CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zulbex, 10 mg, tabletki dojelitowe
Zulbex, 20 mg, tabletki dojelitowe
2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zulbex, 10 mg, tabletki dojelitowe
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 10 mg rabeprazolu sodowego, co odpowiada 9,42 mg rabeprazolu.

Zulbex, 20 mg, tabletki dojelitowe
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg rabeprazolu sodowego, co odpowiada 18,85 mg rabeprazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa

10 mg: pomaranczowo-rézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki dojelitowe ze $cigtymi
krawedziami, $rednica tabletki okoto 5,7 mm

20 mg: jasnobrazowawozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki dojelitowe, srednica tabletki
okoto 7,2 mm

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zulbex jest wskazany w:

- leczeniu czynnego owrzodzenia dwunastnicy,

- leczeniu czynnego tagodnego owrzodzenia zotadka,

- leczeniu objawowym choroby refluksowej przetyku (ang. gastro-oesophageal reflux disease,
GORD) z nadzerkami lub wrzodami,

- dhugotrwatym leczeniu choroby refluksowej przetyku,

- leczeniu objawowym umiarkowanej do bardzo cigzkiej choroby refluksowej przetyku
(objawowy GORD),

- zespole Zollingera-Ellisona,

- eradykacji Helicobacter pylori u pacjentow z chorobg wrzodowa w skojarzeniu
z odpowiednimi schematami leczenia przeciwbakteryjnego (patrz punkt 4.2).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli / osoby w podesztym wieku:

Czynne owrzodzenie dwunastnicy i czynne, fagodne owrzodzenie zotgdka: Zalecana dawka doustna

zaréwno dla czynnego owrzodzenia dwunastnicy jak i czynnego, tagodnego owrzodzenia zotadka
wynosi 20 mg raz na dobg¢ przyjmowana w godzinach porannych.



U wickszosci pacjentow z czynnym owrzodzeniem dwunastnicy wyleczenie nastepuje w ciagu
czterech tygodni. Jednakze niektorzy pacjenci moga wymagaé¢ dodatkowych czterech tygodni
leczenia.

U wigkszos$ci pacjentdow z czynnym, tagodnym owrzodzeniem zotadka wyleczenie nastgpuje w ciagu
sze$ciu tygodni. Jednakze niektdrzy pacjenci mogg wymagac kolejnych szesciu tygodni leczenia.

Choroba refluksowa przetyku (GORD) z nadzerkami lub wrzodami: Zalecana dawka doustna to 20 mg
raz na dobe przez 4 do 8 tygodni.

Dlugotrwale leczenie choroby refluksowej przetvku: W przypadku dtugotrwatego leczenia mozna
stosowa¢ dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Zulbex 20 mg lub 10 mg raz na dobeg,
w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.

Leczenie objawowe choroby refluksowej o nasileniu umiarkowanym do bardzo cig¢zkiego (objawowy
GORD): 10 mg raz na dobe u pacjentdow, u ktérych wykluczono zapalenie przetyku. Jesli objawy nie
ustepuja w ciggu czterech tygodni, pacjent powinien by¢ poddany dalszym badaniom. Po ustgpieniu
objawow mozna nadal kontrolowac¢ ich nawro6t, stosujac doraznie dawke 10 mg raz na dobe, wedlug
koniecznosci.

Zespot Zollingera-Ellisona: Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 60 mg raz na dobg.
Dawke mozna zwigckszy¢ do 120 mg na dobe, w zaleznos$ci od indywidualnych potrzeb pacjenta.
Jednorazowa dobowa dawka wynosi do 100 mg. Dawka 120 mg moze wymaga¢ podawania w dwoch
dawkach podzielonych po 60 mg. Leczenie nalezy kontynuowac¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Eradykacja H. pylori: Pacjenci powinni by¢ poddani leczeniu eradykacyjnemu. Zaleca si¢ stosowanie
ponizszego schematu przez 7 dni.

Zulbex 20 mg dwa razy na dobe + klarytromycyna 500 mg dwa razy na dobe oraz amoksycylina
1 g dwa razy na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby
nie ma koniecznos$ci zmiany dawki.

Stosowanie produktu leczniczego Zulbex u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby,
patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

Dzieci i mlodziez: Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Zulbex u dzieci ze wzgledu na brak
doswiadczenia dotyczacego stosowania w tej grupie wiekowe;j.

Sposdb podawania

W przypadku wskazan wymagajacych przyjmowania leku raz na dobg, produkt leczniczy Zulbex
powinien by¢ przyjmowany rano, przed positkiem. Mimo, ze nie wykazano, by pora dnia lub
przyjmowanie pokarmu miaty wptyw na aktywnos$¢ rabeprazolu sodowego, takie stosowanie ulatwia
prowadzenie terapii.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ tabletek produktu leczniczego Zulbex.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, podstawione benzoimidazole lub na ktorakolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

Ciaza i karmienie piersig.



4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z}agodzenie objawdw po leczeniu rabeprazolem sodowym nie wyklucza obecnosci zmian
nowotworowych w zotadku lub przetyku, dlatego przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
Zulbex nalezy wykluczy¢ tego typu zmiany.

Pacjenci przyjmujgcy produkt leczniczy dtugotrwale (szczeg6lnie leczeni dtuzej niz rok) powinni
pozostawa¢ pod regularng kontrolg lekarska.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka reakcji nadwrazliwosci krzyzowej w przypadku podstawionych
benzoimidazoli.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ tabletek produktu leczniczego Zulbex.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Zulbex u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczen
dotyczacych stosowania W tej grupie wiekowej.

Po wprowadzeniu do obrotu donoszono o wystgpowaniu nieprawidtowego sktadu krwi
(matoptytkowosci oraz neutropenii). W wiekszosci przypadkoéw, w ktorych nie mozna byto ustali¢
innej etiologii, dolegliwosci byty nieskomplikowane i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
rabeprazolem.

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano roéwniez przypadki
nieprawidlowych wartosci enzymow watrobowych. W wiekszosci przypadkoéw, w ktorych nie mozna
byto ustali¢ innej etiologii, przebiegaty one bez powiktan i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
rabeprazolem.

Nie odnotowano istotnych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania rabeprazolu w
badaniu pacjentoéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby w odniesieniu do
pacjentow z grupy kontrolnej tej samej ptci i w tym samym wieku. Jednakze, z powodu braku danych
klinicznych dotyczacych stosowania rabeprazolu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, zaleca si¢ duza ostrozno$¢ w przypadku przepisywania po raz pierwszy produktu leczniczego
Zulbex tym pacjentom.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania atazanawiru z produktem leczniczym Zulbex (patrz punkt
4.5).

Leczenie inhibitorami pompy protonowej, w tym produktem leczniczym Zulbex moze zwigkszac
ryzyko zakazen pokarmowych, takimi bakteriami jak Salmonella, Campylobacter oraz Clostridium
difficile (patrz punkt 5.1).

U pacjentdw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
rabeprazol przez co najmniej trzy miesiace oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez rok,
odnotowano przypadki wstepowania ciezkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac ciezkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zmeczenie, t¢zyczka, majaczenie, zawroty gtowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpoczac si¢ niepostrzezenie i pozostac¢ niezauwazone. U pacjentow najbardziej
dotknietych choroba, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupetieniu niedoboréw magnezu

i odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej.

U pacjentdw, u ktorych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej tacznie z digoksyna lub innymi lekami mogacymi wywota¢ hipomagnezemig

(np. diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed rozpoczeciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczeg6lnie stosowane w duzych dawkach oraz w dlugotrwalej terapii
(powyzej 1 roku), mogg nieznacznie zwieksza¢ ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, ko$ci
nadgarstka i kregostupa, szczegdlnie u 0s6b w podesztym wieku lub u pacjentow z innymi



rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, Ze inhibitory pompy
protonowej moga zwickszaé ogdlne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢ to rowniez
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystgpienia osteoporozy powinni
otrzymac¢ opieke¢ zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednig dawke witaminy D oraz wapnia.

Jednoczesne stosowanie z metotreksatem

Dane literaturowe wskazuja, ze jednoczenie stosowanie PPIs z metotreksatem (zwlaszcza podawanym
w duzych dawkach; patrz informacje zwigzane ze stosowaniem metotreksatu) moze zwiekszaé
stezenie W surowicy i wydtuza¢ dziatanie metotreksatu i (lub) jego metabolitu, co moze prowadzi¢ do
zatrucia metotreksatem. Dlatego tez u niektorych pacjentdéw mozna rozwazy¢ okresowe odstawienie
PPI podczas stosowania duzych dawek metorteksatu.

Wptyw na wchianianie witaminy B,

Rabeprazol sodowy, podobnie jak wszystkie leki hamujace wytwarzanie kwasu, moze zmniejszac
wchlanianie witaminy B, (cyjanokobalaminy) w nastepstwie hipo- lub achlorhydrii. Nalezy to braé
pod uwagg u pacjentéw ze zmniejszonymi zapasami organizmu lub czynnikami ryzyka zmniejszenia
wchlaniania witaminy B, w przypadku dlugotrwatego leczenia lub, gdy wystapig szczegdlne objawy
kliniczne.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawow, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktu leczniczego
Zulbex. Wystgpienie SCLE w wyniku wczes$niejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Whptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia chromograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecno$¢ guzow
neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Zulbex na co
najmniej 5 dni przed pomiarem stezenia CgA (patrz punkt 5.1). Jezeli po pomiarze wstepnym wartosci
stezenia CgA i gastryny nadal wykraczajg poza zakres referencyjny, pomiary nalezy powtorzy¢ po 14
dniach od zaprzestania leczenia inhibitorami pompy protonowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rabeprazol sodowy powoduje znaczace i dtugotrwate zahamowanie wydzielanie kwasu solnego w
zotadku. Moze tez wchodzi¢ w interakcje z substancjami, ktorych wchtanianie jest zalezne od pH.
Jednoczesne podawanie rabeprazolu sodowego z ketokonazolem lub itrakonazolem moze znacznie
zmniejsza¢ stezenia tych lekow przeciwgrzybiczych w osoczu. Dlatego moze by¢ konieczne
kontrolowanie pacjentéw przyjmujacych ketokonazol lub itrakonazol jednoczesnie

z produktem leczniczym Zulbex w celu ustalenia, czy nalezy dostosowac dawkowanie.

W badaniach klinicznych interakcji z innymi lekami rabeprazol byt podawany jednocze$nie z lekami
zobojetniajagcymi kwas solny w zotgdku. Badania nie wykazaty interakcji z ptynnymi lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku.

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie 300 mg atazanawiru i 10 mg rytonawiru

z omeprazolem (w dawce 40 mg raz na dobe) lub atazanawiru (400 mg) z lansoprazolem (60 mg raz
na dobg) powodowato znaczace zmniejszenie ekspozycji na atazanawir. Wchtanianie atazanawiru jest
zalezne od pH. Pomimo braku badan mozna przypuszczac¢, ze podobne wyniki beda uzyskane

w odniesieniu do innych inhibitoréw pompy protonowej. Z tego powodu inhibitoréw pompy
protonowej, w tym rabeprazolu, nie nalezy podawac¢ jednocze$nie z atazanawirem (patrz punkt 4.4).



Metotreksat

Opisy przypadkdw, opublikowane badania farmakokinetyki w populacji pacjentéw oraz badania
retrospektywne wskazuja, ze jednoczenie stosowanie PPIs z metotreksatem (zwlaszcza podawanym w
duzych dawkach; patrz informacje zwigzane ze stosowaniem metotreksatu) moze zwigksza¢ stezenie
w surowicy i wydtuza¢ dziatanie metotreksatu i (lub) jego metabolitu - hydroksymetotreksatu.
Jednakze nie prowadzono udokumentowanych badan interakcji metotreksatu z PPIs.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rabeprazolu u kobiet w cigzy. Badania

rozrodczo$ci prowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty negatywnego wptywu rabeprazolu
sodowego na ptodno$¢ ani na ptod, mimo niewielkiego przechodzenia przez bariere tozyska
zaobserwowanego u szczuréw. Produkt leczniczy Zulbex jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania rabeprazolu sodowego do mleka kobiet karmigcych piersia. Nie
prowadzono badan u kobiet w okresie laktacji. Wiadomo jednak, ze rabeprazol sodowy przenika do
mleka samicy szczura. Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Zulbex w okresie
karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W oparciu o0 wlasciwos$ci farmakodynamiczne oraz profil zdarzen niepozadanych mozna stwierdzic, ze
jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Zulbex zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstuge maszyn. Jesli jednak wystapi obnizenie koncentracji wywotlane sennoscia,
zaleca si¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdéw oraz obstugi skomplikowanych urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane podczas kontrolowanych badan klinicznych rabeprazolu
to: bol glowy, biegunka, bol brzucha, astenia, wzdecia z oddawaniem wiatréw, wysypka i sucho$é¢
blony $luzowej jamy ustnej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas badan
klinicznych miata tagodny lub umiarkowany charakter oraz byta przemijajaca.

Ponizsze dziatania niepozadane byly zgtaszane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
leku do obrotu.

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow rzadko nieznana
/marzadoéw
Zakazenia zakazenie
i zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi neutropenia,
i ukladu chlonnego leukopenia,
trombocytopenia,
leukocytoza




Zaburzenia ukladu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢™ 2

Zaburzenia jadlowstret hiponatremia;
metabolizmu hipomagneze-
i odzywiania mia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia bezsenno$¢ | nerwowosé depresja splatanie
psychiczne
Zaburzenia ukladu | bole glowy, | sennos¢
nerwowego zawroty
glowy
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia obrzgk
naczyniowe obwodowy
Zaburzenia ukladu | kaszel, zapalenie
oddechowego, zapalenie oskrzeli,
klatki piersiowej gardta, zapalenie zatok
i $Srédpiersia zapalenie
btony
$luzowej
nosa
Zaburzenia biegunka, dyspepsja zapalenie blony
zoladka i jelit wymioty, sucho$¢ blony $luzowej zotadka,
nudnosci, Sluzowej jamy zapalenie blony
béle ustnej, odbijanie | Sluzowej jamy
brzucha, si¢ ze ustnej, zaburzenia
zaparcia, zwracaniem smaku
wzdecia tresci
z oddawa- zotadkowej lub
niem gazu
wiatrow,
polipy dna
zotadka
(tagodne)
Zaburzenia zapalenie
watroby i drog watroby,
zo6lciowych zo6Mtaczka,
encefalopatia
watrobowa’
Zaburzenia skory wysypka, $wiad, nadmierna | rumien podostra
i tkanki podskornej rumien potliwos¢, reakcje | wielopostacio- | posta¢ skorna
pecherzowe? wy, martwica | tocznia
toksyczno- rumieniowate-
rozplywna go (patrz
naskarka, punkt 4.4)
zespoOt
Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia bole boéle miesni,
mi¢$niowo- nieswoiste, | skurcze nog,
szkieletowe i tkanki | bdle plecow | bole stawow;
lacznej ztamania kosci
biodrowej, kosci
nadgarstka lub
kregostupa
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek zakazenie drog | Srodmiazszowe
i drég moczowych moczowych zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

ginekomastia




Zaburzenia ogdlne | astenia, bol w klatce
i stany w miejscu objawy piersiowej,
podania grypopo- dreszcze,
podobne goraczka

Badania zwiekszenie zwiekszenie masy
diagnostyczne aktywnosci ciata

enzymow

watrobowych®

T Obejmuje obrzek twarzy, niedocisnienie tetnicze oraz duszno$é.

2 Rumief, reakcje pecherzowe oraz reakcje nadwrazliwo$ci zazwyczaj ustgpowaly po przerwaniu
leczenia.

3U pacjentow z marskoscia watroby odnotowano rzadkie przypadki encefalopatii watrobowe;.
W przypadku leczenia pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ duza
ostrozno$¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego Zulbex po raz pierwszy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z celowym lub przypadkowym przedawkowaniem jest niewielkie.
Maksymalna odnotowana ekspozycja nie byta wigksza niz 60 mg dwa razy na dobe lub 160 mg raz na
dobe. Skutki sg zazwyczaj minimalne i odpowiadaja znanemu profilowi zdarzen niepozadanych.
Zazwyczaj ustgpuja one bez koniecznosci interwencji medycznej. Specyficzne antidotum nie jest
znane. Rabeprazol sodowy bardzo silnie wigze si¢ z biatkami i dlatego nie jest usuwany za pomocg
dializy. Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania konieczne jest zastosowanie leczenia
objawowego i1 podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach wydzielania kwasu solnego, inhibitory
pompy protonowej; kod ATC: A02BC04

Mechanizm dzialania

Rabeprazol sodowy nalezy do lekow hamujacych wydzielanie soku zotadkowego, z grupy
podstawionych bezoimidazoli. Rabeprazol sodowy nie wykazuje dziatania cholinolitycznego ani
antagonistycznego wobec receptora H,. Hamuje wydzielanie kwasu solnego poprzez swoiste
hamowanie aktywnosci H+/K+-ATP-azy (kwasu lub pompy protonowej). Stopien hamowania jest
zalezny od dawki i dotyczy zar6wno podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu solnego
w zotadku, niezaleznie od bodzca. Badania na zwierzetach wykazaty, ze po podaniu rabeprazolu
sodowego nastepuje jego szybka eliminacja zaréwno z osocza jak i btony §luzowej zotadka. Jako staba
zasada, rabeprazol jest szybko wchlaniany niezaleznie od podanej dawki 1 gromadzi si¢ w kwasnym
srodowisku komorek oktadzinowych. Rabeprazol jest przeksztalcany do czynnej postaci sulfenamidu
poprzez protonowanie, a nastepnie reaguje z dostgpnymi resztami cysteinowymi pompy protonoweyj.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Hamowanie wydzielania kwasu solnego: Po podaniu doustnym rabeprazolu sodowego w dawce

20 mg, dziatanie zmniejszajace wydzielanie kwasu pojawia si¢ w ciggu godziny, przy czym
maksymalne dziatanie nast¢puje w ciggu od dwoch do czterech godzin. Hamowanie podstawowego
oraz stymulowanego pokarmem wydzielania kwasu w ciggu 23 godzin od podania pierwszej dawki
rabeprazolu sodowego wynosi odpowiednio 69% i 82%. Dziatanie hamujace wydzielanie kwasu
utrzymuje si¢ do 48 godzin. Hamowanie wydzielania kwasu zwigksza si¢ nieco przy przyjmowaniu
leku raz na dobe az do uzyskania stanu réwnowagi hamowania po trzech dniach. Po odstawieniu leku
aktywno$¢ wydzielnicza ulega normalizacji w ciagu 2 do 3 dni.

Zmniejszona kwasnos$¢ soku zolgdkowego spowodowana réznymi czynnikami, w tym stosowaniem
inhibitorow pompy protonowej, takich jak rabeprazol, powoduje zwigckszenie liczby bakterii

w zotadku, ktore normalnie wystepuja w przewodzie pokarmowym. Stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej moze zwickszac ryzyko zakazen pokarmowych wywotanych bakteriami, takimi jak
Salmonella, Campylobacter oraz Clostridium difficile.

Stezenie gastryny w surowicy: Podczas badan klinicznych, pacjentom podawano 10 mg lub 20 mg
rabeprazolu sodowego raz na dobe przez okres do 43 miesiecy. Stezenie gastryny w surowicy
zwigkszato si¢ w ciggu pierwszych 2 do 8 tygodni, odzwierciedlajac dziatanie ograniczajace
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, i utrzymalo si¢ na statym poziomie w trakcie trwania leczenia.
Stezenia gastryny wracaty do stezenia sprzed rozpoczecia leczenia zazwyczaj w ciagu 1 do 2 tygodni
od przerwania leczenia.

Probki pobrane w biopsji z okolicy antrum i dna zotadka od ponad 500 pacjentow przyjmujacych
rabeprazol lub lek porownywalny przez okres do 8 tygodni nie wykazaly zmian histologicznych

w komorkach ECL, w stopniu zapalenia btony §luzowej zotadka, wystgpowaniu zanikowego zapalenia
zotadka, metaplazji jelitowej oraz rozprzestrzenienia si¢ zakazenia H. pylori. Po 36 miesigcach
ciggtego leczenia u okoto 250 pacjentéw nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian w odniesieniu
do wartosci poczatkowych.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stezenie gastryny w surowicy ulega
zwigkszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. Stezenie CgA rowniez
zwigksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasnosci wewnatrzzotadkowej. Zwigkszenie stezenia CgA
moze zakloca¢ badania wykrywajace obecnos¢ guzow neuroendokrynnych.

Dostepne opublikowane dowody wskazuja, ze leczenie inhibitorami pompy protonowej nalezy
przerwac w okresie od 5 dni do 2 tygodni przed pomiarem stezenia CgA. Ma to na celu umozliwienie
powrotu stezenia CgA, mylnie zwigkszonego w wyniku leczenia inhibitorami pompy protonowej, do
zakresu referencyjnego.

Inne dzialanie: Jak dotad nie zaobserwowano ogdlnoustrojowego dziatania rabeprazolu sodowego na
osrodkowy uktad nerwowy, uktad krazenia i uktad oddechowy. Rabeprazol sodowy podawany
doustnie w dawce 20 mg przez 2 tygodnie nie mial wptywu na czynnos$¢ tarczycy, metabolizm
weglowodandéw ani na st¢zenie krazacego hormonu: przytarczyc, kortyzolu, estrogenu, testosteronu,
prolaktyny, cholecystokininy, sekretyny, glukagonu, hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu
luteinizujacego (LH), reniny, aldosteronu lub somatotropiny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze interakcje rabeprazolu sodowego z amoksycyling nie
sg klinicznie istotne. Rabeprazol nie ma ujemnego wplywu na st¢zenie amoksycyliny czy
klarytromycyny w przypadku jednoczesnego podawania w zakazeniu gornego przewodu
pokarmowego przez H. pylori.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie



Produkt leczniczy Zulbex wystgpuje w postaci tabletek dojelitowych (z otoczka odporna na dziatanie
kwasu solnego w zotgdku) zawierajgcych rabeprazol sodowy. Taka posta¢ leku wynika z faktu, ze
rabeprazol jest wrazliwy na dziatanie kwasu. Zatem wchtanianie rabeprazolu rozpoczyna si¢ dopiero
po przejsciu tabletek przez zotadek. Rabeprazol jest szybko wchianiany, a jego maksymalne st¢zenie
w osoczu wystepuje po okoto 3,5 h od podania dawki wynoszacej 20 mg. Maksymalne stezenie
rabeprazolu w 0soczu (C.x) oraz pole pod krzywg (AUC) maja przebieg liniowy w zakresie dawek od
10 do 40 mg. Catkowita biodostgpnos¢ doustnej dawki 20 mg (w poréwnaniu do podania dozylnego)
wynosi ok. 52%, co w duzej mierze jest spowodowane przeduktadowym metabolizmem leku. Ponadto
wielokrotne podanie leku nie zwigksza jego biodostepnosci. U 0s6b zdrowych okres poitrwania

w osoczu wynosi $rednio 1 h (zakres 0,7 do 1,5 h), a catkowity klirens w organizmie wynosi ok.

283 ml/min £98 ml/min. Nie odnotowano klinicznie istotnej interakcji z przyjmowanym pokarmem.
Wechtanianie rabeprazolu sodowego nie jest uzaleznione ani od przyjmowania pokarmu, ani od pory
podawania leku.

Dystrybucja

Rabeprazol wigze si¢ z bialkami osocza w okolo 97%.

Metabolizm i wydalanie

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw pompy protonowej (ang. PPI), rabeprazol sodowy jest
metabolizowany przez uktad izoenzyméw cytochromu P450 w watrobie (CYP450). Badania in vitro
z uzyciem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaty, ze rabeprazol sodowy jest metabolizowany przez
izoenzymy CYP450 (CYP2C19 i CYP3A4). W badaniach tych normalne stezenie rabeprazolu

w osoczu nie stymuluje ani tez nie hamuje CYP3A4. Wyniki te pokazujg, mimo ze badania in vitro nie
zawsze s3 w zgodzie z wynikami in Vivo, ze nie nalezy spodziewac si¢ interakcji rabeprazolu

z cyklosporyng. Gtownymi metabolitami w ludzkim osoczu sg tioeter (M1) 1 kwas karboksylowy
(M6), natomiast sulfon (M2), demetylo-tioeter (M4) oraz sprzezony z kwasem merkaptomoczowym
(M5) sg metabolitami 0 mniejszym znaczeniu obserwowane w mniejszym st¢zeniu. Jedynie metabolit
demetylowy (M3) charakteryzuje si¢ niewielkim dzialaniem hamujacym wydzielanie kwasu, ale nie
wystepuje on W 0soczu.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki rabeprazolu sodowego znakowanego **C wynoszacej 20 mg w
wydalanym moczu nie wykryto leku w niezmienionej postaci. Okoto 90% dawki byto wydalane

z moczem gltOwnie w postaci dwoch metabolitow: sprzezonego z kwasem merkaptomoczowym (M5)
oraz kwasu karboksylowego (M6), oraz dwa nieznane metabolity. Pozostata cze¢$¢ dawki zostata
wydalona z kalem.

Pleé
Po uwzglednieniu masy ciata i wzrostu nie ma istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych
u obu pici po podaniu pojedynczej dawki rabeprazolu 20 mg.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw ze stabilng schytkowg niewydolno$cig nerek wymagajacg hemodializy podtrzymujace;j
(Klirens kreatyniny <5 ml/min / 1,73 m?), rozmieszczenie rabeprazolu byto podobne jak u zdrowych
ochotnikéw. Warto§ci AUC 1 Cpax u tych pacjentéw byty okolo 35% nizsze niz odpowiadajgce im
parametry u zdrowych ochotnikéw. Sredni okres pottrwania rabeprazolu wynosit 0,82 h u zdrowych
ochotnikéw, 0,95 h u pacjentéw podczas dializy oraz 3,6 h po dializie. Klirens leku w organizmie
pacjentow z chorobg nerek wymagajacych hemodializy podtrzymujacej byt okoto dwukrotnie wigkszy
niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg rabeprazolu pacjentom z przewlekta tagodng do umiarkowanej
niewydolno$cig watroby warto$¢ AUC podwoita si¢, a okres pottrwania rabeprazolu byt 2 do 3 razy
dhuzszy niz u zdrowych ochotnikéw. Jednakze po podawaniu dawki 20 mg raz na dobg przez 7 dni
warto$¢ AUC wzrosta tylko 1,5-raza a warto$¢ Cey. tylko 1,2- raza. Okres péltrwania rabeprazolu

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby wynosit 12,3 h, w poréwnaniu do 2,1 h u zdrowych




ochotnikéw. Odpowiedz farmakodynamiczna (kontrola pH w Zotadku) byta podobna pod wzgledem
Klinicznym.

Osoby w wieku podesziym

Usuwanie rabeprazolu u 0séb w podesztym wieku byto nieznacznie mniejsze. Po 7 dniach podawania
20 mg rabeprazolu sodowego warto$¢ AUC w przyblizeniu podwoita si¢, warto$¢ Cpax wzrosta o 60%
a t% o okoto 30% w poréwnaniu do zdrowych mtodych ochotnikow. Nie stwierdzono jednak
kumulacji rabeprazolu.

Polimorfizm CYP2C19

Po 7 dniach podawania 20 mg rabeprazolu sodowego raz na dobg warto$ci AUC oraz t% u 0s6b wolno
metabolizujacych CYP2C19 wynosity okoto 1,9 1 1,6 warto$ci odpowiadajacych im parametrow U
0s0b szybko metabolizujacych, podczas gdy Cax Wzrosto jedynie o 40%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne, dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzone na
zwierzgtach, wykazaty zaburzenia jedynie w przypadku podawania dawek wielokrotnie wigkszych

od maksymalnej dawki stosowanej u ludzi, co oznacza, ze biorgc pod uwage wyniki badan na
zwierzetach zagrozenie dla ludzi jest minimalne.

Wyniki badan dotyczacych dziatania mutagennego byly niejednoznaczne. Wyniki testow na
komorkach chtoniaka u myszy byty dodatnie, ale wyniki testow in vivo na jaderkach oraz testow in
vivo i in vitro dotyczacych naprawy DNA byly ujemne. Badania na temat dziatania rakotworczego nie
wykazaty szczeg6lnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E 421)

Magnezu tlenek, lekki
Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Etyloceluloza

Magnezu tlenek, lekki

Hypromelozy ftalan

Diacetylowany monogliceryd

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko w 10 mg
Zelaza tlenek zotty (E 172) - tylko w 20 mg

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i Swiattem.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tekturowym
Opakowania: 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98 lub 100 tabletek dojelitowych
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: pozwolenie nr 17418

20 mg: pozwolenie nr 17419

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.10.2010r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.09.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.05.2017
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