SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Zulbex 10 mg Zelucanootporne tablete
Zulbex 20 mg Zelucanootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Zulbex 10 mg Zelucanootporne tablete

Jedna zelu€anootporna tableta sadrzi 10 mg rabeprazolnatrija, §to odgovara 9,42 mg rabeprazola.
Zulbex 20 mg Zelucanootporne tablete

Jedna Zelu¢anootporna tableta sadrzi 20 mg rabeprazolnatrija, §to odgovara 18,85 mg rabeprazola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Zelu¢anootporna tableta.

Zelu¢anootporne tablete od 10 mg su naran¢astoruZicaste boje, bikonveksne, okrugle s ukosenim
rubovima, promjera 5,5 mm.
Zelucanootporne tablete od 20 mg su smeckastozute boje, bikonveksne i okrugle, promjera 7 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Zulbex tablete indicirane su za lijeCenje:

- aktivnog ulkusa dvanaesnika,

- aktivnog benignog ulkusa zeluca,

- simptomatske erozivne ili ulcerativne gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB),

- gastroezofagealne refluksne bolesti u smislu dugotrajnog lijecenja (odrzavanje GERB-a).

- umjerene do vrlo teske gastroezofagealne refluksne bolesti u smislu simptomatskog lije¢enja
(simptomatski GERB),

- Zollinger-Ellisonovog sindroma,

- eradikaciju Helicobacter pylori u bolesnika s pepti¢kim ulkusom, u kombinaciji s
odgovaraju¢im antibakterijskim terapijskim rezimom. Vidjeti dio 4.2.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli/stariji bolesnici:

Aktivni ulkus dvanaesnika i aktivni benigni ulkus Zeluca. preporucena oralna doza za lijeCenje
aktivnog ulkusa dvanaesnika i aktivnog benignog ulkusa Zeluca je 20 mg jednom dnevno, ujutro.

U vecine bolesnika aktivni ulkus dvanaesnika zacijeli unutar Cetiri tjedna. Medutim, u nekih bolesnika
mogu biti potrebna dodatna Cetiri tjedna terapije da bi doslo do zacjeljivanja. U vecine bolesnika
aktivni benigni ulkus Zeluca zacijeli unutar Sest tjedana. Medutim, i ovdje u nekih bolesnika moze biti
potrebno dodatnih Sest tjedana terapije da bi doslo do zacjeljivanja.
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Erozivna ili ulcerativna gastroezofagealna refluksna bolest (GERB): preporucena oralna doza za ovu
indikaciju je 20 mg jednom dnevno kroz Cetiri do osam tjedana.

Dugotrajna terapija odrzavanja gastroezofagealne refluksne bolesti (odrzavanje GERB-a): za
dugotrajnu terapiju odrzavanja moze se koristiti 20 mg ili 10 mg Zulbexa jednom dnevno, ovisno o
reakciji bolesnika.

Simptomatsko lijecenje umjerene do izrazito teske gastroezofagealne refluksne bolesti (simptomatski
GERB): 10 mg jednom dnevno u bolesnika bez ezofagitisa. Ako se unutar Cetiri tjedna ne postigne
kontrola simptoma bolesnika treba dodatno dijagnosticki obraditi. Nakon §to simptomi nestanu daljnja
kontrola simptoma moze se posti¢i primjenom 10 mg jednom dnevno po potrebi.

Zollinger-Ellisonov sindrom: preporu¢ena pocetna doza za odrasle je 60 mg jednom dnevno. Doza se
moze postupno povecavati do 120 mg dnevno, ovisno o individualnim potrebama bolesnika. Mogu se
davati pojedina¢ne dnevne doze do 100 mg dnevno. Ako je potrebna doza od 120 mg, ona se moze
davati u obliku dvije doze od 60 mg. Terapiju treba nastaviti dokle god je klini¢ki indicirana.

Eradikacija H. pylori: bolesnike s H. pylori infekcijom treba lijeciti eradikacijskom terapijom.
Preporucuje se sljede¢a kombinacija kroz 7 dana:

Zulbex 20 mg dva puta dnevno + klaritromicin 500 mg dva puta dnevno te amoksicilin 1 g dva puta
dnevno.

Poremecaj funkcije bubrega i jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s poremecajem funkcije bubrega ili jetre.

Za lijecenje Zulbexom bolesnika koji imaju tesko ostecenje funkcije jetre vidjeti dio 4.4. Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi.

Pedijatrijska populacija

Zulbex se ne preporucuje za primjenu u djece jer nema iskustava s njegovim koristenjem u ovoj
skupini.

Nacin primjene

Bolesnike treba upozoriti da se Zulbex tablete ne smiju zvakati ili mrviti, ve¢ ih treba progutati cijele.
Za indikacije koje zahtijevaju uzimanje terapije jednom dnevno, tablete Zulbex treba uzeti ujutro prije
jela; iako odredeno vrijeme uzimanja terapije i hrana nisu pokazali nikakav u¢inak na aktivnost
rabeprazolnatrija, ovaj ¢e rezim lijeCenja povecati suradljivost bolesnika.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, supstituirane benzimidazole ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu
6.1.
Trudnoca i dojenje.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
S obzirom na to da simptomatski odgovor na terapiju rabeprazolnatrijem ne isklju¢uje postojanje
maligne bolesti Zeluca ili jednjaka, postojanje tih bolesti treba iskljuciti prije zapocinjanja terapije

Zulbexom.

Bolesnike na dugotrajnoj terapiji (posebice na terapiji duzoj od godine dana) treba redovito
kontrolirati.
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Rizik pojave krizne preosjetljivosti sa supstituiranim benzimidazolima ili drugim inhibitorima
protonske pumpe ne moze se iskljuditi.

Bolesnike treba upozoriti da se tablete Zulbexa ne smije Zvakati ni mrviti, ve¢ ih se treba progutati
cijele.

Zulbex se ne preporucuje za primjenu u djece, jer nema iskustava s njegovim koristenjem u ovoj
skupini.

Postoje izvjesca nakon stavljanja lijeka u promet o poremec¢ajima krvnih stanica (trombocitopeniji i
neutropeniji). U vecini slucajeva, u kojima se nije mogao naci alternativni uzrok, ti su poremecaji bili
bez komplikacija i prestali su nakon prekida terapije rabeprazolom.

Poremecaji enzima jetre primijeceni su tijekom klinickih ispitivanja, a prijavljivani su i nakon
stavljanja lijeka u promet. U vecini slucajeva kod kojih se nije moglo na¢i drugo objasnjenje za ovaj
poremecaj, oni su bili bez komplikacija i povukli se nakon prestanka terapije rabeprazolom.

U studiji u kojoj su usporedivani bolesnici s blagim do umjerenim poremecajem funkcije jetre sa
zdravim kontrolnim ispitanicima iste dobi i spola nisu primijeceni znacajni problemi vezani za
sigurnost lijeka. Medutim, kako ne postoje klinicki podaci o primjeni rabeprazola u lije¢enju bolesnika
s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre, osobama koje propisuju Zulbex preporucuje se oprez pri uvodenju
ove terapije u takvih bolesnika.

Ne preporucuje se istodobna primjena atazanavira sa Zulbexom (vidjeti dio 4.5.).

LijeCenje s inhibitorima protonske pumpe, ukljucujuci Zulbex, moze povecati rizik od
gastrointestinalnih infekcija, kao $to su infekcije uzrokovane bakterijama Salmonella, Campylobacter i
Clostridium difficile (vidjeti dio 5.1.).

Inhibitori protonske pumpe, osobito ako ih se primjenjuje u visokim dozama i tijekom duljeg
vremenskog razdoblja (>1 godine), mogu blago povecati rizik od prijeloma kuka, zapeséa i
kraljeznice, uglavnom u starijih bolesnika ili ako su prisutni drugi poznati ¢imbenici rizika.
Opservacijska ispitivanja ukazuju da inhibitori protonske pumpe mogu povecati ukupni rizik od
prijeloma za 10-40%. Dio ovog poveéanja moze biti zbog utjecaja drugih ¢imbenika rizika. Bolesnici
koji su pod rizikom od nastanka osteoporoze trebaju dobiti skrb u skladu s vaze¢im klini¢kim
smjernicama te imati primjeren unos vitamina D i kalcija.

Zabiljezena je pojava teSke hipomagnezemije u bolesnika lije¢enih inhibitorima protonske pumpe kao
Sto je Zulbex kroz najmanje tri mjeseca, a u vecini sluc¢ajeva kroz godinu dana. Ozbiljne manifestacije
hipomagnezemije kao $to su umor, tetanija, delirij, konvulzije, omaglica i ventrikularna aritmija, mogu
poceti postepeno i biti neopaZene te ih se zbog toga moze previdjeti. U najugroZenijih bolesnika,
stanje hipomagnezemije se poboljSava nakon nadoknade magnezija i prestanka primjene inhibitora
protonske pumpe.

U bolesnika u kojih se ocekuje da ¢e biti na produzenoj terapiji ili u onih koji uzimaju inhibitore
protonske pumpe s digoksinom ili lijekovima koji mogu uzrokovati hipomagnezemiju (npr. diuretici),
zdravstveni radnici trebaju razmotriti mjerenje razine magnezija prije pocetka lijeCenja inhibitorima
protonske pumpe i periodi¢no tijekom lijeenja.

Istodobna primjena rabeprazola i metotreksata

Literaturni podaci ukazuju da istodobna primjena inhibitora protonske pumpe i metotreksata
(prvenstveno u visokim dozama; vidjeti informacije o propisivanju metotreksata) moze povisiti i
produljiti razine metotreksata i/ili njegovih metabolita u serumu i na taj nacin dovesti do toksi¢nosti
metotreksata. Uz primjenu metotreksata u visokim dozama, u nekih se bolesnika moze razmotriti
privremeni prekid uzimanja inhibitora protonske pumpe.
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Utjecaj na apsorpciju vitamina B;,

Rabeprazolnatrij, kao i svi lijekovi koji blokiraju stvaranje kiseline, mozZe smanjiti apsorpciju vitamina
B1, (cijanokobalamina) zbog hipohidrije ili aklorhidrije. To treba razmotriti u bolesnika sa smanjenim
zalihama u organizmu ili kod prisutnosti rizi¢nih faktora za smanjenu apsorpciju vitamina B, u
bolesnika koji su na dugotrajnoj terapiji ili ako se opaze znacajni klinicki simptomi.

Subakutni kozni lupus eritematodes (SCLE, engl. subacute cutaneous lupus erythematosus)
Inhibitori protonske pumpe povezani su s vrlo rijetkim slucajevima SCLE-a. Ako nastupe lezije,
posebice na suncu izloZzenim podru¢jima koze, te ako su popracene artralgijom, bolesnik treba odmah
potraziti medicinsku pomo¢, a zdravstveni radnik treba razmotriti prekid lijeCenja lijekom Zulbex.
Ako se nakon lijecenja inhibitorom protonske pumpe javi SCLE, rizik od pojave SCLE-a ve¢i je i
tijekom lijecenja drugim inhibitorom protonske pumpe.

Interferencija s laboratorijskim testovima

PoviSena razina kromogranina A (CgA) moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore.
Kako bi se izbjegla ova interferencija, lije¢enje Zulbexom potrebno je prekinuti najmanje 5 dana prije
mjerenja razine CgA (vidjeti dio 5.1.). Ako se razine CgA i gastrina ne vrate unutar referentnih
vrijednosti nakon pocetnog mjerenja, mjerenje treba ponoviti 14 dana nakon prekida lijecenja
inhibitorom protonske pumpe.

Ostecenje bubrezne funkcije

Akutni tubulointersticijski nefritis (TIN) opaZen je u bolesnika lijecenih rabeprazolom i moze se
pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom terapije rabeprazolom (vidjeti dio 4.8.). Akutni
tubulointersticijski nefritis moze napredovati u zatajenje bubrega.

U slucaju sumnje na TIN, lije¢enje rabeprazolom mora se prekinuti, te Zurno zapoceti odgovarajuce
lijecenje.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Rabeprazolnatrij dovodi do izraZzene i dugotrajne inhibicije izlu€ivanja Zelucane kiseline. Moze do¢i
do interakcija s tvarima ¢ija apsorpcija ovisi o pH. Istodobna primjena rabeprazolnatrija s
ketokonazolom ili itrakonazolom moZe znacajno smanjiti koncentraciju ovih lijekova u plazmi. Stoga
moze biti potrebno pracenje pojedinih bolesnika da bi se utvrdila eventualna potreba za prilagodbom
doze kod istodobne primjene ketokonazola ili itrakonazola sa Zulbexom.

U klinickim ispitivanjima koristeni su antacidi istodobno s rabeprazolom, a u specifi¢noj studiji
interakcije lijekova nije primijecena interakcija s antacidima u teku¢em obliku.

Istodobna primjena atazanavira od 300 mg i ritonavira od 10 mg s omeprazolom (40 mg jednom
dnevno) ili atazanavira od 400 mg s lanzoprazolom (60 mg jednom dnevno) u zdravih dobrovoljaca
dovela je do znatnog smanjenja razine izloZenosti atazanaviru. Apsorpcija atazanavira ovisi o pH. lako
nisu proucavani u ispitivanjima, sli¢ni se rezultati ocekuju kod ostalih inhibitora protonske pumpe.
Stoga inhibitore protonske pumpe, ukljuc¢ujuéi rabeprazol, ne treba koristiti istodobno s atazanavirom
(vidjeti dio 4.4.).

Metotreksat

Izvjeséa o slucaju, objavljena ispitivanja populacijske farmakokinetike i retrospektivne analize
ukazuju da istodobna primjena inhibitora protonske pumpe i metotreksata (prvenstveno u visokim
dozama; vidjeti informacije o propisivanju metotreksata) moze povisiti i produljiti razine metotreksata
i/ili njegovog metabolita hidroksimetotreksata u serumu. Medutim, sluzbena ispitivanja o interakciji
metotreksata i inhibitora protonske pumpe nisu provedena.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca
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Ne postoje podaci o sigurnosti rabeprazola u trudno¢i u ljudi. Reproduktivne studije na Stakorima i
ze¢evima nisu dokazale poremecaje plodnosti ili osteé¢enja fetusa uzrokovane rabeprazolnatrijem, iako
u Stakora dolazi do niskog fetoplacentalnog transfera. Zulbex je kontraindiciran tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se rabeprazolnatrij u maj¢ino mlijeko. Nisu provedene nikakve studije u
dojilja. Medutim, rabeprazolnatrij nalazi se u sekretu mlije¢nih Zlijezda u Stakora. Stoga Zulbex ne
treba koristiti tijekom dojenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih obiljezja i profila Stetnih dogadaja, malo je vjerojatno da Zulbex
dovede do smanjene sposobnosti upravljanja vozilima i strojevima. Ako ipak dode do smanjene
pozornosti zbog somnolencije, preporucuje se izbjegavati upravljanje vozilima i rad sa slozenim
strojevima.

4.8. Nuspojave

Tijekom kontroliranih klinic¢kih studija s rabeprazolom, najcesce prijavljivane nuspojave bile su
glavobolja, proljev, bol u trbuhu, astenija, nadutost, osip i suha usta. Veéina nuspojava primijecenih
tijekom klinickih ispitivanja bile su prolazne te blage do umjerene tezine.

Tijekom klini¢kih ispitivanja i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su sljedece
nuspojave.

- Vrlo Cesto (=1/10)

- Cesto (=1/100 i <1/10)

- Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

- Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

- Vrlo rijetko (<1/10 000)

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Organski sustav Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Infekcije i infekcija
infestacije
Poremecaji krvi neutropenija,
i limfnog leukopenija,
sustava trombocitopenija,
leukocitoza
Poremecaji preosjetljivost™?
imunoloskog
sustava
Poremecaji anoreksija hiponatremija,
metabolizma i hipomagnezemija
prehrane 4
Psihijatrijski nesanica razdrazljivost depresija smetenost
poremecaji
Poremecaji glavobolja, somnolencija
zivéanog sustava omaglica
Poremecaji oka poremecaj vida
Krvozilni periferni edem
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poremecaji

Poremecaji kasalj, bronhitis, sinusitis
disnog sustava, |faringitis,
prsista i rinitis
sredoprsja
Poremecéaji proljev, dispepsija, suhoca | gastritis, mikroskopski
probavnog povracanje, usta, podrigivanje |stomatitis, kolitis
sustava mucnina, bol u poremecaji okusa
trbuhu,
konstipacija,
nadutost, polipi
fundusnih
zlijezda zeluca
(dobrocudni)
Poremecaji jetre hepatitis, zutica,
i zuci jetrena
encefalopatija’
Poremecaji koze osip, crvenilo? svrbeZ, znojenje, |erythema subakutni kozni
i potkoznog bulozne reakcije® |multiforme, |lupus
tkiva toksi¢na eritematodes
epidermalna |(pogledajte dio
nekroliza  |4.4.)*
(TEN),
Stevens-
Johnsonov
sindrom
(SJS)
Poremecaji nespecificna mijalgija, gr celv!_u
misiéno- bol, bol u nogama, artralgija,

kostanog sustava
i vezivnog tkiva

ledima

prijelom kuka,
zapesca ili

kraljeznice’
Poremecaji urinarna infekcija |tubulointersticijski
bubrega i nefritis (s
mokraénog mogucnoscu
sustava progresije u
zatajenje bubrega)
Poremecaji ginekomastija

reproduktivnog
sustava i dojki

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

astenija, bolest
nalik influenci

bol u prsistu,
zimica, vruéica

Pretrage

porast jetrenih
enzima®

porast tjelesne
tezine

! Ukljucuje oticanje lica, hipotenziju i dispneju
2 Eritem, bulozne reakcije i reakcije preosjetljivosti uglavnom su se povlacile nakon prekida terapije.
% U rijetkim slu¢ajevima je prijavljivana jetrena encefalopatija u bolesnika s prethodnom cirozom. U
lijeCenju bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije, lijeCniku koji propisuje Zulbex savjetuje se
oprez pri uvodenju ove terapije (vidjeti dio 4.4.).
* Vidjeti Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi (dio 4.4.).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Iskustvo s namjernim ili slucajnim predoziranjem je do danasnjeg dana jo$ uvijek ograniceno.
Najvisa utvrdena izloZenost lijeku nije prelazila 60 mg dva puta dnevno ili 160 mg jednom dnevno.
U¢inci su uglavnom minimalni, u skladu s poznatim profilom Stetnih dogadaja i reverzibilni, bez
dodatnih medicinskih intervencija. Nije poznat specifi¢ni antidot. S obzirom da je rabeprazolnatrij u
velikoj mjeri vezan za proteine, ne moze se odstraniti dijalizom. Kao u bilo kojem slucaju
predoziranja, lijecenje treba biti simptomatsko te treba koristiti ope suportivne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za poremecaje kiselosti, lijekovi za pepticki vrijed i gastroezofagealnu
refluksnu bolest (GERB), inhibitori protonske pumpe; ATK oznaka: A02BC04

Mehanizam djelovanja

Rabeprazolnatrij pripada skupini antisekretornih tvari, supstituiranih benzimidazola, koji ne pokazuju
antikolinergicka svojstva niti blokiraju H, histaminske receptore, nego suprimiraju lu¢enje zeluc¢ane
kiseline specifiénom inhibicijom enzima H'/K*-ATP-aze (acidna ili protonska pumpa). U¢inak je
ovisan o dozi i dovodi do inhibicije i luznate i stimulirane acidne sekrecije, neovisno o prirodi
podrazaja. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da rabeprazolnatrij nakon primjene brzo nestaje i iz
plazme i iz sluznice Zeluca. Rabeprazol se kao slaba baza nakon svih primijenjenih doza brzo
apsorbira i koncentrira u kiselom okoliSu parijetalnih stanica. Rabeprazol se metabolizira u aktivni
sulfenamidni oblik protonacijom, te potom reagira s raspolozivim cisteinima na protonskoj pumpi.

Antisekretorni ucinak: nakon jednokratne oralne primjene 20 mg rabeprazolnatrija, pocetak
antisekretornog ucinka nastupa unutar jednog sata, dok se maksimalni u¢inak postize unutar dva do
cetiri sata. Dvadeset i tri sata nakon primjene prve doze rabeprazolnatrija, inhibicija lucenja Zelucane
kiseline primjenom luZine iznosi 69%, a inhibicija lu¢enja potaknutog hranom 82%, dok trajanje
inhibicije iznosi do 48 sati. Inhibitorni u¢inak rabeprazolnatrija na lu¢enje zelucane kiseline malo se
povecava kod ponavljanih primjena jednom dnevno te postize ravnotezno stanje inhibicije nakon tri
dana. Nakon prekida primjene lijeka, lu¢enje zelucane kiseline normalizira se kroz 2 do 3 dana.

Smanjena zelucana kiselost zbog bilo kojih razloga, ukljucujuci inhibitore protonske pumpe kao §to je
rabeprazol, poveéava broj bakterija koje su normalno prisutne u gastrointestinalnom traktu. LijeCenje
inhibitorima protonske pumpe moze povecati rizik od gastrointestinalnih infekcija bakterijama kao Sto
su Salmonella, Campylobacter i Clostridium difficile.

Ucinci na serumski gastrin: u klinickim ispitivanjima bolesnici su dobivali jednom dnevno doze
rabeprazolnatrija od 10 ili 20 mg u trajanju do 43 mjeseca. Razine serumskog gastrina su se
povecavale kroz prvih 2 do 8 tjedana, odrazavajuéi inhibitorni u¢inak na lu¢enje zelucane kiseline te
su ostale stabilne tijekom nastavka lijeCenja. Razina gastrina se vratila na vrijednosti prije pocetka
lijecenja uglavnom nakon 1 do 2 tjedna od prestanka lijecenja.

U uzorcima biopsije antruma i fundusa Zeluca kod vise od 500 bolesnika, koji su do 8 tjedana primali
rabeprazol ili usporednu terapiju, nisu zamije¢ene promjene u histologiji stanica koje su slicne
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enterokromafinima, u stupnju gastritisa, incidenciji atroficnog gastritisa, intestinalnoj metaplaziji ili
proSirenosti infekcije uzrokovane H. pylori. Kod vise od 250 bolesnika koji su prac¢eni kroz 36 mjeseci
kontinuirane terapije nije zamijecena nikakva znacajna promjena pocetnog stanja.

Vrijednosti serumskog gastrina rastu tijekom lijeenja antisekretornim lijekovima kao odgovor na
smanjeno lucenje kiseline. CgA takoder raste zbog smanjene zelucane kiselosti. PoviSena razina CgA
moze interferirati s pretragama za neuroendokrine tumore.

Dostupni podaci iz literature ukazuju na to da lijeCenje inhibitorima protonske pumpe treba prekinuti
izmedu 5 dana i 2 tjedna prije mjerenja CgA. Time se omogucuje da se razine CgA koje mogu biti
lazno povisene nakon lijecenja inhibitorom protonske pumpe vrate unutar referentnih vrijednosti.

Drugi ucinci: sistemski ucinci rabeprazolnatrija na srediS$nji Zivcani sustav te kardiovaskularni i di$ni
sustav do danas nisu zabiljezeni. Rabeprazolnatrij primjenjivan oralno u dozama od 20 mg kroz 2
tjedna nije imao nikakvog uc¢inka na funkciju stitnjace, metabolizam ugljikohidrata ili serumske razine
paratireoidnog hormona, kortizola, estrogena, testosterona, prolaktina, kolecistokinina, sekretina,
glukagona, folikulostimulirajué¢eg hormona (FSH), luteiniziraju¢eg hormona (LH), renina, aldosterona
ili somatotropnog hormona.

Ispitivanja na zdravim dobrovoljcima pokazala su da rabeprazolnatrij ne ulazi u klinicki znacajne
interakcije s amoksicilinom. Rabeprazol ne utjece negativno na koncentracije amoksicilina ili
klaritromicina u plazmi kada se primjenjuju istovremeno s ciljem eradikacije H. pylori infekcije
gornjeg gastrointestinalnog trakta.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Zulbex je formulacija rabeprazolnatrija u obliku film tablete (gastrorezistentne). Ovakva je formulacija

nuzna jer je molekula rabeprazola labilna u kiselom mediju. Apsorpcija rabeprazola stoga pocinje
nakon §to tableta napusti Zeludac. Apsorpcija je brza, s postizanjem vr$ne plazmatske koncentracije
rabeprazola priblizno 3,5 sati nakon primjene doze od 20 mg. Vrsne plazmatske koncentracije (Cpay) I
povrsina ispod krivulje (AUC, koncentracija u plazmi-vrijeme) rabeprazola su linearne u rasponu doze
od 10 do 40 mg. Apsolutna bioraspolozivost oralne doze od 20 mg (u usporedbi s intravenskom
primjenom) iznosi priblizno 52%, uglavnom zbog metabolizma prvog prolaska. Takoder, ¢ini se da se
bioraspolozivost ne povecava s ponavljanim doziranjem. U zdravih ispitanika poluvrijeme u plazmi
iznosi priblizno jedan sat (raspon 0,7 do 1,5 sat), dok se ukupni tjelesni klirens procjenjuje na 283 + 98
ml/min. Nije bilo klini¢ki znacajnih interakcija s hranom. Niti hrana, niti dio dana u kojem se terapija
primjenjuje ne utjece na apsorpciju rabeprazolnatrija.

Distribucija

Priblizno 97% rabeprazola vezano je za proteine plazme u ljudi.

Biotransformacija i eliminacija

Rabeprazolnatrij se slicno kao i drugi lijekovi iz skupine inhibitora protonske pumpe (IPP)
metabolizira putem jetrenog sustava citokroma P450 (CYP450). In vitro ispitivanja na humanim
jetrenim mikrosomima upucuju na metabolizam rabeprazolnatrija putem izoenzima CYP450
(CYP2C191 CYP3A4). U ovim ispitivanjima ocekivane koncentracije rabeprazola u humanoj plazmi
ne aktiviraju niti inhibiraju CYP3A4; te iako in vitro ispitivanja ne mogu uvijek predvidjeti in vivo
status, ovi nalazi upucuju na to da se ne oc¢ekuje interakcija izmedu rabeprazola i ciklosporina. U ljudi
su tioeter (M1) i karboksilna kiselina (M6) glavni metaboliti koji se nalaze u plazmi, dok su sulfon
(M2), desmetil-tioeter (M4) i konjugat merkapturne kiseline (M5) minorni metaboliti koji se nalaze u
nizim koncentracijama. Jedino desmetil metabolit (M3) ima nisku razinu antisekretorne aktivnosti, ali
se ne nalazi u plazmi.

Nakon jednokratne oralne doze od 20 mg rabeprazolnatrija obiljezenog s **C,u urinu nije bilo lijeka u
nepromijenjenom obliku. Urinom se izlu¢ilo priblizno 90% lijeka, ve¢inom u obliku dva metabolita:
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konjugat merkapturne kiseline (M5) i karboksilna kiselina (M6) te u obliku dva nepoznata metabolita.
Ostatak doze izlucio se stolicom.

Spol: Nakon korekcije s obzirom na razlike u tjelesnoj masi i visini, nema znacajnih spolnih razlika u
farmakokineti¢kim parametrima nakon jednokratne doze od 20 mg rabeprazola.

Ostecenje funkcije bubrega: U bolesnika u terminalnom stadiju zatajenja bubrega na redovnoj
hemodijalizi (klirens kreatinina < 5 ml/min/1,73 m?), metaboliziranje rabeprazola bilo je vrlo sli¢no
kao u zdravih dobrovoljaca. Povrsina ispod krivulje (AUC) i vr$na koncentracija (Cmax) bile su oko
35% nize nego u zdravih dobrovoljaca. Srednje poluvrijeme rabeprazola bilo je 0,82 sata u zdravih
dobrovoljaca, 0,95 sati u bolesnika tijekom hemodijalize i 3,6 sati nakon dijalize. Klirens lijeka u
bolesnika s bolesnim bubrezima koji su na redovitoj hemodijalizi bio je priblizno dvostruko veci nego
u zdravih dobrovoljaca.

Ostecenje funkcije jetre: Nakon jednokratne primjene 20 mg rabeprazola bolesnicima s blagim do
umjerenim kroni¢nim oste¢enjem funkcije jetre, u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima, povrsina
ispod krivulje (AUC) bila je dvostruko veca, dok je poluvrijeme rabeprazola bilo 2-3 puta duze.
Medutim, nakon sedmodnevne primjene u dozi od 20 mg dnevno, povrsina ispod krivulje (AUC) se
povecala samo 1,5 puta, a vr$na koncentracija (Crmax) Samo 1,2 puta. Poluvrijeme rabeprazola u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre bilo je 12,3 sata u usporedbi s 2,1 sat u zdravih dobrovoljaca.
Farmakodinamicki odgovor (kontrola zZelu¢anog pH) u dvije skupine bio je klinicki usporediv.

Starije osobe: Eliminacija rabeprazola bila je u starijih osoba nesto sporija. Nakon sedmodnevne
primjene rabeprazolnatrija u dozi od 20 mg dnevno, u usporedbi s mladim zdravim dobrovoljcima,
povrsina ispod krivulje (AUC) bila je priblizno dvostruka, vr$na koncentracija veca za 60%, a
poluvrijeme duze za priblizno 30%. Ipak, nije doslo do akumulacije rabeprazola.

Polimorfizam CYP2C19: nakon sedmodnevne primjene rabeprazola u dozi od 20 mg dnevno,
CYP2C19 spori metabolizatori imali su priblizno 1,9 puta ve¢u povrsinu ispod krivulje (AUC) i
priblizno 1,6 puta duze poluvrijeme lijeka u odnosu na brze metabolizatore, dok je vr$na koncentracija
bila veca za samo 40%.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki ucinci u ispitivanjima na Zivotinjama primijeceni su samo pri dozama koje su toliko vece
od maksimalnih humanih doza da su u tom kontekstu pitanja sigurnosti primjene u ljudi zanemariva.

Ispitivanja mutagenosti nisu donijela jednoznacne rezultate. Testiranja na misjim stani¢nim linijama
limfoma bila su pozitivna, ali su in vivo mikronukleus testovi te in vivo i in vitro testovi reparacije
DNK bili negativni. Ispitivanjima karcinogenosti nije se utvrdio poseban rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:

manitol (E421)

magnezijev oksid, lagani (E530)

hidroksipropilceluloza (E463)

hidroksipropilceluloza, djelomi¢no supstituirana (E463)
magnezijev stearat (E572)

Film ovojnica:
etilceluloza (E462)
magnezijev oksid, lagani (E530)
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hipromelozaftalat

monogliceridi, diacetilirani (E472a)

talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172) — samo 10 mg
zeljezov oksid, zuti (E172) — samo 20 mg
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Veli¢ine pakiranja (OPA/Al/PVC//Al blisteri): 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98 i 100 zelu¢anootpornih
tableta, u kutiji.

U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zulbex 10 mg zelu€anootporne tablete: HR-H-002213264

Zulbex 20 mg Zelu€anootporne tablete: HR-H-810396775

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. svibnja 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. rujna 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. svibnja 2024.
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