KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEXAPOL 30 mg enterik kapli mikrotablet i¢eren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Dekslansoprazol 30,00 mg
Yardimc1 madde(ler):

Sodyum stearil fumarat 1,50 mg
Kroskarmelloz sodyum 0,60 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,063 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik kapli mikrotablet igeren kapsul.

Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak icinde beyaz renkli 3 adet enterik kapli
mikrotablet iceren kapsullerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar
DEXAPOL asagidaki durumlar i¢in yetiskinler ve 12 ile 17 yas arasi ergenler i¢in endikedir:

. eroziv reflii 6zofajitin tedavisi,

. iyilesmis eroziv reflii 6zofajitin korunmasi ve mide yanmasindaki hafiflemenin
korunmasi

. semptomatik non-eroziv gastro6zofajiyal reflii hastaligi (GORH) ile iligkili asit

reglirjitasyonunun ve mide yanmasinin kisa siireli tedavisi
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Endikasyon

Onerilen doz

Sikhik

Eroziv refli 6zofajitin tedavisi

60 mg

Yetiskinler ve 12 ile 17
vas arast ergenler

4 hafta boyunca giinde
bir kez. Bu sire iginde
tam olarak
iyilesmeyen hastalarda
tedavi ikinci bir 4
hafta daha ayn1 dozda

devam ettirilebilir.

Iyilesmis eroziv reflli 6zofajitin ve mide

yanmasindaki hafiflemenin korunmasi

30 mg

Yetiskinler:

Uzun  sdreli  asit
baskilamasi  gereken
hastalarda 6 aya kadar

gunde bir defa.

30 mg

12 ile 17 yas arast
ergenler

Gunde  bir  defa.
Mevcut kanitlar belirli
bir tedavi donemini
desteklememektedir.
Doktor kararini olguya

gore vermelidir.

Semptomatik non-eroziv gastrotzofajiyal
reflii hastaligi (GORH)

30 mg

Yetiskinler ve 12 ile 17
vas arast ergenler

4 haftaya kadar guiinde
bir defa.

Bu be
adresi

Uygulama sekli:
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Kapsiiliin tamami siv1 ile birlikte bolinmeden yutulmalidir. Yemekle ya da yemek olmadan
alinabilir. (bkz. b6lim 5.2)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. (bkz. bélim 5.2).
Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar diizenli olarak izlenmeli ve maksimum ginlik doz
30 mg’dir. Ciddi karaciger yetmezligi (bkz. bolimler 4.4 ve 5.2), olan hastalarda yiiriitiilmiis
calisma mevcut degildir, dekslansoprazoliin bu hastalarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

12 ile 17 yas arasi ergenler

Eroziv refll 6zofajitin tedavisi

12 ile 17 yas aras1 ergenlerde DEXAPOL'lin pozolojisi yetiskinler ile aynidir.

Iyilesmis eroziv reflii 6zofajitin ve mide yanmasindaki hafiflemenin korunmasi

12 ile 17 yas aras1 ergenlerde DEXAPOL'iin pozolojisi yetiskinler ile aynidir.

Semptomatik non-eroziv gastrodzofajiyal reflii hastahigi (GORH)

12 ile 17 yas aras1 ergenlerde DEXAPOL'lin pozolojisi yetiskinler ile aynidir.

12 yasindan kiigiik ¢cocuklar

12 yasin altindaki ¢ocuklarda DEXAPOL'in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:

Dekslansoprazoliin klirensinin yaslilarda az olmasi nedeniyle, kisinin sartlarina bagli olarak
dozun ayarlanmasi gerekli olabilir. Zorunlu endikasyonlar olmamasi halinde yaslilarda giinliik

60 mg’lik doz asilmamalidir (bkz. bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarhlik.

DEXAPOL, lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya karsi alerjisi olan hastalar

bu tibbi tirtint kullanmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

DEXAPOL kullanimina baglanmadan 6nce malign gastrik tiimoér ihtimalinin olmadigindan
emin olunmalidir; ¢iinkii dekslansoprazol semptomlar1 maskeleyebilir ve teshisi geciktirebilir.
Biyoyararlanimlarinda anlaml bir diisiise yol acacagindan dekslansoprazoliin, emilimin asidik
intragastrik pH'a bagl oldugu atazanovir veya nelfinavir gibi HIV proteaz inhibitorler ile
birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. bolim 4.5).

Dekslansoprazol orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Dekslansoprazol ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar igin tavsiye edilmez (bkz. bolim 4.2
ve 5.2).

Dekslansoprazol gibi proton pompa inhibitérleri de (PPI'lar) dahil olmak tizere herhangi bir
nedenle azalan gastrik asidite, gastrointestinal kanalda normalde mevcut olan bakterilerin
miktarin1 arttirir. PPI'lar ile tedavi Salmonella, Campylobacter ve Clostridium difficile gibi
etmenlerin neden oldugu gastrointestinal enfeksiyonlarin hafif¢e artmasina yol agabilir.

1 yili askin tedavi gdren hastalar i¢in smirli sayida giivenlilik verisi olmasi nedeniyle bu
hastalarda tedavinin diizenli bir sekilde incelenmesi ve diizenli olarak kapsamli risk/yarar
degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.

Kemik kirigi:

Yayimlanmis ¢esitli gézlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artigla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Gézlemsel ¢aligmalarda proton pompasi inhibitorlerinin genel kirik riskini
% 10-40 arasinda artirabilecegi iddia edilmektedir. Bu artisin bir kismi baska risk
faktorlerinden kaynaklanabilir. Coklu giinlik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da
daha fazla) seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar
tedavi edildikleri durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa sireli PPl tedavisini
almalidirlar. Osteoporoz riski olan hastalar mevcut klinik kilavuzlara uygun bir bakim
gormeli; yeterli miktarda D vitamini ve kalsiyum almalidir.

Hipomagnezemi:

En az (¢ ay boyunca ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra dekslansoprazol benzeri
PPI'larla tedavi goren hastalarda ciddi hipomagnezemi bildirilmistir. Yorgunluk, hezeyan,
konviilsiyonlar, bas donmesi ve ventrikiiler aritmi gibi ciddi hipomagnezemi belirtileri
olusabilir; ancak bunlar sinsice baslayabilecegi i¢in gozden kacabilir. Etkilenen birgok
hastadaki hipomagnezemi, magnezyum ikamesi ve PPI'nin kesilmesi sonrasinda iyilesmistir.
Uzun sureli tedavi gérmesi beklenen veya PPI'lar1 hipomagnezemiye yol acabilecek ilaclarla
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baglamadan ©Once ve tedavi sirasinda diizenli olarak magnezyum seviyelerini 6lgcmeyi
diisinmelidir.

Lansoprazol alan hastalarda ¢ok nadiren kolit vakalart bildirilmistir. Benzer etkiler
dekslansoprazol ile beklenebilir. Bu nedenle ciddi ve/veya sirekli diyare durumunda,
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

PPI'larla birlikte verildiginde, metotreksat seviyelerinin bazi hastalarda yiikseldigi
bildirilmistir. Yiiksek doz metotreksat uygulamasinda, dekslansoprazoliin gegici olarak
durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Vitamin B-12 emilimine etkisi

Dekslansoprazole; hipo- veya aklorhidri’ye bagli olarak, tim asid bloklayan ilaclar gibi
vitamin B-12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Uzun siireli tedavide veya baglantili
klinik belirtilerin gdzlenmesi halinde, bu durum viicudunda vitamin B-12 deposu azalan veya
B-12 emiliminde risk faktorii tasiyan hastalarda gz oniine alinmalidir.

Subakut kiitan0z lupus eritematosus (SKLE)

Proton pompasi inhibitérleri ¢ok nadiren SKLE vakalar ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle
cildin giinese maruz kalan alanlarinda lezyonlar olusursa ve bunlara artralji eslik ederse, hasta
hemen tibbi yardim almali ve saglik meslegi mensubu DEXAPOL'lI kesmeyi diisiinmelidir.
Proton pompasi inhibitorl ile yapilan onceki tedavi sonrasi gelisen SKLE, diger proton
pompasi inhibitorleri ile yapilacak tedavide SKLE riskinin artmasina yol agabilir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim

PPI kullanimu ile iliskili olarak serum kromogranin A (CgA) diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.
Kromogranin A (CgA) diizeyinin artmis olmasi, néroendokrin tiimédrlere yonelik incelemeleri
etkileyebilir. Bu etkilesimden kaginmak i¢in, DEXAPOL tedavisi CgA 6l¢limlerinden en az 5
giin 6nce durdurulmalidir (bkz. bolim 5.1). CgA ve gastrin seviyeleri, ilk élcimden sonra
referans araligima donmezse, Ol¢limler proton pompasi inhibitorii tedavisinin kesilmesinden
14 giin sonra tekrarlanmalidir.

Sodyum:

Her bir DEXAPOL enterik kapli mikrotablet igeren kapsiil, 1 mmol’den (23 mg) az sodyum
icerir, yani esasinda sodyum igermez.

Lesitin (soya):

DEXAPOL, lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya kars1 alerjisi olan hastalar

bu tibbi trind kullanmamalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

Diger tibbi triinlerin dekslansoprazol iizerindeki etkileri

CYP2C19 ve CYP3A4'iin dekslansoprazoliin metabolizmasina dahil oldugu gosterilmistir.
CYP2C19'i inhibe eden tibbi iiriinler

CYP2C19 inhibitorleri (fluvoksamin gibi) dekslansoprazolin sistemik maruziyetini
muhtemelen artiracaktir.

CYP2C19 ve CYP3A44'i indiikleyen t1bbi iiriinler

Rifampisin ve sar1 kantaron (Hypericum perforatum) gibi CYP2C19 ve CYP3A4'U etkileyen
enzim indiikleyicileri dekslansoprazoliin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.

Digerleri

Sukralfat/Antasitler

Stikralfat/Antasitler — dekslansoprazoliin =~ biyoyararlanimini  azaltabilir. Bu nedenle,
dekslansoprazol bu ilaglar alindiktan en az 1 saat sonra alinmalidir.

Dekslansaprazoliin diger tibbi triinler iizerinde etkileri

pPH bagimli emilimi olan t1bbi iiriinler

DEXAPOL, gastrik pH'in biyoyararlanim i¢in kritik oldugu tibbi iiriinlerin emilimine etki
edebilir.

HIV proteaz inhibitorleri

Biyoyararlanimlarinda anlaml bir diisiise yol acacagindan dekslansoprazoliin, emilimin asidik
intragastrik pH'a bagl oldugu atazanovir veya nelfinavir gibi HIV proteaz inhibitorler ile
birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz boliim 4.4).

Ketakonazol, itrakonazol ve erlotinib

Gastrik asidin varhigi ile birlikte ketakonazol, itrakonazol ve erlotinibin gastrointestinal
kanaldan emilimi artar. Dekslansoprazol uygulamasi ketakonazol, itrakonazol ve erlotinibin
sub-terapdtik konsantrasyonlarina yol agabilir; bu ylizden kombinasyondan kagiilmalidir.
Digoksin

Dekslansoprazol ve digoksinin birlikte verilmesi digoksin plazma seviyelerinde artisa yol
acabilir. Bu nedenle digoksinin plazma seviyeleri izlenmeli ve desklanoprazol tedavisine
baslarken ve bitirirken gerekli oldugunda digoksin dozu ayarlanmalidir.

P450 enzimleri tarafindan metabolize olan tibbi iiriinler

In vitro calismalar, DEXAPOL'iin CYP izoformlar1 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6,

2E1 veya 3A4'U inhibe etmesinin olasi olmadigini gdstermistir. Dolayisiyla, bu CYP
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beklenmemektedir. Ayrica in vivo g¢alismalar, DEXAPOL'Un birlikte uygulanan fenitoin
(CYP2C9 substrat1) veya teofilinin (CYP1A2 substrati) farmakokinetik 6zellikleri tizerinde
etkisi olmadigini gostermistir. Teofilin ile ilag-ila¢ etkilesimi ¢alismasinda goniilliilerin
CYP1A2 genotipleri belirlenmemistir. [n vitro ¢alismalar DEXAPOL'in CYP2C19'i inhibe
etme potansiyeli oldugunu gostermis olsa da, aslen CYP2C19 kapsamli ve metabolize edici
ara maddeler hakkinda yapilan bir in vivo ilag-ila¢ etkilesimi g¢alismast DEXAPOL'in
diazepamin (CYP2C19) farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigini gostermistir.

Takrolimus

DEXAPOL ve takrolimusun eszamanli uygulamasi takrolimusun (bir CYP3A ve P-
glikoprotein [P-gp] substrati) plazma konsantrasyonlarini, 6zellikle CYP2C19'in orta seviye
veya zayif metabilizorleri olan organ nakli hastalarinda artirabilir. Dekslansoprazoliin es
zamanl tedavisi baslatildiginda veya bitirildiginde takrolimus plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin

Bir ¢alismada DEXAPOL ve varfarinin birlikte uygulanmasi varfarinin farmakokinetik
Ozelliklerinde veya Uluslararasi Normalize Oraninda (INR) plasebo ile varfarinin birlikte
uygulanmasina kiyasla anlamli bir fark yaratmamistir. Ancak es zamanli olarak PPl ve
varfarin alan hastalarda, INR ve protrombin siiresinin arttig1 bildirilmistir. PPI'lar ve varfarin
ile tedavi edilen hastalarin, 6zellikle es zamanl tedaviyi baglatirken veya bitirirken INR ve
protrombin siiresindeki artislar agisindan izlenmeleri gerekebilir.

Klopidogrel

Bir calisma saglikli goniilliilere dekslansoprazol (glinde bir kez 60 mg) ve klopidogrel 75
mg'in es zamanli olarak verilmesinin aktif klopidofrel metabolitine maruziyette bir azalmaya
yol actigin1 gostermistir (EAA'da yaklasik %9 azalma ve Cmaks'da yaklasik %27 azalma).
Dekslansoprazoliin es zamanli verilmesinin klopidogrelin farmakodinamik 6zellikleri
Uzerinde klinik ag¢idan anlamli bir etkisi olmamistir. Onaylanmis DEXAPOL dozu ile
verildiginde klopidogrelin doz ayarlamasina gerek yoktur.

Metotreksat

Vaka raporlari, basili popiilasyon farmakokinetik caligmalar1 ve geriye doniik analizler,
PPI'lar ve metotreksatin es zamanli uygulanmasinin (aslen yiiksek dozda; bkz metotreksat
receteleme bilgileri) metotreksatin veya onun metaboliti hidroksimetotreksatin serum
seviyelerini yiikseltebilecegi ve uzatabilecegini ve muhtemelen metotreksat toksisitelerine yol

acabilecegini iddia etmektedir. Bu nedenle, yiiksek dozda metotreksat kullanilan durumlarda,
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dekslansoprazoliin gecici olarak kesilmesi diisiiniilmelidir. Ancak yiiksek dozda metotreksatin
PPI'larla ilag etkilesimine dair resmi ¢aligma yapilmamustur.

P-glikoprotein tarafindan tasinan tibbi iiriinler

Lansoprazoliin in vitro olarak tasiyici protein P-gp’yi inhibe ettigi gézlemlenmistir. Benzer
etkiler dekslansoprazol ile beklenebilir. Bunun Kklinik énemi bilinmemektedir.

Digerleri

Dekslansoprazoliin steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar ile klinik agidan anlamli bir
etkilesimi oldugu gosterilmemistir ancak resmi etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dekslansoprazol igin, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin
klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Dekslansoprazoliin gebe kadinlardaki kullanimina dair ya higbir veri yoktur ya da kisith veri
vardir. Hayvan ¢aligmalar1 iireme toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkileri
oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3). Onlem amaciyla, gebelik sirasinda DEXAPOL
kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon dénemi

Dekslansoprazoliin insan sitiine gecgip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar (zerinde
gerceklestirilen ¢aligmalar lansaprozolin anne suttinde bulundugunu gostermistir.
Yenidogana/bebege yonelik riskler goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
tedavinin kadin acisindan faydasi g6z Onilinde bulundurularak emzirmenin birakilip
birakilmayacagina veya tedavinin birakilip birakilmayacagina/tedaviye ara verilip

verilmeyecegine karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda lansaprazol uygulamasinin ardindan Ureme
yeteneginde azalma olduguna dair herhangi bir kanita rastlanmamistir (bkz boélim 5.3).

Benzer sonuclar dekslansoprazol ile beklenebilir.

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler
Bas donmesi, vertigo, gérme bozukluklari ve uyuklama gibi advers ila¢ reaksiyonlart

olusabilir (bkz. boliim 4.8.). Bu kosullar altinda tepki verme becerisi azalabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Yetiskinler
Klinik ¢aligmalarda 30 mg'lik dozdaki dekslansoprazol, 1 yila varan bir siire boyunca tedavi

gormiis hastalarda gilivenlilik acisindan degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismalarda
dekslansoprazol tedavisi ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar hafif veya orta seviyede, genel
insidansi ise plasebo ve lansoprazola benzerdir. En ¢ok bildirilen advers reaksiyonlar diyare,
karin agrisi, bas agrisi, mide bulantisi, karinda rahatsizlik, gaz ve kabizliktir. Bu advers
reaksiyonlarin insidansi cinsiyet, yas veya irktan etkilenmemistir.

Advers reaksiyonlar listesi

Istenmeyen ilag reaksiyonlari, sistem-organ smifi ve sikligina gore asagida siralanmustir.
Siklik kategorileri: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1000
ile <1/100), seyrek (>1/10000 ile <1/1000), cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasindaki istenmeyen etkiler

azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Bilinmiyor: Otoimmun hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura
Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik, , anafilaktik sok
Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Bilinmiyor: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon, uykusuzluk

Bu beBesfdlcayD § 5@|khrat@]§' g elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi, degisen tat duygusu

Seyrek: Konvilsiyon, parestezi

Goz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozuklugu

Bilinmiyor: Gorme bulaniklig1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Seyrek: Vertigo

Bilinmiyor: Sagirlik

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, sicak basmasi

Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklari

Yaygin olmayan: Oksuiriik

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Diyare, karin agrisi, mide bulantisi, , karinda rahatsizlik, gaz, kabizlik, fundik bez
polipleri (benign)

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Seyrek: Kandidiyaz

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyonu testi
Bilinmiyor: Ilag kaynakl1 hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, dokint

Bilinmiyor: Subakut kitantz lupus eritematdz, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kalga, el bilegi veya omurgada kirik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Asteni, istah degisiklikleri

Secilen advers reaksiyvonlarin tanimi

Diyare agri ve karin agrisi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax
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Faz 3 klinik ¢aligsmalarda, en sik rapor edilen advers reaksiyon, ¢ogu ciddi olmayan (enfektif
diyare haricinde) diyare vakasidir. Genel olarak, dekslansoprazol tedavisi sirasinda advers
reaksiyonlar ortaya ¢iktig1 icin vaktinden Once caligmayi birakan goniillii sayist ¢ok azdir
(%2,4). Caligmanin erken birakilmasina yol acan en yaygin (=%0,5) advers reaksiyonlar
diyare, gastrointestinal ve karin agrilardir. Diyarenin ve abdominal agrinin baslangicinin
maruziyet siiresiyle bir ilgisi olmamakla beraber bu olaylarin ¢gogunlugu hafif-orta siddette
olmustur. Dekslansoprazol dozlarinda bu olaylarin insidansina yonelik doz baglantili belirgin

higbir egilim gozlemlenmemistir.
Asirt duyarhilik

Pazarlama sonrasinda, ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildiren vakalar vardir. Asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 kadinlarda daha sik bildirilmistir (%74). Siddetli vakalarin ¢ogu
steroidler ve/veya antihistaminikler ve tibbi {irliniin durdurulmasi ile yonetilmistir. Stevens-
Johnson sendromunun (SJS) ve toksik epidermal nekrolizin (TEN) ciddi reaksiyonlari az

sayida hastada rapor edilmistir.
Hemolitik anemi

Pazarlama sonrasinda yaklasik dort ile yedi aylik dekslansoprazol 60 mg tedavisinden sonra

az sayida ciddi hemolitik anemi rapor edilmistir.

Pediyatrik popilasyon

12 ile 17 yas arasi1 ergenler i¢in giivenlilik yetiskinlere benzerdir. 166 ergen hasta ile yapilan
klinik ¢alismalarda birden fazla hastada olusan tek advers reaksiyon karin agrisidir. Her biri

bir hastada olusan ilave advers reaksiyonlar diyare, Urtiker, agiz kurulugu ve bas agrisidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; telefon: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax
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4.9. Doz asim Ve tedavisi

Insanlarda dekslansoprazoliin doz asimi etkileri bilinmemektedir (ancak akut toksisitenin
diistiik olmas1 muhtemeldir) ve sonug olarak tedavi talimatlar1 verilememektedir.
Dekslansoprazoliin = 6nemli doz asimi ile ilgili iliskin bildirimi olmamamustir.
Dekslansoprazol 120 mg ¢oklu kullanimi ve tek doz deklansoprazol 300 mg kullanimi ile
6lume veya ciddi yan etkiye yol agmamistir. Giinde iki defa dekslansoprazol 60 mg ile iligkili
olarak ciddi advers reaksiyon olarak hipertansiyon bildirilmistir. Giinde iki defa
dekslansoprazol 60 mg ile iligkili olarak gézlemlenen ciddi olmayan advers reaksiyonlar sicak
basmasi, konflizyon, orofaringeal agr1 ve kilo kaybadir.

Asirt  dozdan siiphelenilmesi durumunda, hasta takip edilmelidir. Dekslansoprazol
hemodiyaliz ile anlamli sekilde viicuttan atilmaz. Gerekli olan durumlarda gastrik bosaltma,

aktif kdmar ve semptomatik tedavi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Proton pompasi inhibitorleri
ATC Kodu: A02BC06

Etki mekanizmasi

Dekslansoprazol, lansoprazolin R-enantiyomeridir. Gastrik parietal hucrede (H+, K+)-
ATPaz'in spesifik inhibisyonu ile gastrik asit sekresyonunu baskilayan bir proton pompasi
inhibitdriidiir. Inhibisyon, doza bagli ve geri dondiiriilebilirdir ve etki gastrik asidin hem bazal
hem de stimiile edilmis sekresyonu ic¢in gecerlidir. Dekslansoprazol parietal hiicrelerde
konsantre olur ve asidik ortamda aktif hale gelerek H+/K+ATPaz’in siilfidril grubu ile
reaksiyona girer ve enzim aktivitesinin inhibisyonuna neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Antisekretuvar aktivite

Dekslansoprazolin antisekretuvar etkileri bes giin boyunca, giinde bir kez dekslansoprazol 60
mg veya lansoprazol 30 mg alan saglikli gonillilerde degerlendirilmistir. Ortalama
intragastrik pH ve % siire (saat) intragastrik pH > 4'ln dekslansoprazol 60 mg i¢in 4,55 ve
%71 (17 saat), lansoprazol 30 mg i¢in 4,13, ve %60 (14 saat ) oldugu gézlemlenmistir.

Serum gastrin etkileri

Hastalarda dekslansoprazoliin serum gastrin konsantrasyonlar1 tUzerindeki etkisi 12 ay kadar
siren klinik c¢alismalarda degerlendirilmistir. Ortalama aglik gastrin konsantrasyonlari,

R R b A R A R
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gostermistir. Alt1 aydan uzun siire tedavi goren hastalarda, ortalama serum gastrin seviyeleri
tedavinin yaklasik ilk U¢ ayinda yikselmis ve tedavinin kalan boliminde stabil kalmistir.
Ortalama serum gastrin seviyeleri tedavinin kesilmesinden sonraki bir ay i¢inde tedavi 6ncesi
seviyelere donmiistiir.

Antisekretuvar tibbi iriinler ile yapilan tedavi sirasinda, serum gastrin, azalan asit
sekresyonuna yanit olarak yiikselir. Ayrica CgA da azalan gastrik asiditesi yiiziinden
yiikselir. Artan CgA seviyesi ndroendokrin tiimorlerin arastirmasina etki edebilir.

Mevcut yayinlanmis kanitlar proton pompasi inhibitorlerinin CgA 6lgtimlerinden 5 giin ile 2
hafta once kesilmesi gerektigini dnermektedir. Bunun amaci PPI tedavisi sonrasinda sahte
sekilde ylikselmis CgA seviyelerinin referans araliga geri donmesini saglamaktir.
Enterokromafin-Benzeri Hiicre (ECL) etkileri

12 aya kadar dekslansoprazol 30 mg, 60 mg veya 90 mg ile tedavi edilen hastalardan elde
edilen gastrik biyopsi numunelerinde, enterokromafin-benzeri hicre hiperplazisi bildirimi
olmamastir.

Kardiyak repolarizasyon tzerine etkisi

Dekslansoprazolin  uzamis QT/QTc arahi@ina etkisi saglikli  yetiskin  olgularda
degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, dekslansoprazol 90 mg veya 300 mg
kardiyak repolarizasyonunu geciktirmemistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, pozitif
kontroller (moksifloksasin) istatistiki olarak anlamli daha biiyiik ortalama maksimum ve

zaman ortalamali QT/QTc aralig1 gozlenmistir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Eroziv reflii 6zofajitin tedavisi

Iki cok merkezli, ¢ift kor, aktif kontrollii, randomize, 8 haftalik bir ¢calisma endoskopik olarak
dogrulanmis eroziv 0zofajiti olan hastalarda yiiriitilmiistiir. Hastalik siddeti Los Angeles
Derecelendirme Sistemi’ne gore yapilmustir. Hastalar dekslansoprazol 60 mg/giin,
dekslansoprazol 90 mg/giin veya lansoprazol 30 mg/giin almak iizere randomize edilmislerdir.
Yas aralig1 18-90 olan, %54 erkek olmak iizere toplamda 4092 hasta katilmistir. Los Angeles
Siniflandirmasina goére hastalarin %71'inde hafif dereceli ¢zofajit, (Derece A ve B) ve
hastalar1 %29'unda orta ile ciddi derecede eroziv 6zofajiti mevcuttu (Derece C ve D).

Yasam tablosu analiz yontemine gore, 8 haftalik tedaviden sonra (birincil) dekslansoprazol 60
mg, hastalarin % 92,3 - %93,1'ini iyilestirirken lansoprazol 30 mg, hastalarin %86,1 -
%91,5'ni iyilestirmistir. Her iki calismada da esdegerlik gdsterilmistir. Istatiksel {istiinliik,
G AIBA DA AR FILAR L ) B4k b BB AM ok - 15+ 3MIOFy S 32WSGQENRSHOZLAX
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Dort haftalik tedaviden sonra (ikincil), yasam tablosu analiz yontemine gore dekslansoprazol
60 mg, hastalarin % 77,0 - %80,1'ini iyilestirirken lansoprazol 30 mg hastalarin %76,5 -
%77,0'n1 iyilestirmistir.

Orta ile ciddi derecede eroziv 6zofajiti olan (ikincil) hastalar i¢in 8. haftada yasam tablosu
iyilesme oranlar1 dekslansoprazol 60 mg icin % 88,9, lansoprazol 30 mg i¢in %74,5 olmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,011). ikinci ¢alismada 8. haftada yasam tablosu
iyilesme oranlar1 dekslansoprazol 60 mg icin % 87,6, lansoprazol 30 mg i¢in %87,7 olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli degildir.

Dekslansoprazol 90 mg incelenmis olup dekslansoprazol 60 mg'a kiyasla ilave bir Klinik
fayda saglamamustir.

Iyilesmiy eroziv refli 6zofajitin korunmas:

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir ¢alismada hastalar eroziv 6zofajit
caligmasini basar1 ile tamamlamiglar ve endoskopik olarak dogrulanmis eroziv 6zofajit
iyilesmesi gozlenmistir. Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunmasi ve semptomlarin kaybolmasi
6 aylik periyotta dekslansoprazol 30 mg/giin veya dekslansoprazol 60 mg/giin kullaniminin
plasebo ile karsilastirilmasi ile degerlendirilmistir. Yaslar1 18-85 arasinda olan, %52’si kadin
olmak tizere toplam 445 hasta katilmistir.

Yasam tablosu yontemine gore, dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg, 6. ayda iyilesmis eroziv
refli 0zofajitin korunmasinda plaseboya kiyasla (%27,2) istatistiksel olarak daha yiiksek
oranlar gostermistir (sirastyla %74,9 ve % 82.5) (p<0,00001).

Iyilesmeden &nce daha ciddi derecede eroziv reflii 6zofajiti (Derece C veya D) olan hastalar
icin dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg, yasam tablosu yontemi ile 6 aylik siirdiirme agisindan
plaseboya gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranlar elde etmistir.

Dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg calisma tedavisi doneminde mide yanmasinin
giderilmesinde istatistiksel olarak anlamli, daha biiyiik yiizdeler elde etmistir (p<0,00001). 24
saat boyunca mide yanmasi yaganmayan giinlerin medyan yiizdesi dekslansoprazol 30 mg i¢in
%96,1, dekslansoprazol 60 mg i¢in %90,9, plasebo igin ise %28,6'yd1.

Mide yanmasi yasanmayan gecelerin medyan yiizdesi oranlari 30 mg icgin %98,9,
dekslansoprazol 60 mg icin %96,2, plasebo igin ise %71,7'ydi.

DEXAPOL 60 mg ve 90 mg'm plasebo ile karsilastirildigi ikinci c¢alismada (N=451),
dekslansoprazol 60 mg iyilesmis eroziv reflii 6zofajitin ve mide yanmasindaki hafiflemenin
korunmasi agisindan ilk ¢alisma ile benzer sonuglar sergilemistir. Dekslansoprazol 90 mg,
dekslansoprazol 60 mg'a gore ilave klinik bir fayda saglamamustir.

SR Bk R OB L AR SR Al IR FE3 e Shaor v azwsbQanReskoz ax
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Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollii, 4 haftalik randomize bir ¢alisma, baslica
semptomlarla ortaya konulan semptomatik GORH tanisi alan hastalarda yiirtitiilmistiir. Mide
yanmasi primer semptom olarak tanimlanan ve 6 ay veya daha uzun siiredir mide yanmasi
olan ve haftada en az 4 glin boyunca mide yanmasi olan hastalar randomize edilmistir ve
endoskopi ile dogrulanmis Ozofajiyal erozyon goOstermemislerdir. Ayrica, asitle iligkili
semptomlar1 olmayan hastalar bu dahil edilme kriterleri kullanilarak hari¢ tutulmayabilmistir.
Hastalar dekslansoprazol 30 mg/giin, dekslansoprazol 60 mg/gin veya plasebo almak Uzere
gruplandirilmistir.  Yaslar1 18-86 arasinda olan, %71°1 kadin olmak {izere toplam 947 hasta
katilmistir.

4 hafta boyunca giinliik kayitlar ile degerlendirildigi tizere dekslansoprazol 30 mg'in sagladigi
ve 24 saat boyunca mide yanmasi yasanmayan gilinlerin ve mide yanmasi yasanmayan
gecelerin yilizdesi (sirastyla %54.,9 ve %80,8), plaseboya (sirastyla %18,5 ve %51,7) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derece daha yiiksektir. 4 haftalik tedavi boyunca dekslansoprazol
30 mg alan hastalarda 24 saatlik periyotlarda mide yanmasi yasamayanlarin yiizdesi plasebo
alan hastalardakine gore daha yuksektir. Dekslansoprazol 60 mg incelenmis olup
dekslansoprazol 30 mg'a gore ilave bir klinik fayda saglamamustir.

Geceleri mide yanmasi ge¢gmisi olan ve randomizasyonun hemen oncesindeki 7 gecenin en az
3'inde GORH ile iligkili uyku rahatsizliklar1 yasamig hastalar ile ikinci bir ¢ok merkezli, ¢ift
kor, plasebo kontrolll, randomize 4 haftalik bir ¢alisma yapilmistir. Hastalar giinlik olarak
dekslansoprazol 30 mg veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Yaglar1 18 ile 66
arasinda degisen (medyan yas1 45) ve %63,9'u kadin olan toplam 305 hasta katildi. 4 hafta
boyunca giinliik kayitlar ile degerlendirildigi tizere, dekslansoprazol 30 mg'in sagladigr mide
yanmasi yasanmayan gecelerin yiizdesi (%73,1), plaseboya (%35,7) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derece daha yiiksektir.

Cok merkezli tek kor olan iiclincii ¢alismaya ise semptomatik GORH gegmisi olan 178 hasta
katilmistir. Giinde iki defa dekslansoprazol disinda bir PPI aldiklart hazirlik donemi sirasinda
semptomlar1 kontrol altinda olan hastalar, bu donemi takiben 6 hafta boyunca kor olarak
dekslansoprazol 30 mg (sabah) ve plasebo (aksam) almistir. Kontrol altinda terimi, hem 6
haftalik hazirlik doneminin hem de tedavi doneminin son 4 haftasi sirasinda mide yanmasi
donemlerinin haftalik <I olmasi anlamina gelir. Toplam 142 hasta analize dahil edilmistir.
Yaslar1 22 ile 90 arasinda degisen (medyan yas 53) bu hastalarin %56'sin1 kadinlar teskil
etmektedir. Ginde iki defa PPI tedavisinden giinde bir defa desklansoprazol 30 mg verilen

tedaviye gecildikten sonra, hastalarin %88'inin mide yanmasi kontrol altinda kalmaistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax

15



Pedivyatrik popilasyon

Eroziv reflii ozofajitin tedavisi, iyilegsmis eroziv reflii ozofajitin ve mide yanmasindaki
hafiflemenin korunmasi

En az 3 ay boyunca belgelenmis GORH ge¢misi ve endoskopik olarak eroziv reflii 6zofajiti
olan 62 ergen hasta, ¢ok merkezli 24 haftalik bir ¢alismada gilivenlilik ve etkililigi
degerlendirmek tizere 8 hafta boyunca glinde bir kere dekslansoprazol 60 mg ile tedavi
edilmistir. Yaslar1 12 ile 17 arasinda degisen (medyan yast 15) bu hastalarin %61'ini erkekler
teskil etmektedir. Los Angeles Smiflandirmasina gore eroziv reflii 6zofajit olan hastalarinin
%96,8'inin hafif dereceli eroziv reflii 6zofajit vardir (Derece A ve B) ve tedaviden dnce
hastalarin %3,2'sinde orta ile ciddi derecede refli eroziv 6zofajit vardir (Derece C ve D). 8
haftaya kadar olan tedavi icin ergenlerde eroziv reflii 6zofajitin iyilesme orani %87,9 ile
yetigkinlerdekine benzerdir.

Tedavinin ilk 8 haftasinda sonra iyilestigi endoskopik olarak teyit edilmis eroziv refli 6zofajit
hastalari, ilave 16 hafta boyunca giinde bir kere olacak sekilde dekslansoprazol 30 mg veya
plasebo tedavisi alacak sekilde randomize edilmistir. Endoskopi ile teyit edildigi izere, 30 mg
dekslansoprazol ile tedavi edilen hastalarin yiizde seksen ikisi dort aylik tedavi donemi i¢inde
iyilesmis kalirken, bu oran plasebo icin %58'dir.

16 haftalik koruma doénemi boyunca, 24 saat boyunca mide yanmasi olmayan donemlerin
medyan yizdesi, dekslansoprazol 30 mg alanlar igin %86,6 iken, plasebo alanlar igcin %
68,1'dir.

Iyilesmenin  ve mide yanmasindaki hafiflemesinin korunmasma iliskin  sonuglar
yetiskinlerdekine benzerdir.

Semptomatik non-eroziv GORH

Semptomatik, non-eroziv GORH hastas1 104 ergen, kontrolsiiz, acik etiketli, ¢cok merkezli
caligmada giivenlilik ve etkililigi degerlendirmek {iizere 4 hafta i¢in gilinde bir kere
dekslansoprazol 30 mg ile tedavi edilmistir. Taramanin en az 3 ay Oncesinde kayit altina
alinmig GORH semptomlar1 ge¢misi olan hastalar, tarama sirasinda yedi giiniin en az {igiinde
mide yanmasi yasadiklarini rapor etmekle birlikte, endoskopi ile teyit edildigi iizere 6zofajiyal
erozyona rastlanmamustir. Yaslar1 12 ile 17 arasinda degisen (medyan yasi 15) hastalarin
%70'" kadindir. 4-haftalik tedavi donemi boyunca, 24 saat boyunca mide yanmasi

yasanmayan donemin medyan yiizdesi yetiskinlerdekine benzer sekilde %47,3'tiir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

DEXAPOL formiilasyonu ¢ift salinimli teknolojiden yararlanmakta olup dekslansoprazol
plazma konsantrasyonu-zaman profilinde iki pik gdzlenmektedir. ilk pik, uygulamadan 1-2
saat sonra goriiliir ve onu takip eden ikinci pik uygulama sonrasindaki 4-5 saat i¢inde gorulur.
Saglikli olgularda DEXAPOL 30 mg veya 60 mg oral alimi takiben, dekslansoprazolln
ortalama Cmaks ve EAA degerleri dozla orantili olarak artmistir. Pik plazma seviyeleri 4 ile 6
saat i¢cinde olusur.

Dagilim:

Saglikli goniillillerde dekslansoprazol plazma proteinine baglanma orani1 %96,1-%98,8’dir ve
0,01-20 mcg/mL konsantrasyonundan farklidir. Semptomatik GORH hastalarinda ¢oklu doz
uygulamasini takiben dagilim hacmi 40,3 L dir.

Biyotransformasyon:

Dekslansoprazol yaygin olarak karacigerde oksidasyon, rediiksiyon ile metabolize olur ve
ardindan inaktif metabolitleri olan silfat, glukuronat ve glutation konjugatlarina doniisiir.
Oksidatif metabolitleri hidroksilasyonun da dahil oldugu, baslica CYP2C19 olmak iizere,
sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi ile olusur ve CYP3A4 ile siilfona okside olur. CYP2C19,
CYP2C19 substratlarinin metabolizmasinda ii¢ fenotip gosteren bir polimorfik karaciger
enzimidir: kapsamli metabolize ediciler (*1/*1), orta seviye metabolize ediciler (*1/mutant)
ve zayif metabolize ediciler (mutant/mutant). Dekslansoprazoliin sistemik maruziyeti genelde
orta seviye ve zayif metabolize edicilerde yiksektir. Dekslansoprazol, CYP2C19
metabolizoriiniin  durumundan bagimsiz olarak plazmada dolasan major bir bilesendir.
CYP2C19 orta seviye ve kapsamli metabolize edicilerde, en 6nemli plazma metabolitleri 5-
hidroksi dekslansoprazol ve onun glukuronat konjugatidir; CYP2C19 zayif metabolize
edicilerde ise dekslansoprazol siilfon major plazma metabolitidir.

Eliminasyon:

Dekslansoprazol — alimmi  takiben idrardan  degismeden kalmis  dekslansoprazol
gozlenmemistir. 6 erkek olguda **C-dekslansoprazol alimini takiben yaklasik %50,7’si idrarla
atilmistir ve %47,6’s1 fecesle atilmistir. Saglikli olgularda 5 giinliik 30 mg/giin ve 60 mg/giin
alimini takiben klerens sirasiyla 11,4-11,6 L/sa’dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikli  olgularda ve semptomatik gastrodzofajiyal refli hastalarinda (GORH)

dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg oral alimim takiben, ortalama Cmaks ve EAA degerleri
O B S M W S v
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omru olan dekslansoprazoliin farmakokinetik 6zellikleri hem doza hem de siireye baglidir. Bu
nedenle, kararli haldeki tek ve ¢oklu dozlarin giinde bir kez uygulanmasinin ardindan Cmaks
ve EAA'nin aldigi benzer degerlerin de kanitladigi iizere, dekslansoprazol glnde bir kez
verildikten sonra dekslansoprazol etkin madde birikiminin hi¢ olmadig1 ya da ¢ok az oldugu
gozlemlenmistir.

Yiyeceklerin Etkisi

DEXAPOL, yiyecekler veya yiyeceklerin zamam dikkate alinmadan kullanilabilir.
Dekslansoprazol alan saglikli goniilliiler ile yapilan yiyecek etkisi ¢alismalarinda tokluk
durumunda Cmaks'ta artiglar aglik durumuna gore %12 ile %55 arasinda EAA'da artiglar ise
aclik durumuna gore % 9 ile %37 arasinda degisiklik gostermistir. Ancak intragastrik pH'a
iliskin anlamli farkliliklar gdzlemlenmemistir. Ilave bir calisma; kahvalti, dglen yemegi,
aksam yemegi yenmeden veya aksam atistirmasi yapilmadan oOnce uygulanan 60 mg
dekslansoprazoliin dekslansoprazol maruziyeti veya 24 saatlik intragastrik pH kontroli
uzerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslhlarda:

Tek bir oral dekslansoprazol 60 mg dozu alan erkek ve kadin goniillillerden olusan bir
caligmada, dekslansoprazoliin terminal eliminasyon yarilanma 0mru yash goniilliilerde, geng
goniilliilere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu (sirasiyla 2,23 ve 1,5 saat).
Ayrica dekslansoprazol, geng¢ goniilliillere gore yash goniillillerde daha yiiksek sistemik
maruziyet (EAA) sergilemistir (%34,5 daha yiiksek). Bu farkliliklar klinik olarak anlamli
degildir. Zorunlu klinik endikasyonlar olmamasi halinde yashlarda giinlik 60 mg'lik doz
astlmamalidir.

Renal yetmezlik:

Deklansoprazol daha ¢ok karacigerde anaktif metabolitlerine metabolize olur ve oral alimi
takiben ana ilag idrarda kalmamistir. Bu nedenle, renal yetmezIligi olan hastalarda
dekslansoprazol farmakokinetiginin degismesi beklenmemektedir. Renal yetmezligi olan
olgularda ¢alisma yiiriitilmemistir.

Hepatik yetmezlik:

Orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalar ile yiiriitilen ¢alismada, normal hepatik
fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, dekslansoprazol 60 mg tek doz uygulamasi
sonrast bagli ve baglanmayan dekslansoprazol plazma maruziyeti (EAA) 2 kat daha fazladir.
Maruziyetteki  farklihk bu iki grup arasindaki protein baglanimi farkindan

gt R S T A R S R R e St R
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hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda ¢alisma
yiirtitiilmemistir, bu hastalarda dekslansoprazol kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz bolim
4.4).

Pediyatrik populasyon:

Dekslansoprazoliin farmakokinetik 6zellikleri ¢ok merkezli bir ¢alismada yaslar1 12 ile 17
arasinda degisen ve semptomatik GORH'si olan 36 hastada incelenmistir. Hastalar 7 glin
boyunca gunluk olarak dekslansoprazol 30 mg veya 60 mg alacak sekilde randomize
edilmistir. Ergenlerde, dekslansoprazol ortalama Cmaks't yetiskinlere ait ortalama Cmaks
degerinin % 81'1 ile % 105'1; ortalama EAA, yetiskinlere ait ortalama EAA degerinin % 78'i
ile %88't ve ortalama CL/F yetiskinlere ait ortalama CL/G degerinin % 112'si ile %132'si
arasindadir. Genel olarak, yaglar1 12 ile 17 arasinda degisen hastalarda dekslansoprazolun
farmakokinetik 6zellikleri saglikli yetiskinlerde gozlemlenenlere benzerdir.

Cinsiyet:

Dekslansoprazol 60 mg tek doz alan saglikli erkek ve kadin olguda farmakokinetik
parametreleri degerlendirilmis ve kadinlarda sistemik maruziyet (EAA) daha fazla (%42,8)

gbzlenmistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tireme
ve gelisim toksisitesi konvansiyonel guvenlilik ¢alismalar1 temelinde insanlar i¢in 6zel bir
tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Lansoprazol, R- ve S-enantiyomerlerinin rasemik bir karisimudir. Insanlarda ve hayvanlarda
lansoprazoliin verilmesinden sonra, plazmada dolasan ana bilesen lansoprazolin R-
enantiyomeri olan dekslansoprazoldir. Bu nedenle dekslansoprazolin karsinojenik
potansiyeli, mevcut lansoprazol ¢alismalari kullanilarak degerlendirildi.

Sican karsinojenite ¢alismalarinda, lansoprazol asit sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle doz
ile iligkili gastrik ECL hicre hiperplazisi ve hipergastranemi ile iligkili ECL hicre
karsinoidleri Uretmistir. Bagirsak metaplazisi yaninda testislerde Leydig hiicre hiperplazisi ve
iyi huylu Leydig hiicre tiimorleri de gézlemlenmistir. 18 aylik tedavi sonrasinda retinal atrofi
gbzlemlenmistir. Bu, maymunlar, kopekler veya farelerde gdzlemlenmemistir.

Farelerde yapilan karsinojenisite caligmalarinda, doza bagimli mide ECL hiicre hiperplazisi,
karaciger tiimorleri ve testis anomalisi gelistigi gdzlenmistir.

Bu bulgularin klinik iligkisi bilinmemektedir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax
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Lansoprazol, Ames testinde ve in vitro insan lenfosit kromozom anomalisi testinde pozitiftir.
Lansoprazol, ex vivo sigan hepatositi programlanmamis DNA sentezi (UDS) testinde, in vivo
fare mikrontkleus testinde veya sigan kemik iligi hiicresi kromozom anomalisi testinde
genotoksik degildir.

Dekslansoprazol, Ames testinde ve Cin Hamsteri akciger hiicreleri ile yapilan in vitro insan
lenfosit kromozom anomalisi testinde pozitiftir. Dekslansoprazol, in vivo fare mikronikleus
testinde negatiftir.

Insanlar igin tavsiye edilen maksimum dekslansoprazol dozunun (giinde 60 mg) yaklasik 9
katina kadar oral dekslansoprazol dozu verilen tavsanlarla, viicut yiizey alanina (BSA) gore
yapilan bir iireme ¢aligmasi, dekslansoprazol nedeniyle fetiisiin zarar gordiigline dair herhangi
bir kanit ortaya koymamistir. Ayrica, insanlar i¢in tavsiye edilen lansoprazol dozunun 40
katina kadar oral lansoprazol dozu verilen gebe siganlarla, BSA'ya gore yapilan Ureme
caligmalari ve insanlar igin tavsiye edilen lansoprazol dozunun 16 katina kadar oral
lansoprazol dozu verilen gebe tavsanlarla, BSA'ya gore yapilan iireme ¢alismalar1 lansoprazol
nedeniyle dogurganligin bozulduguna veya fetiisiin zarar gérdiigline dair herhangi bir kanit

ortaya koyamamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Krospovidon

Magnezyum oksit (Agir)

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)
Metelose 4000 SR

Sodyum stearil fumarat

Polivinilprolidon (PVPK-30)
Hidroksipropilmetil seltiloz (HPMC E15)
Hipromelloz Ftalat (HP55S)

Trietil sitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E 171)

Opadry Il 85G18490 white [Titanyum dioksit (E171), talk, lesitin (soya)(E322), makrogol,
polivinil alkol]

Kapsul kabugu olarak:

Eritrosin-FD&C Red 3 (E 127)
Indigotin-FD&C Blue 2 (E 132)

Bu be&;e 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresi ﬁaﬁomrévk@pemldepmgmekmyimhh)asl| ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3K0Z1Ax
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6.2. Gegimsizlikler

Veri mevcut degildir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yo6nelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 enterik kapli mikro tablet iceren kapsul, alt/ali blister ambalaj igerisinde piyasaya

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit. 1. Blok No.8 A/10-11
Umraniye, Istanbul

Tel: 216-633 78 00

Faks: 216-633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/217

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi : 24.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1SHY3MOFySHY3ZW56Q3NRS3k0Z1Ax
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