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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zulbex 10 mg gastrorezistentné tablety

Zulbex 20 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Zulbex 10 mg gastrorezistentné tablety

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 10 mg sodnej soli rabeprazolu, ¢o zodpoveda 9,42 mg
rabeprazolu.

Zulbex 20 mg gastrorezistentné tablety
Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 20 mg sodnej soli rabeprazolu, ¢o zodpoveda 18,85 mg
rabeprazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta

10 mg gastrorezistentné tablety st oranzovo-ruzové bikonvexné okruhle tablety so skosenymi
hranami, priemer tablety je priblizne 5,7 mm.

20 mg gastrorezistentné tablety st slabo hnedasto-zIté bikonvexné okruhle tablety, priemer tablety je
priblizne 7,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zulbex tablety su indikované na lieCbu:

- aktivneho duodenalneho vredu;

- aktivneho benigneho zaludo¢ného vredu;

- symptomatickej erozivnej alebo ulcerdznej gastroezofagovej refluxovej choroby (GERD);

- dlhodobu liecbu gastroezofagovej refluxovej choroby (udrziavacia liecba GERD);

- symptomaticku liecbu stredne zavaznej az vel'mi zavaznej gastroezofagovej refluxovej choroby
(symptomaticka liecba GERD);

- Zollingerovho-Ellisonovho syndromu;

- v kombindcii s vhodnou antibakteridlnou lie¢bou na eradikaciu Helicobacter pylori u pacientov
s peptickym vredom. Pozri Cast’ 4.2.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Dospeli/starsi:

Aktivny duodendlny vred a aktivny benigny Zaludocny vred: Odporacana peroralna davka pri aktivnom
duodenalnom vrede a aktivnom benignom Zaludo¢nom vrede je 20 mg jedenkrat denne rano.
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Vigcsina pacientov s aktivnym duodenalnym vredom sa vylie€i za 4 tyzdne. Niektori pacienti vSak na
vylie¢enie mdzu potrebovat’ d’alSie 4 tyZdne lie¢by. Vac§ina pacientov sa s aktivnym benignym
zalido¢nym vredom vylieci za 6 tyzdnov. Niektori pacienti v§ak mozu na vylieCenie potrebovat’
dalsich 6 tyzdnov liecby.

Erozivna alebo ulcerozna gastroezofagova refluxova choroba (GERD): Odporacana peroralna davka
je pri tomto stave 20 mg jedenkrat denne pocas 4 az 8 tyzdiov.

Dlhodoba liecha gastroezofagovej refluxovej choroby (udrziavacia liecha GERD): Ak je potrebna
dlhodoba liecba, moze sa, v zavislosti od odpovede pacienta, podavat’ udrziavacia davka Zulbexu
20 mg alebo 10 mg jedenkrat denne.

Symptomaticka liecba stredne zavaznej az velmi zavaznej gastroezofagovej refluxovej choroby
(symptomaticka liecba GERD): 10 mg jedenkrat denne u pacientov bez ezofagitidy. Ak sa nedosiahne
zmiernenie priznakov pocas 4 tyzdilov, pacient sa mé podrobit’ d’al§im vySetreniam. Po tistupe
priznakov, ak je to potrebné, sa mozu priznaky choroby udrziavat’ pod kontrolou uzivanim davky

10 mg jedenkrat denne v davkovacom rezime podla potreby.

Zollingerov-Ellisonov syndrom: Odporucana zaciatocna ddvka pre dospelych je 60 mg jedenkrat
denne. Davka sa moze titrovat’ az do 120 mg/den podl'a individualnej potreby pacienta. Jednorazova
denna davka méze byt az 100 mg/deni. Davka 120 mg sa ma rozdelit’ na dve davky, 60 mg dvakrat
denne. Liecba ma pokracovat’, kym je klinicky indikovana.

Eradikacia H. pylori: Pacienti s infekciou H. pylori sa maju lie€it’ eradika¢nou liecbou. Odportca sa
uzivanie nasledujucej kombinacie pocas 7 dni:

Zulbex 20 mg dvakrat denne + klaritromycin 500 mg dvakrat denne a amoxicilin 1 g dvakrat denne.

Porucha funkcie obliciek a pecene: U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie je
potrebna uprava davky.

Pozri Cast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani Zulbexu pri lieCbe pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Zulbex sa neodporuca podavat’ det'om, nakol’ko nie su skiisenosti s jeho pouzivanim v tejto vekove;j
skupine.

Spdsob podavania

Pri indikaciach vyzadujtcich uzivanie Zulbexu jedenkrat denne, sa maji tablety uzivat’ rano pred
jedlom; av§ak ¢as ani jedlo nepreukazali vplyv na aktivitu sodnej soli rabeprazolu. Tento rezim
napomaha kompliancii liecby.

Pacientov je potrebné upozornit, Ze tablety Zulbexu sa nemajt zut’ ani drvit’, ale sa maja prehltnut’
veelku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, substituované benzimidazoly alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Gravidita a laktacia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Symptomaticka odpoved’ na terapiu sodnou sol'ou rabeprazolu nevylucuje vyskyt maligneho ochorenia
zaltdka alebo pazeraka, preto je potrebné, este pred zacatim lieCby Zulbexom, vylucit moznost’
vyskytu maligneho ochorenia.

Dlhodobo lie€eni pacienti (najmé pacienti lieCeni dlhSie ako rok) sa musia pravidelne kontrolovat’.

Nemdze sa vylucit riziko skrizenej hypersenzitivnej reakcie so substituovanymi benzimidazolami.

Pacientov je potrebné upozornit’ na to, ze tablety Zulbexu sa nemaju zut’ ani drvit’, ale majt ich
prehltntt celé.

Pediatricka populacia
Zulbex sa neodporuca podavat’ detom, ked’ze nie st skusenosti s jeho pouzivanim v tejto vekovej
skupine.

V postmarketingovych hldseniach bola hldsena krvné dyskrézia (trombocytopénia a neutropénia).
Vicsina pripadov, v ktorych nebola identifikovana alternativna etioldgia, nebola komplikovana
a skonc¢ila prerusenim uzivania rabeprazolu.

V klinickych sktsaniach a v hlaseniach po registracii sa vyskytli abnormality pecenovych enzymov.
Vicsina pripadov, v ktorych nebola identifikovana alternativna etioldgia, nebola komplikovana
a skoncila prerusenim uZzivania rabeprazolu.

Porovnanim vysledkov §tadii, na ktorych sa zic¢astnili pacienti s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene a pacienti bez uvedenych ochoreni rovnakého veku a pohlavia, sa
nezaznamenali ziadne signifikantné vysledky tykajuce sa bezpec¢nosti lieku. Ked’ze nie su k dispozicii
ziadne klinické udaje o uzivani rabeprazolu pocas lieCby pacientov s tazkou hepatalnou dysfunkciou,
odportca sa u tychto pacientov pri zacati terapie Zulbexom opatrnost’.

Stibezné podavanie atazanaviru so Zulbexom sa neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Liecba inhibitormi proténovej pumpy vratane Zulbexu méze potencialne zvysit riziko
gastrointestinalnych infekcii, ako napriklad Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile (pozri
Cast’ 5.1).

Zavazna hypomagnezémia bola hlasena u pacientov lieCenych inhibitormi proténovej pumpy (PPI),
ako je rabeprazol, najmenej 3 mesiace, vo vacsSine pripadov rok. M6zu sa objavit’ zdvazné priznaky
hypomagneziémie ako unava, tetania, delirium, kice, zavrat a ventrikularna arytmia, ale moézu byt
nenapadné a mozu byt’ prehliadnuté. U vacsiny postihnutych pacientov sa hypomagnezémia zlepsila
po nahradeni magnézia a po ukoncéeni liecby inhibitormi protéonovej pumpy (proton-pump inhibitor,
PPI).

U pacientov s predpokladanou dlhodobou lie¢bou alebo u tych, ktori uzivaju PPI s digoxinom alebo
liekmi sp&sobujucimi hypomagneziémiu (napr. diuretika), ma lekar vySetrit’ hladinu magnézia pred
zaCatim lieCby PPI a ma ju opakovane sledovat’ pocas liecby.

Inhibitory proténovej pumpy, najméa ak su podavané vo vysokych davkach a dlhodobo (> 1 rok), mézu
zvysit riziko zlomenin bedrového kibu, zapstia a chrbtice, najmi u star$ich oséb a u 0s6b so
znamymi rizikovymi faktormi. Podla observa¢nych §tadii inhibitory proténovej pumpy mozu
zvySovat celkové riziko zlomenin o 10 — 40 %. K tomuto zvySeniu mozu Ciastocne prispievat’ iné
rizikové faktory. Pacienti s rizikom osteopordzy maju byt adekvatne lieCeni a maji mat’ zaisteny
dostato¢ny prisun vitaminu D a vapnika.

Subezné uzivanie rabeprazolu a metotrexatu
Podl'a tidajov v literature moze stibezné uzivanie PPI s metotrexatom (najmé vo vysokych davkach;
pozri informacie o predpisovani metotrexatu) zvysit' a predlzit’ sérové hladiny metotrexatu a/alebo
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jeho metabolitov, ktoré mézu viest’ k metotrexatovym toxicitam. Pri podani vysokej davky
metotrexatu sa mdze u niektorych pacientov zvazit' do¢asné prerusenie lieCby PPL

Vplyv na absorpciu vitaminu B,

Sodna sol’ rabeprazolu, rovnako ako vSetky lieky blokujuce kyselinu, moZze znizit’ absorpciu vitaminu
Bi1> (kyanokobalaminu) z dévodu hypo- alebo achlorhydrie. To je potrebné vziat’ do uvahy u pacientov
0 znizenou zasobou tohto vitaminu v tele alebo u pacientov s rizikovymi faktormi pre znizenu
absorpciu vitaminu B, pocas dlhodobe;j liecby, alebo ak sa pozoruju prislusné klinické priznaky.

Subakutny kozny lupus erythematosus (subacute cutaneous lupus erythematosus, SCLE)
Inhibitory protonovej pumpy stvisia s vel'mi zriedkavymi pripadmi SCLE. Ak sa vyskytnu lézie,
najma v oblastiach koze vystavenych slnku, a ak s sprevadzané artralgiou, pacient mé ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a zdravotnicky pracovnik ma zvazit’ vysadenie Zulbexu. SCLE po
predchadzajucej liecbe inhibitorom protonovej pumpy moze zvysit’ riziko SCLE pri pouziti inych
inhibitorov proténovej pumpy.

Interferencia s laboratérnymi testami

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) moZe interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné
nadory. Aby sa zabranilo tejto interferencii, lieCba Zulbexom sa ma zastavit’ asponl na 5 dni pred
vykonanim merani CgA (pozri €ast’ 5.1). Ak sa hladiny CgA a gastrinu nevratia po prvom merani
k referen¢nému rozsahu, merania sa maji zopakovat’ 14 dni po ukonceni lie¢by inhibitorom
protonovej pumpy.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov uzivajucich rabeprazol bola spozorovana akutna tubulointersticialna nefritida (TIN), ktora
sa moze vyskytnut’ v ktorejkol'vek faze pocas lieCby rabeprazolom (pozri Cast’ 4.8). Akutna
tubulointersticidlna nefritida moze progredovat’ do zlyhania obliciek.

V pripade podozrenia na TIN je potrebné liecbu rabeprazolom ukoncit’ a bezodkladne zah4jit’ vhodnu
liecbu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sodna sol’ rabeprazolu vyvolava hlboku a dlhotrvajicu inhibiciu sekrécie zalido¢nej kyseliny. Mdze
sa vyskytnut’ interakcia so zluceninami, ktorych absorpcia zavisi od pH. Subezné podavanie sodne;j
soli rabeprazolu s ketokonazolom alebo itrakonazolom méze mat’ za nasledok signifikantny pokles
plazmatickych hladin antimykotika. Pacientov uzivajucich Zulbex stibezne s ketakonazolom alebo
itrakonazolom sa preto odporuca monitorovat’, aby sa stanovilo, ¢i je potrebna uprava davky.

V klinickych skuSaniach, v ktorych sa subezne s rabeprazolom uzivali antacid4 a sledovali sa
interakcie tychto liekov, nenastali zZiadne interakcie, ak sa pouzivali antacida v tekutej forme.

Stbezné podavanie atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg s omeprazolom (40 mg jedenkrat denne)
alebo atazanaviru 400 mg s lanzoprazolom (60 mg jedenkrat denne) zdravym dobrovol'nikom malo za
nasledok vyraznt redukciu v expozicii atazanaviru. Absorpcia atazanaviru zavisi od pH. Aj ked neboli
vykonané $tudie, podobné vysledky sa predpokladaju s inymi inhibitormi protébnovej pumpy. Preto sa
inhibitory proténovej pumpy, vratane rabeprazolu, nemaju podavat’ sibezne s atazanavirom (pozri
Cast’ 4.4).

Metotrexat

Kazuistiky, publikované §tadie populacnej farmakokinetiky a retrospektivne analyzy naznacuju, ze
subezné podavanie PPI a metotrexatu (najmé vo vysokych davkach; pozri informacie o predpisovani
metotrexatu) moze zvysit’ a prediZit sérové hladiny metotrexatu a/alebo jeho metabolitu
hydroxymetotrexatu. Avsak neboli vykonané ziadne formalne Studie liekovej interakcie metotrexatu
s PPL
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju daje o bezpecnosti rabeprazolu u gravidnych zien. Reprodukéné studie na potkanoch
a kralikoch nedokazali poruchu fertility alebo poskodenie plodu po podani sodnej soli rabeprazolu
napriek tomu, ze u potkanov sa vyskytuje urcity prienik z placenty do plodu. Zulbex je
kontraindikovany pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sodna sol’ rabeprazolu u zien vylucuje do materského mlieka. Neboli vykonané
ziadne §tidie u doj¢iacich zien. Sodna sol’ rabeprazolu sa vSak u potkanov vylucuje do sekrétu
mliecnych Zliaz. Zulbex sa preto nema pouzivat’ pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na farmakodynamické vlastnosti a profil neziaducich ucinkov je nepravdepodobné, ze
uzitie Zulbexu narusi schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pri vyskyte somnolencie sa
odportca vyhnat sa vedeniu motorovych vozidiel a obsluhe zlozitych strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Medzi najéastejsie hlasené neziaduce ucinky pocas kontrolovanych klinickych sktisani s rabeprazolom
boli bolest’ hlavy, hnacka, bolest’ brucha, asténia, flatulencia, vyradzka a sucho v ustach. Vicsina
neziaducich u¢inkov zaznamenanych pocas klinickych stadii bola mierne az stredne zavazna

a s prechodnym charakterom.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené z klinickych skusani a zo sklisenosti po uvedeni lieku na
trh.

Frekvencie su definované ako:

- Casté (= 1/100 az < 1/10)

- menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

V kazdej skupine frekvencii si neziaduce u¢inky uvedené v poradi s klesajucou zavaznostou.

Trieda 5 Velmi
organovych Casté Menej ¢asté Zriedkavé . . Nezname
systémov zriedkavé
Infekcie a infekcia
nakazy
Poruchy krvi neutropénia,
a lymfatického leukopénia,
systému trombocytopénia,

leukocytoza
Poruchy hypersenzitivita'-?
imunitného
systému
Poruchy anorexia hyponatrémia,
metabolizmu a hypomagnezémia
VyZivy (pozri cast 4.4)
Psychické insomnia nervozita depresia zmétenost’
poruchy
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a funkéné

pecenovych

hmotnosti

Poruchy bolest  hlavy, |somnolencia
nervového zavrat
systému
Poruchy oka poruchy videnia
Poruchy ciev periférny edém
Poruchy kaser, bronchitida,
dychacej faringitida, |sinusitida
sustavy, rinitida
hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka, dyspepsia, gastritida, mikroskopicka
gastrointestinal | vracanie, sucho v ustach, | stomatitida, kolitida
neho traktu nauzea, bolest] grganie poruchy chute
brucha,
zéapcha,
flatulencia,
glandulérne
polypy fundu
(benigne)
Poruchy pecene hepatitida,
a ZI¢ovych ciest zltacka, hepaticka
encefalopatia’
Poruchy koze vyrazka, pruritus, potenie, |multiformny |subakitny kozny
a podkozZného erytém? buldzne reakcie |erytém, lupus
tkaniva toxicka erythematosus
epidermalna |(pozri Cast’ 4.4)
nekrolyza
(TEN),
Stevensov-
Johnsonov
syndrom
(SIS)
Poruchy nespecifiko- |myalgia,
kostrovej vana bolest’, |kf¢e v nohach,
a svalovej bolest’ chrbta |artralgia,
stustavy zlomenina
a spojivového bedrovej kosti,
tkaniva zapdstia alebo
chrbtice (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy infekcia tubulointersticial
obliciek mocového na nefritida (s
a mocovych traktu moznou
ciest progresiou do
zlyhania
obliciek)
Poruchy gynekomastia
reprodukéného
systému a
prsnikov
Celkové asténia, bolest’ na hrudi,
poruchy ochorenie prechladnutie,
a reakcie podobné pyrexia
vV mieste chripke
podania
Laboratorne zvysenie narast telesnej
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| vySetrenia lenzymov? |

! Vratane opuchu tvare, hypotenzie a dyspnoe

2 Erytém, buldzne rekacie a hypersenzitivita zvy¢ajne ustiipia po preruseni liecby.

3 Zriedkavé hlasenia pedetiovej encefalopatie boli od pacientov s pritomnou cirhézou. Odportica sa opatrnost’
pri liecbe pacientov so zavaznou peceniovou dysfunkciou, ak sa prvykrat zacina lie¢ba Zulbexom (pozri Cast’
4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s umyselnym alebo ndhodnym predavkovanim su obmedzené. Maximalna uvedena
expozicia nepresiahla 60 mg dvakrat denne alebo 160 mg jedenkrat denne. Uginky st vo vieobecnosti
minimalne, st uvedené v zndmom profile neziaducich ucinkov a reverzibilné bez d’alSich
medicinskych zasahov. Specifické antidotum nie je zname. Sodna sol’ rabeprazolu sa viaZe extenzivne
na proteiny plazmy, preto nie je dialyzovatel'na. Tak, ako pri kazdom predavkovani, liecba ma byt’
symptomaticka a maj0 sa vyuzit’ v§eobecné podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pri poruchéch acidity, inhibitory proténovej pumpy
ATC kod: A02BC04

Mechanizmus ucinku

Sodna sol’ rabeprazolu patri do skupiny antisekre¢nych latok, substituovanych benzimidazolov, ktoré
nemaju anticholinergické vlastnosti ani vlastnosti antagonistov H»-histaminovych receptorov, ale ktoré
znizuja sekréciu zalido¢nej kyseliny $pecifickou inhibiciou enzymu H'/K*-ATPazy (kyselinova alebo
protonova pumpa).

Utinok zavisi od davky a vysledkom je inhibicia bazalnej, ako aj stimulovanej sekrécie kyseliny bez
ohladu na podnet. Studie na zvieratach ukazuju, Ze po podani sodnej soli rabeprazolu sa jej hladina

v plazme aj zalido¢nej sliznici rychlo znizuje. Ako slaba zasada sa rabeprazol rychlo absorbuje po
podani akejkol'vek davky a jeho hladina stiipa v kyslom prostredi parietalnych buniek. Rabeprazol sa
pronotaciou meni na aktivnu sulfénamidovil formu a nasledne reaguje s dostupnym cysteinom na
protonovej pumpe.

Farmakodynamické 0éinky

Antisekrecna aktivita: Po peroralnom podani 20 mg davky sodnej soli rabeprazolu nastupuje
antisekrecny ucinok do jednej hodiny a maximalny uc¢inok sa dosiahne v priebehu dvoch az Styroch
hodin po podani liecku. Inhibicia bazalnej sekrécie zaltido¢nej kyseliny 23 hodin po prvej davke sodnej
soli rabeprazolu je 69 % a inhibicia potravou stimulovanej sekrécie zaludo¢nej kyseliny 23 hodin po
prvej davke sodnej soli rabeprazolu je 82 %. Inhibi¢ny Gc¢inok pretrvava az 48 hodin. Inhibi¢ny u¢inok
sodnej soli rabeprazolu na sekréciu kyseliny sa mierne zvySuje po opakovanom uzivani v jednorazovej
dennej davke. Stabilnd inhibicia sa dosiahne po troch ditoch. Pri preruseni uzivania trva navrat aktivity
do povodného stavu 2 az 3 dni.

ZniZena zaludocna kyslost’ z akychkol'vek dovodov vratane inhibitorov protonovej pumpy, napriklad
rabeprazolu, zvysuje poCty baktérii, ktoré sa bezne nachadzaji v gastrointestinalnom trakte. Liecba
inhibitormi protonovej pumpy mdze potencidlne zvysit riziko gastrointestinalnych infekcii, ako
napriklad Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Ucinky hladiny gastrinu v sére: V klinickych $tadiach pacienti uzivali 10 alebo 20 mg sodnej soli
rabeprazolu jedenkrat denne pocas 43 mesiacov. ZvySené sérové hladiny gastrinu pocas prvych 2 — 8
tyzdnov st prejavom inhibi¢ného ucinku na sekréciu zaludocnej kyseliny a zostavaju stabilné pocas
celej liecby. Zvycajne sa 1 — 2 tyzdne po preruseni liecby hodnoty gastrinu upravili na hodnoty
stanovené pred zacatim liecby.

Vo vzorkach biopsie z antra a fundu I'udského Zzalidka od vyse 500 pacientov, ktori uzivali rabeprazol
alebo porovnavaciu liecbu pocas 8 tyzdiiov, sa nezaznamenali zmeny v histologii ECL buniek, stupiia
gastritidy, vyskytu atrofickej gastritidy, intersticidlnej metaplazie alebo $irenia infekcie H. pylori. Po
36 mesiacoch liecby sa u viac ako 250 sledovanych pacientov nezaznamenala ziadna vyznamna zmena
pritomna na zaciatku lieCby.

Pocas liecby antisekre¢nymi liekmi sa zvySuje sérova hladina gastrinu ako odpoved’ na znizenu
sekréciu kyseliny. Zvysi sa tiez hladina CgA v dosledku znizenej kyslosti zalidka. ZvySena hladina
CgA moze interferovat’ s vySetreniami na neuroendokrinné nadory.

Z dostupnych uverejnenych dokazov vyplyva, Ze inhibitory proténovej pumpy sa maji vysadit’ 5 dni
az 2 tyzdne pred meraniami hladiny CgA. To ma umoznit, aby sa hladiny CgA, ktoré mézu byt po
liecbe PPI umelo zvySené, vratili do referencného rozsahu.

Iné ucinky: Doteraz sa nezaznamenali systémové ucinky sodnej soli rabeprazolu na CNS, na
kardiovaskularny a na respira¢ny systém. Dvojtyzdnové podavanie sodnej soli rabeprazolu

v peroralnej davke 20 mg neovplyvnilo Cinnost’ stitnej zl'azy, metabolizmus sacharidov ani cirkulujice
hladiny parathormonu, kortizolu, estrogénu, testosteronu, prolaktinu, cholecystokininu, sekretinu,
glukagoénu, folikulostimulacného hormoénu (FSH), Iuteinizaéného hormoénu (LH), reninu, aldosteronu
alebo somatotropného hormonu.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Stadie u zdravych jedincov nepreukézali klinicky signifikantnu interakciu sodnej soli rabeprazolu
s amoxicilinom. Rabeprazol neovplyviluje negativne plazmatické koncentracie amoxicilinu alebo
klaritromycinu pri sibeznom podévani na eradikaciu gastrointestinalnej infekcie H. pylori.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Zulbex je sodna sol’ rabeprazolu vo forme gastrorezistentnych tabliet. Tato lickova forma je
nevyhnutna, pretoZe stabilita rabeprazolu je v kyslom prostredi nizka. Absorpcia rabeprazolu sa teda
zacCina, az ked’ tableta opusti zalidok. Po podani 20 mg davky je absorpcia rychla s maximom
plazmatickej hladiny za 3,5 hodiny. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) rabeprazolu a AUC
su linearne pri ddvkach od 10 mg do 40 mg. Absolutna biologicka dostupnost’ peroralnej 20 mg davky
(v porovnani s intravendznou aplikaciou) je okolo 52 %, pretoze lieCivo z velkej Casti podliecha
metabolizmu v peceni. Biologicka dostupnost’ sa opakovanym podavanim lieku nezvysuje.

U zdravych jedincov je plazmaticky polcas asi 1 hodina (0,7 — 1,5 hodiny) a celkovy telesny klirens sa
odhaduje na 283 + 98 ml/min. Neboli hlasené ziadne klinicky vyznamné interakcie s jedlom.
Absorpciu sodnej soli rabeprazolu neovplyviiuje ani jedlo ani ¢as podania.

Distribucia
Vizba rabeprazolu na l'udské plazmatické bielkoviny je priblizne 97 %.

Biotransformadcia a elimindcia

Sodna sol’ rabeprazolu, tak ako iny ¢len skupiny inhibitorov protéonovej pumpy (PPI) je
metabolizovana v pefeni enzymovym systémom cytochrému P450 (CYP450). In vitro Stadie

s Pudskymi peceniovymi mikrozémami preukazali, Ze sodna sol’ rabeprazolu je metabolizovana
izoenzymami CYP450 (CYP2C19 a CYP3A4). V tychto stidiach rabeprazol v predpokladane;j
plazmatickej koncentracii neindukoval ani neinhiboval CYP3A4; a napriek tomu, Ze in vitro Stidie sa
nie vzdy daju aplikovat’ na in vivo status, ich vysledky nepreukazuju interakciu medzi rabeprazolom

a cyklosporinom. U ¢loveka st hlavnymi metabolitmi v plazme tioéter (M1) a kyselina karboxylova
(M6). V nizsich hladinach sa zaznamenali ako vedlajSie metabolity sulfon (M2), desmetyltioéter (M4)
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a konjugat kyseliny merkapturovej (M5). Iba desmetylovy metabolit (M3) ma mala antisekrecni
aktivitu, ale v plazme sa nenachadza.

Po jednorazovom peroralnom podani davky 20 mg sodnej soli rabeprazolu oznacenej radionuklidom
14C sa nezaznamenalo vylucenie nezmenenej latky mocom. Mo&om sa vyltcilo asi 90 % davky najméi
vo forme dvoch metabolitov: konjugatu kyseliny merkapturovej (M5) a kyseliny karboxylovej (M6)
a dva nezname metabolity. ZvySok davky sa vylucil stolicou.

Pohlavie: Po jednorazovom podani rabeprazolu v davke 20 mg sa vo farmakokinetickych parametroch
nevyskytuju signifikantné rozdiely medzi pohlaviami s prihliadnutim na telesni hmotnost’ a vysku.

Porucha funkcie obliciek: U pacientov so stabilizovanym zlyhanim obli¢iek v poslednom $tadiu
vyzadujucich trvali hemodialyzu (klirens kreatininu < 5 ml/min/1,73 m?) bola dostupnost’ rabeprazolu
vel'mi podobné ako u zdravych dobrovolnikov. AUC a Crax u tychto pacientov boli asi o 35 % niZsie
ako zodpovedajuceho parametru u zdravych dobrovol'nikov. Priemerny pol€as rabeprazolu bol

0,82 hodiny u zdravych dobrovolnikov; 0,95 hodiny u pacientov poc¢as hemodialyzy a 3,6 hodiny po
ukonceni dialyzy. Klirens lieku u pacientov s rendlnym ochorenim, ktori vyzaduju trvali hemodialyzu,
bol asi dvojndsobny v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene: Po jednorazovom podani rabeprazolu v davke 20 mg pacientom s chronickou
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa AUC zdvojnésobilo a pol¢as rabeprazolu
vzrastol 2 — 3-krat v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Po podani 20 mg davky denne pocas

7 dni sa vSak zvicsila AUC iba 1,5-krat a Cpax iba 1,2-krat. PolCas rabeprazolu bol u pacientov

s poruchou funkcie pecene 12,3 hodiny v porovnani s 2,1 hodiny u zdravych dobrovolnikov.
Farmakodynamicka odpoved’ (kontrola pH zaltidka) bola v tychto dvoch skupinach klinicky
porovnatel'na.

Starsi: VylucCovanie rabeprazolu u starsich bolo mierne znizené. Po 7 diioch podavania dennej davky
20 mg sodnej soli rabeprazolu sa AUC priblizne zdvojnasobilo, Cmax sa zvysilo o 60 % a ts asi 0 30 %
v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi. Avsak dokazy o kumulacii rabeprazolu neexistuju.

Dal3ie osobitné skupiny pacientov

Polymorfizmus CYP2C19: Hodnoty AUC u pomalych metabolizérov CYP2C19 boli po 7 dioch
podavania rabeprazolu v dennej davke 20 mg priblizne 1,9-krat vyssie a hodnoty t%2 1,6-krat vyssie,
v porovnani s rychlymi metabolizérmi, zatial' €0 Cmax Vzrastol len o 40 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické ucinky sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za vyrazne vysSie, nez je
maximalna expozicia u I'udi, ¢o v porovnani s idajmi u zvierat, poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni.

Vysledky $tadii mutagenity nie su jednoznacné. Testy na bunkovych kultarach lymfomu mysi boli
pozitivne, ale testy reparacie mikronuklea in vivo a DNA in vivo a in vitro boli negativne. Studie
karcinogenity neodhalili ziadne zvlasStne riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
manitol (E421)

'ahky oxid horecnaty (E530)

hyproloza (E463)

CiastoCne substituovana hyproloza (E463)
stearat hore¢naty (E470b)
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Obalova vrstva:

etylceluloza (E462)

Pahky oxid hore¢naty (E530)

ftalat hypromelozy
diacetomonoglycerid (E472a)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172) —len 10 mg
zIty oxid Zelezity (E172) — len 20 mg
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkosti balenia (blister OPA/Alu/PVC film a hlinikova folia): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98
a 100 gastrorezistentnych tabliet v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Zulbex 10 mg gastrorezistentné tablety: 09/0738/10-S

Zulbex 20 mg gastrorezistentné tablety: 09/0739/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. oktobra 2010
Datum posledného predlZenia registracie: 5. februdra 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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