Sp. zn. sukls61798/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Zulbex 10 mg enterosolventni tablety
Zulbex 20 mg enterosolventni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zulbex 10 mg, enterosolventni tablety

Jedna enterosolventni tableta obsahuje rabeprazolum natricum 10 mg, coz odpovida rabeprazolum 9,42
mg.

Zulbex 20 mg, enterosolventni tablety

Jedna enterosolventni tableta obsahuje rabeprazolum natricum 20 mg, coz odpovida rabeprazolum 18,85
mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Zulbex 10 mg, enterosolventni tablety, jsou oranzovo-rizové, bikonvexni, kulaté tablety se zkosenymi
hranami, primér tablety pfiblizné 5,7 mm.

Zulbex 20 mg, enterosolventni tablety, jsou svétle hnédo-zluté, bikonvexni, kulaté tablety, prameér
tablety pfiblizné 7,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tablety Zulbex jsou indikovany k 1écbé:

- aktivniho dvanacternikového viedu

- aktivniho benigniho zaludec¢niho viedu

- symptomatické erozivni nebo ulcerativni refluxni choroby jicnu (GORD)

- pro dlouhodobé 1é¢eni refluxni choroby jicnu (udrzovaci 1é¢ba GORD)

- pro symptomatickou 1é¢bu stfedné tézké az tézké refluxni choroby jicnu (symptomatického
onemocnéni GORD)

- Zollinger-Ellisonova syndromu

- v kombinaci s pfislusnymi antibakterialnimi terapeutickymi rezimy pro eradikaci Helicobacter
pylori u pacientd s peptickou viedovou chorobou (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Dospéli/starsi osoby:

Aktivni dvandcternikovy vi‘ed a aktivni benigni Zaludecni vired: Doporucena peroralni davka pro aktivni
dvanacternikovy vied i aktivni benigni zalude¢ni vied je 20 mg a ma se uzivat jednou denné, rano.

VeétSina pacientd s aktivnim dvanacternikovym viedem se uzdravi béhem Ctyt tydnl. Avsak néktefi
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pacienti mohou pro dosaZeni uzdraveni vyzadovat dalsi Ctyfi tydny 1éCby. VéEtSina pacientil s aktivnim
benignim Zalude¢nim viedem se uzdravi béhem Sesti tydnt. AvSak néktefi pacienti mohou opét
vyzadovat dalSich Sest tydnti [éCby pro dosazeni uzdraveni.

Erozivni nebo ulcerativni refluxni choroba jicnu (GORD): Doporucena peroralni davka pro tento stav
je 20 mg a ma se uzivat jednou denné¢ po dobu Ctyt az osmi tydnti.

Dlouhodoba lécba refluxni choroby jicnu (udrzovaci lécba GORD): Pro dlouhodobou 1éCbu lze pouzit
udrzovaci davku 20 mg nebo 10 mg piipravku Zulbex jednou denné v zavislosti na odpovédi pacienta.

Symptomaticka lecba stredné tezké az tezké refluxni choroby jicnu (symptomatické onemocnéni GORD):
10 mg jednou denn€ u pacientl bez ezofagitidy. Pokud nebylo dosazeno potlaceni symptomii béhem
Ctyt tydntl, je nutné provést dalSi vySetfeni pacienta. Jakmile symptomy ustoupi, nasledné kontroly
symptomu lze dosahnout rezimem podle potieby uzivanim davky 10 mg jednou denné.

Zollinger-Ellisonitiv syndrom: Doporucena zahajovaci ddvka pro dospélé je 60 mg jednou denné. Davku
lze vzestupné titrovat az na 120 mg/den podle individualnich potfeb pacienta. Lze podavat jednotlivé
davky az 100 mg/den. Davka 120 mg mize vyzadovat rozdéleni do dvou dil¢ich davek — 60 mg dvakrat
denné. Lécba mé pokracovat, dokud je klinicky indikovana.

Eradikace H. pylori: Pacienti s infekci H. pylori maji byt 1éCeni eradika¢ni 1écbou. Doporucuje se
podavani nasledujici kombinace po dobu 7 dnd.

Pripravek Zulbex 20 mg dvakrat denn¢ + klarithromycin 500 mg dvakrat denné a amoxicilin 1 g dvakrat
denné.

Porucha funkce ledvin a jater: U pacientll s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna uprava
davkovani.

Pro 1écbu pacientti s tézkou poruchou funkce jater, viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti* piipravku Zulbex.

Pediatricka populace
Pripravek Zulbex se pro pouziti u déti nedoporucuje, protoze s jeho pouzitim u této skupiny pacientl
nejsou zadné zkusenosti.

Zptsob podani

Pro indikace vyZadujici 1é¢bu jednou denng je tieba uzivat tablety Zulbex rano pied jidlem; i kdyz ani
denni doba ani pfijem potravy nemély zadny vliv na aktivitu sodné soli rabeprazolu, tento zptisob
usnadni dodrzovani 1é¢ebného rezimu.

Pacienty je tieba upozornit, Ze enterosolventni tablety pfipravku Zulbex se nesmi zvykat ani drtit, av§ak
maji se polykat celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Te&hotenstvi a kojeni.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Symptomaticka odpovéd na 1é¢bu sodnou soli rabeprazolu nevylucuje moznou pfitomnost zalude¢niho

¢i ezofagealniho maligniho onemocnéni, a proto je tfeba pred zahajenim 1éCby pfipravkem Zulbex
vyloucit moznost maligniho onemocnéni.



Pacienti na dlouhodobé 1écbé (zejména ti, ktefi jsou 1éCeni déle nez rok) maji byt pod pravidelnym
1ékatrskym dohledem.

Nelze vyloucit riziko zkfizené hypersenzitivity na substituované benzimidazoly.
Pacienty je tfeba upozornit, Ze tablety Zulbex se nesmi zZvykat ani drtit, av§ak maji se polykat celé.
Pediatricka populace

Podavani ptipravku Zulbex détem se nedoporucuje, protoZe neexistuje zddna zkusenost s jeho pouzitim
v této skuping.

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady krevni dyskrazie (trombocytopenie a neutropenie). Ve vetSing
ptipadd, kdy nebylo mozno identifikovat alternativni etiologii, byly tyto ptfihody nekomplikované
a vymizely po pferuseni podavani rabeprazolu.

V klinickych studiich byly pozorovany abnormality jaternich enzym, které byly téZ hldSeny po uvedeni
na trh. Ve vétSiné piipadl, ve kterych nebylo mozno identifikovat alternativni etiologii, byly tyto
pfihody nekomplikované a vymizely po pieruseni podavani rabeprazolu.

Ve studii u pacientti s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce jater nebyly ve srovnani s kontrolnimi
skupinami zdravych jedincii stejného veéku a pohlavi pozorovany vyznamné bezpe¢nostni problémy
souvisejici s timto 1ékem. Avsak jelikoz neexistuji zadné klinické tidaje o pouziti rabeprazolu pri 1écbe
pacientti s téZzkou poruchou funkce jater, mél by piredepisujici Iékat pfi prvnim zahdjeni lécby
pfipravkem Zulbex u takovych pacientll postupovat s opatrnosti.

Soubézné podavani atazanaviru s piipravkem Zulbex se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Lécba inhibitory protonové pumpy véetné ptipravku Zulbex muize pravdépodobné vést k zvySenému
riziku gastrointestinalnich infekcei, jako je Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile (viz bod
5.1).

U pacientl lécenych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy, jako je rabeprazol, byly hlaseny ptipady
tézké hypomagnezémie. Tito pacienti byli léceni nejméné 3 meésice, ve vétsiné piipadd 1 rok.
Hypomagnezémie se miZe projevit zavaznymi ptiznaky, jako je unava, tetanie, delirium, kiece, zavrat’
a ventrikularni arytmie. Pocate¢ni ptiznaky vSak mohou byt nenapadné a mohou byt prehlédnuty.
U vétsiny postizenych pacientt doslo ke zlepSeni stavu poté, co byla 1écba inhibitorem protonové pumpy
ukoncena a zahdjena suplementace magnéziem.

U pacientd, u nichz je planovana dlouhodoba 1écba nebo kteti maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spole¢né s digoxinem nebo jinymi latkami, které mohou plisobit hypomagnezémii (napt. diuretika), je
vhodné vysetfit hladinu magnézia pted zahajenim [éCby a opakované v jejim prabéhu.

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodob¢ (déle
nez 1 rok), mohou mirn¢ zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distalniho konce
predlokti a obratldi, zejména u starSich osob a osob se znamymi rizikovymi faktory. Podle vysledkd
observacénich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysSovat celkové riziko fraktur o 10-40 %.
K tomuto zvyseni mohou ¢astené prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopordzy maji
byt adekvatné 1éCeni a maji mit zajiStén dostateny piisun vitaminu D a kalcia.

Soubézné uzivani rabeprazolu s methotrexatem

Literatura naznacuje, Ze soub¢ézné uzivani IPP s methotrexatem (zejména ve vysokych déavkach;
viz informaci pro pfedepisovani methotrexatu) mize zvysit a prodlouzit sérové hladiny methotrexatu
a/nebo jeho metabolitu, coz mlze vést k toxicité methotrexatu. Pfi podavani vysokych davek
methotrexatu je tteba u nékterych pacientli zvazit do¢asné vysazeni IPP.

Vliv na absorpci vitaminu B,
Sodna siil rabeprazolu, stejné jako vSechny lécivé ptipravky blokujici tvorbu kyseliny, mize snizit
absorpci vitaminu B> (kyanokobalaminu) v dasledku hypo- nebo achlorhydrie. To je tfeba zvazit
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u pacienti se snizenymi zasobami vitaminu B v téle nebo u pacientt s rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu B2, ktefi podstupuji dlouhodobou terapii, nebo jsou-li pozorovany klinické znamky
takového stavu.

Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi 1éze, zejména
na mistech, kde je kize vystavena slunecnim paprsktim, a pokud jsou tyto léze doprovazeny bolesti
kloubti, pacient by mél neprodlené vyhledat 1ékatskou pomoc a Iékai by mél zvazit vysazeni pfipravku
Zulbex. SCLE, ktery se vyvinul po pfedchozi 1é€bé n€kterym inhibitorem protonové pumpy, miize
zvySovat riziko SCLE i u jinych inhibitorti protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) mtzZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.
Aby se tomu piedeslo, je tieba 1é¢bu piipravkem Zulbex pierusit alespon 5 dni pred métenim CgA (viz
bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po uvodnim méfeni nevrati do referencniho rozmezi, je nutné
meéfeni zopakovat po 14 dnech od pteruseni 1é¢by inhibitorem protonové pumpy.

Porucha funkce ledvin

U pacientil uzivajicich rabeprazol byla pozorovana akutni tubulointersticialni nefritida (TIN), ktera se
muze vyskytnout v kterémkoli okamziku 1é¢by rabeprazolem (viz bod 4.8). Akutni tubulointersticidlni
nefritida mize vést az k selhani ledvin. V ptipadé podezieni na TIN je tfeba podavani rabeprazolu
ukoncit a okamzité zahdjit vhodnou 1écbu.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Sodna stl rabeprazolu poskytuje vyraznou a pietrvavajici inhibici sekrece zaludecni kyseliny. Muze
nastat interakce se slouCeninami, jejichz absorpce zavisi na pH. Soubézné podavani sodné soli
rabeprazolu s ketokonazolem nebo itrakonazolem miZze vést k vyznamnému poklesu plazmatickych
hladin antimykotik. Proto je tfeba jednotlivé pacienty monitorovat s cilem urcit, zda je pfi soubézném
podavani ketokonazolu nebo itrakonazolu s piipravkem Zulbex nutna tiprava davky.

V klinickych studiich byla antacida pouzivana soubézné s rabeprazolem, pti¢emz ve specifické studii
lékovych interakci nebyla pozorovana zadna interakce s tekutymi antacidy.

Soubézné podavani atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg s omeprazolem (40 mg jednou denn¢) nebo
atazanaviru 400 mg s lansoprazolem (60 mg jednou denn€) zdravym dobrovolnikim vedlo
k podstatnému sniZeni expozice atazanaviru. Absorpce atazanaviru zavisi na pH. [ kdyz neexistuji zadné
studie, ocekavaji se podobné vysledky i s jinymi inhibitory protonové pumpy. Proto se IPP vcetné
rabeprazolu nemaji podavat soubézné s atazanavirem (viz bod 4.4).

Methotrexat

Kazuistiky, publikované populac¢ni farmakokinetické studie a retrospektivni analyzy naznacuji, ze
soub&zné podavani IPP a methotrexatu (zejména ve vysokych davkach; viz informaci pro predepisovani
methotrexatu) muize zvysit a prodlouzit sérové hladiny methotrexdtu a/nebo jeho metabolitu
hydroxymethotrexatu. Nicméné nebyly provedeny zadné formalni studie Iékovych interakci
methotrexatu s IPP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné udaje o bezpecnosti podavani rabeprazolu t€hotnym Zenam. Reproduk¢ni studie
provedené u potkand a kralikd neodhalily Zzadné dikazy o zhorSené fertilité nebo poskozeni plodu
nasledkem podéani sodné soli rabeprazolu, i kdyZz u potkanil se objevil ¢astecny feto-placentarni pienos.
Ptipravek Zulbex je v t¢hotenstvi kontraindikovan.
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Kojeni

Neni znamo, zda se sodna st rabeprazolu vylucuje do lidského matefského mléka. Nebyly provedeny
zadné studie u kojicich Zen. Avsak sodna sul rabeprazolu se vylucuje mlécnou Zlazou potkanti. Proto se
ptipravek Zulbex nemd béhem kojeni pouzivat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti a profilu nezddoucich G¢inkli neni pravdépodobné, ze by
ptipravek Zulbex snizoval schopnost fizeni nebo oslaboval schopnost obsluhovat stroje. Pokud vsak je
zhorSena bd¢lost nasledkem somnolence, doporucuje se vyhnout se fizeni vozidel a obsluze slozitych
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky 1éku béhem kontrolovanych klinickych studii s rabeprazolem
patfily bolest hlavy, prijem, bolest bficha, astenie, flatulence, vyrazka a sucho v ustech. Vétsina
nezadoucich ucinkli zaznamenanych béhem klinickych studii vykazovala mirny nebo stfedni stupei

zavaznosti a prechodnou povahu.

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky.

Podle Cetnosti se definuji jako:

- Casté (= 1/100 az < 1/10)
- Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
- Velmi vzacné (< 1/10 000)
- Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Trida
organovych
systému

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Velmi
vzacné

Neni znamo

Infekce a
infestace

infekce

Poruchy krve a
lymfatického
systému

neutropenie,
leukopenie,
trombocytopenie,
leukocytdza

Poruchy
imunitniho
systému

hypersenzitivita®
2

Poruchy
metabolismu a
VyZivy

anorexie

hyponatremie,
hypomagnezémi
e (viz bod 4.4)

Psychiatrické
poruchy

insomnie

nervozita

deprese

zmatenost

Poruchy
nervového
systému

bolest
hlavy,
zavrat

somnolence

Poruchy oka

poruchy vidéni

Cévni poruchy

periferni edém

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

kasel,
faryngitida,
rinitida

bronchitida,
sinusitida




Gastrointestinal | prijem, dyspepsie, gastritida, mikroskopicka
ni poruchy zvraceni, sucho stomatitida, kolitida
nauzea, v ustech, poruchy chuti
bolest fihani
bricha,
zacpa,
flatulence,
polypy ze
zlazek
fundu
zaludku
(benigni)
Poruchy jater a hepatitida,
Zlucovych cest ikterus, hepatalni
encefalopatie®
Poruchy kiiZze a vyrazka, pruritus, poceni, | erythema | subakutni kozni
podkozZni tkané erytém? buldzni reakce’ | multiform | lupus
e, toxicka | erythematodes
epidermal | (viz bod 4.4)
ni
nekrolyza
(TEN),
Stevenstiv-
Johnsoniiv
syndrom
(8JS)
Poruchy svalové | nespecifick | myalgie,
a kosterni | 4  bolest, | kieCe
soustavy a | bolest v | vdolnich
pojivové tkané zadech koncetinach
, artralgie,
fraktury
proximalnih
0 konce
femuru,
distalniho
konce
predlokti a
obratll (viz
bod 4.4)
Poruchy ledvin a infekce tubulointersticial
mocovych cest mocovych ni nefritida (s
cest moznou progresi
do selhani ledvin)
Poruchy gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | astenie, bolest na
a reakce v misté | pfiznaky hrudi,
aplikace podobné zimnice,
chiipce pyrexie
VySetieni zvysené narust télesné
hladiny hmotnosti
jaternich
enzymi’




Zahrnuje otok obliceje, hypotenzi a duSnost.

Erytém, bulozni reakce a hypersenzitivni reakce obvykle odeznély po preruseni 1é¢by.

U pacientt se stdvajici cirhozou se vyskytla vzacna hldSeni o hepatické encefalopatii. U pacientii
s tézkou hepatickou dysfunkci ma ptedepisujici 1ékat pii prvnim zahdjeni lécby piipravkem
Zulbex postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dialezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosavadni zkuSenost se svévolnym nebo nahodnym piedavkovanim je omezena. Maximalni zjisténa
expozice nepiekro¢ila 60 mg dvakrat denné nebo 160 mg jednou denné. Uginky jsou obecné minimélni,
reprezentativni pro znamy profil nezadoucich u€inki a reverzibilni bez dalsiho 1ékatského zasahu. Neni
znamo zadné specifické antidotum. Sodna st rabeprazolu se v rozsahlé mife vaze na bilkoviny, a proto
se nedad odstranit dialyzou. Jako v kterémkoli piipadé predavkovani ma byt 1éCba symptomaticka,
s pouzitim obecnych podplrnych opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s poruchou acidity, inhibitory
protonové pumpy, ATC kod: A02BCO04.

Mechanismus ucinku

Sodna sul rabeprazolu patii do skupiny antisekre¢nich sloucenin, substituovanych benzimidazold, které
nevykazuji anticholinergni ani H, histamin antagonistické vlastnosti, av§ak potlacuji sekreci zalude¢ni
kyseliny specifickou inhibici enzymu H'/K*-ATPasy (kyselé neboli protonové pumpy). Tento uéinek je
zavisly na davce a vede k inhibici bazalni i stimulované sekrece kyseliny bez ohledu na typ stimulu.
Studie u zvitat ukazuji, ze sodna sil rabeprazolu po podani rychle mizi z krevni plazmy i zaludeéni
sliznice. Jako slabd zasada je rabeprazol rychle absorbovan po vSech davkach a koncentruje se
v kyselém prostfedi parietalnich bun€k. Rabeprazol je protonaci preméiovan na formu aktivniho
sulfonamidu a nasledn¢ reaguje s dostupnymi cysteiny na protonové pumpg.

Farmakodynamické uéinky

Antisekrecni aktivita: Po peroralnim podani davky sodné soli rabeprazolu 20 mg nastava nastup
antisekre¢niho u¢inku béhem jedné hodiny a maximalni ucinek je dosazen béhem dvou az étyt hodin.
Inhibice bazalni a potravou stimulované sekrece kyseliny 23 hod po prvni davce rabeprazolu ¢ini 69 %
respektive 82 % a trva az 48 hod. Inhibi¢ni uc¢inek sodné soli rabeprazolu na sekreci kyseliny mirné
roste pii opakovaném podavani jednou denné s dosaZenim inhibice v ustaleném stavu po tfech dnech.
Pti preruseni podavani 1é¢ivého piipravku se sekrecni aktivita normalizuje béhem 2 az 3 dnt.

Snizena kyselost zaludecniho obsahu, at’ je jiZz navozena jakkoli — véetné inhibitorti protonové pumpy
jako je rabeprazol — zvysuje pocet bakterii normaln¢ pritomnych v gastrointestinalnim traktu. Lécba
inhibitory protonové pumpy mtize pravdépodobné vést k zvySenému riziku gastrointestinalnich infeket,
jako je Salmonella, Campylobacter a Clostridium difficile.

Ucinky na hladiny gastrinu v krevnim séru: V Klinickych studiich byli pacienti 1é¢eni denné 10 nebo 20
mg sodné soli rabeprazolu po dobu az 43 mésict. Hladiny gastrinu v krevnim séru vzrastaly béhem

7


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

prvnich dvou az osmi tydnd nasledkem inhibi¢nich 0€inkli na sekreci kyseliny a ustalily se pfi
pokraCovani 1é¢by. Hodnoty gastrinu se navratily k hladinam pted 1é€bou obvykle béhem jednoho
az dvou tydnt po pferuseni 1écby.

Vzorky humanni gastrické biopsie z antra a fundu od vice nez 500 pacient uzivajicich rabeprazol nebo
srovnavaci 1é¢bu po dobu az 8 tydnil neukazaly Zadné zmeény v histologii bunék ECL, stupni gastritidy,
vyskytu atrofické gastritidy, intestinalni metaplazie nebo v distribuci infekce H. pylori. U vice nez 250
pacientd sledovanych po dobu 36 mésic pokracujici 1éCby nebyly zjistény zadné vyznamné zmény
nalezl oproti vychozimu stavu.

V pribehu lécby antisekretoriky dochazi v reakci na snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny ke zvyseni
sérové hladiny gastrinu. V dasledku snizené zaludec¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA. Zvysena
hladina CgA mize interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumord.

Z dostupnych publikovanych dikazt vyplyva, ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt prerusena 5
dnt az 2 tydny pfed méfenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné¢ zvyseny
v disledku 1é€by inhibitory protonové pumpy, navratily do referenc¢niho rozmezi.

Ostatni  ucinky: Systémové ucinky sodné soli rabeprazolu na centralni nervovou soustavu,
kardiovaskuldrni a respirani soustavu nebyly dosud nalezeny. Sodna stl rabeprazolu podédvana
v peroralnich davkach 20 mg po dobu 2 tydni neméla zadny vliv na funkci §titné zlazy, metabolismus
glycidii nebo cirkulujici hladiny hormonu piistitnych télisek, kortizolu, estrogenu, testosteronu,
prolaktinu, cholecystokininu, sekretinu, glukagonu, hormonu stimulujici folikuly (FSH), luteiniza¢niho
hormonu (LH), reninu, aldosteronu nebo somatotropniho hormonu.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Studie u zdravych dobrovolnikii ukazaly, ze sodna stil rabeprazolu nevykazuje zddné klinicky vyznamné
interakce s amoxicilinem. Rabeprazol neovliviiuje nepiiznivym zptsobem plazmatické koncentrace
amoxicilinu nebo klarithromycinu pii soubézném podavani za Ucelem eradikace infekce H. pylori
v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce: Zulbex je enterosolventni tableta sodné soli rabeprazolu. Tato Iékova forma je nezbytna,
protoze rabeprazol je labilni v kyselém prostiedi. Absorpce rabeprazolu proto zacina az poté, co tableta
opusti zaludek. Absorpce je rychla s dosazenim vrcholovych plazmatickych hladin rabeprazolu
pfiblizné za 3,5 hod po podani davky 20 mg. Vrcholové plazmatické koncentrace (Cmax) rabeprazolu
a AUC jsou linearni v celém dédvkovém rozmezi 10 az 40 mg. Absolutni biologicka dostupnost jedné
peroralni davky 20 mg (oproti intravenéznimu podani) je pftiblizné 52 %, pievazné nasledkem
presystémového metabolismu. Biologickd dostupnost zifejmé nevzriistd s opakovanym podavanim.
U zdravych osob je plazmaticky polocas pfiblizn¢ 1 hod (rozmezi 0,7 az 1,5 hod) a celkova télesna
clearance se odhaduje na 283 + 98 ml/min. Nenastala zadna klinicky vyznamna interakce s potravou.
Na absorpci sodné soli rabeprazolu nemaji vliv ani jidlo, ani denni doba podani 1éku.

Distribuce: Pfiblizn¢ 97 % rabeprazolu je vazano na bilkoviny lidské krevni plazmy.

Biotransformace a eliminace: Sodna stl rabeprazolu, podobné jako ostatni latky ze skupiny inhibitora
protonové pumpy (IPP), je metabolizovana prostiednictvim systému jaterniho metabolismu 1€kt
cytochromu P450 (CYP450). Studie in vitro s pouzitim lidskych jaternich mikrosomu ukazaly, Ze se
sodna sul rabeprazolu metabolizuje isoenzymy CYP450 (CYP2C19 a CYP3A4). V téchto studiich
rabeprazol pii o¢ekévanych koncentracich v krevni plazmé neindukuje ani neinhibuje CYP3A4; a i kdyz
studie in vitro nemusi mit vzdy platnost pro predikci stavu in vivo, tyto nalezy ukazuji, Ze se neocekava
zadna interakce mezi rabeprazolem a cyklosporinem. U lidi jsou hlavnimi metabolity v krevni plazmé
thioether (M1) a karboxylové kyselina (M6), pfi¢emz byly pozorovany nizsi hladiny sulfonu (M2),
demethylovaného thioetheru (M4) a konjugatu merkapturové kyseliny (MS5). Nizkou antisekre¢ni
aktivitu vykazoval pouze demethylovany metabolit (M3), avSak ten neni v krevni plazmé pfitomen.

Po jednotlivé davce 20 mg sodné soli rabeprazolu znagené radionuklidem '“C nebyl v mo¢i nalezen
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zadny nezménény 1ék. Priblizné 90 % davky bylo eliminovano moci, a to zejména jako dva metabolity:
konjugat merkapturové kyseliny (M5) a karboxylova kyselina (M6) plus dva neznamé metabolity.
Zbyvajici ¢ast davky byla obsazena ve stolici.

Pohlavi: Pfi tpravé na télesnou hmotnost a vySku nejsou po jednotlivé davce 20 mg rabeprazolu
ve farmakokinetickych parametrech zddné vyznamné rozdily mezi muzi a Zenami.

Porucha funkce ledvin: U pacientl se stabilnim kone¢nym stavem renalniho selhani, které vyzadovalo
udrZzovaci hemodialyzu (clearance kreatininu < 5 ml/min/1,73 m?), byla dispozice rabeprazolu velice
podobna jako u zdravych dobrovolnikii. U téchto pacienti byly hodnoty AUC a Ciax asi 0 35 % nizsi
nez odpovidajici parametry u zdravych dobrovolnikii. Primérny polocas rabeprazolu byl 0,82 hod
u zdravych dobrovolniki, 0,95 hod u pacientd béhem hemodialyzy a 3,6 hod po dialyze. Clearance 1€ku
u pacientd s renalnim onemocnénim vyzadujicim udrZzovaci hemodialyzu byla pfiblizné dvojnasobna
oproti hodnot¢ u zdravych dobrovolniki.

Porucha funkce jater: Po jednotlivé davce rabeprazolu 20 mg podané pacientlim s chronickou lehkou az
sttedné téZkou poruchou funkce jater se hodnota AUC zdvojnasobila a doslo k 2 az 3ndsobnému vzristu
polocasu rabeprazolu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. AvSak po ddvce 20 mg denn¢ podavané
po dobu 7 dnti vzrostlo AUC pouze na 1,5nasobek a Cmax na 1,2nasobek. Poloc¢as rabeprazolu u pacienti
s poruchou funkce jater byl 12,3 hod oproti hodnoté¢ 2,1 hod u zdravych dobrovolniki.
Farmakodynamickd odpovéd’ (kontrola zalude¢niho pH) v téchto dvou skupinach byla klinicky
srovnatelna.

Starsi osoby: Eliminace rabeprazolu byla u starSich osob pon¢kud snizend. Po 7 dnech denniho podavani
20 mg sodné soli rabeprazolu byla hodnota AUC pftiblizn€¢ dvojnasobna, hodnota Crax vzrostla o 60 %
a t¥ se prodlouzil ptiblizné o 30 % ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky. Nebyla vsak zjisténa
kumulace rabeprazolu.

Jiné zvlastni populace

Polymorfismus CYP2C19: Po podavani davky 20 mg denné po dobu 7 dnti méli pomali metabolizatoti
CYP2C19 hodnoty AUC pfiblizné 1,9% vyssi a ty, 1,6 vyssi nez byly odpovidajici parametry u rychlych
metabolizatorl, zatimco Cpax vZrostla pouze o 40 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né pievysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svéd¢i o malém vyznamu pro bezpecnost u lidi vzhledem k tidajim
ziskanym na zvitatech.

Studie mutagenity neposkytly jednozna¢né vysledky. Testy s buné¢nou linii mySiho lymfomu byly
pozitivni, ale testy s mikrojadérkem in vivo a testy opravy DNA in vitro byly negativni. Studie
karcinogenity neukazaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mannitol (E421)

Lehky oxid hotecnaty (E530)

Hyprolosa (E463)

Casteené substituovana hyprolosa (E463)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva:




Ethylcelulosa (E462)

Lehky oxid hofe¢naty (ES30)

Ftalat hypromelosy
Diacetomonoacylglycerol (E472a)
Mastek (E553b)

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172) - pouze 10 mg
Zluty oxid zelezity (E172) - pouze 20 mg
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikosti baleni (blistr z OPA/AI/PVC folie a hlinikové folie): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98 a 100
enterosolventnich tablet v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Zulbex 10 mg: 09/986/10-C

Zulbex 20 mg: 09/987/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. 12. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 8. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.5.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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