluxo gastroesoféagico (Tratamento de manutencdo da DRGE):
Para o tratamento em longo prazo, pode ser usada a dose de manutencdo de 10 mg ou 20 mg de Pariet® uma vez

ao dia, dependendo da resposta do paciente.

Tratamento sintomatico da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE sintomatica): 10 ou 20 mg uma vez ao
dia em pacientes sem esofagite. Se o controle dos sintomas ndo for obtido apds 4 semanas, 0 paciente deve ser
reavaliado. Apds a resolugdo dos sintomas, o controle subsequente dos sintomas pode ser obtido usando 10 mg

uma vez ao dia quando necessario.

Erradicacdo do H.pylori: Pacientes com Ulcera gastroduodenal ou gastrite crénica causada por H.pylori devem

ser tratados com combinacdo apropriada de antibidticos, a critério médico, administrada por 7 dias. Por exemplo:
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- Pariet® 20 mg duas vezes ao dia + 500 mg de claritromicina duas vezes ao dia e 1 g de amoxicilina duas vezes

ao dia ou
- Pariet® 20 mg duas vezes ao dia + 500 mg de claritromicina e 400 mg de metronidazol duas vezes ao dia.

Os melhores resultados para a erradicacdo, que excedem 90%, sdo obtidos quando o rabeprazol é usado em

combinacdo com claritromicina e amoxicilina.

A erradicacdo do H.pylori com qualquer dos esquemas anteriores resultou em cicatrizacdo das Ulceras duodenais

ou gastricas sem necessidade de tratamento continuo da Ulcera.

Para as indicag@es com tratamento uma vez ao dia, os comprimidos de Pariet® devem ser ingeridos pela manhé,
antes do desjejum. Embora nem a hora do dia, nem a ingestdo de alimentos tenham demonstrado qualquer efeito
sobre a atividade do rabeprazol sodico, este esquema posolégico facilita a aderéncia ao tratamento. Nos estudos
clinicos realizados, antiacidos foram administrados, quando necessario, concomitantemente com Pariet® e em um

estudo especificamente desenhado néo foi observada qualquer interagdo com antiacidos liquidos.

Para a erradicagdo do H.pylori, Pariet®, em combinacdo com dois antibiéticos adequados, deve ser tomado duas

vezes ao dia.
Os pacientes devem ser alertados para ndo mastigar ou triturar o comprimido, mas sim degluti-lo inteiro.
Disfuncao renal e hepética: N&o sdo necessarios ajustes das doses para pacientes com disfuncéo renal.

Pacientes com disfuncdo hepética leve a moderada apresentaram maior exposi¢do ao rabeprazol sédico em uma

dose conhecida em comparagdo com pacientes saudaveis.

Deve-se ter cautela com pacientes com disfungéo hepatica grave.

ldosos: N&o é necessario ajuste da dose em idosos.

A eliminacdo do rabeprazol sodico diminuiu levemente nos pacientes idosos. Apds 7 dias de administracéo de
dose diaria de 20 mg de rabeprazol sédico, a ASC quase duplicou e a C, apresentou um acréscimo de 60%

quando comparada com voluntarios sadios jovens. Entretanto, ndo houve evidéncia de acimulo do medicamento.

Uso em criangas: Pariet® ndo é recomendado para criangas uma vez que ndo ha experiéncia com seu uso neste

grupo de pacientes.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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Ao longo desta segdo, as reacOes adversas sdo apresentadas. As reacGes adversas S80 eventos adversos
considerados razoavelmente associados ao uso de rabeprazol com base na avaliacdo abrangente da informacéo
disponivel sobre eventos adversos. Uma relacdo causal com rabeprazol ndo pode ser estabelecida de forma
confiavel em casos individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condi¢cbes muito
variadas, as taxas de reacBGes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser
comparadas diretamente as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas

observadas na pratica clinica.

Estudos clinicos
Pariet® foi bem tolerado durante os ensaios clinicos realizados. Os eventos adversos observados foram geralmente

leves/moderados e transitorios.

Os eventos adversos mais frequentes durante os ensaios clinicos (incidéncia > 5%) foram cefaleia, diarreia e

nausea.

Outros eventos adversos (incidéncia < 5% e > 2%) foram rinite, dor abdominal, astenia, flatuléncia, faringite,
vomitos, dores inespecificas ou nas costas, vertigem, sindrome gripal, infeccéo, tosse, constipacéo e insonia. Os
eventos adversos menos frequentes (incidéncia < 1%) foram erup¢do cutanea, edema periférico, mialgia, dor no
peito, sensacdo de secura na boca, dispepsia, nervosismo, sonoléncia, bronquite, sinusite, calafrios, eructagdo,
cdibras nas pernas, infeccdo no trato urinario, artralgia e febre.

Em casos isolados foram observados anorexia, gastrite, ganho de peso, depressdo, prurido, distlrbios da visdo ou
paladar, estomatite, sudorese e leucocitose. Entretanto, somente cefaleias, diarreia, dor abdominal, astenia,

flatuléncia, erupcio cutinea e sensagdo de secura na boca foram associados ao uso de Pariet®.
Experiéncia pos-comercializagédo

Além das reacdes adversas reportadas durante estudos clinicos e listadas acima, as seguintes reacdes adversas

foram relatadas durante a experiéncia pds-comercializacéo.

Foram notificados eritema, reacfes bolhosas raras, reacdes alérgicas sistémicas agudas, por exemplo, edema facial,
hipotenséo e dispneia em pacientes tratados com Pariet® que, em geral, desapareceram apés a descontinuagéo da

terapéutica.
Hipomagnesemia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia também foram raramente relatadas.

Houve relatos de aumento de enzimas hepaticas e, raramente, de hepatite ou ictericia. Em pacientes com cirrose

de base foram relatados casos raros de encefalopatia hepatica.
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Houve relatos muito raros de nefrite intersticial, ginecomastia, eritema multiforme, necrélise epidérmica toxica e

Sindrome de Stevens-Johnson.

Houve relatos pds-comercializacdo de fraturas dsseas lUpus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) e polipos em

glandulas flndicas. (vide “Adverténcias e precaucdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados de estudos em animais

As doses letais de rabeprazol sédico ap6s administracdo de dose Unica por via oral excedem a 1000 mg/kg em
camundongos, 1300 mg/kg em ratos e 2000 mg/kg em cées, representando aproximadamente 2500 a 5000 vezes a
dose humana recomendada (20 mg/dia), e por via intravenosa excedem a 200 mg/kg em camundongos e 150 mg/kg
em ratos. Os niveis de pico plasmatico em animais sdo 8 a 37 vezes a concentragéo de pico no homem (Cmax= 427

ng/mL) apos a primeira dose oral de 100 mg/kg para camundongos, 25 mg/kg em cées e 300 mg/kg em ratos.

Sinais e Sintomas

A experiéncia com superdosagem deliberada ou acidental é limitada. Ndo houve experiéncia com doses muito
altas de rabeprazol. Alguns relatos de superdosagem acidental com comprimidos revestidos para liberacéo entérica
de rabeprazol foram recebidos. Ndo houve sinais ou sintomas clinicos associados a nenhum destes relatos de
superdosagem. Nenhum antidoto especifico para o rabeprazol é conhecido. O rabeprazol se liga extensivamente

as proteinas e ndo é facilmente dialisavel. Em caso de superdose, 0 tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

Tratamento

Nenhum antidoto especifico é conhecido. O rabeprazol sodico é extensivamente ligado as proteinas plasmaticas e,
portanto, ndo é facilmente dialisavel. Como em qualquer caso de superdose, o tratamento deve ser sintomético

enquanto medidas gerais de suporte sdo adotadas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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