KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LAXIS 60 mg EC retard tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir enterik kaph (EC) retard tablet 60 mg dekslansoprazol icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum stearil fumarat 3,00 mg
Kroskarmelloz sodyum 1,20 mg
Lesitin(soya)(E322) 0,126 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enterik kapl retard tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks enterik kapli retard tablet seklindedir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LAXIS, 30 mg lansoprazol ile 8 haftada iyilesmeyen (lserler, gastrinoma ve eroziv 6zofajit

tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Onerilen doz, giinde bir kez 1 tablettir (60 mg).
Tedavi suresi 8 haftayr gegmemelidir.

Uygulama sekli:
LAXIS, oral yoldan alinmalidir.
Tabletler bir bardak su ile yutulmalidir. Tabletler ¢cignenmemeli ve kirtlmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Dekslansoprazol inaktif
metabolitlerine genis 6l¢lide karacigerde metabolize edildiginden ve dekslansoprazoliin oral
dozunun alimini takiben idrarda ana ilaca rastlanmamasindan dolayi, bobrek yetmezligi olan

hastalarda dekslansaprazoliin farmakokinetiginin degismesi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh Class A) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Class B) olan hastalarda maksimum
ginlik dozu 30 mg’dir. Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh Class C) olan hastalarda
yuratilmis calisma mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

18 yas alti hastalarda etkinligi ve gtvenligi belirlenmemistir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Dekslansoprazol ile yapilan klinik ¢alismalarda,
hastalarin %11’i 65 yas ve Uzerindedir. Geng ve yasli hastalarin etkinlik veya guvenilirliginde
anlamh farkhilik gozlenmemistir ve diger klinik deneyimde geriyatrik ve geng hastalarin

tedaviye verdigi yanitlar arasinda anlamli fark olmadigini bildirmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LAXIS, dekslansoprazol veya icerdigi diger maddelere karsi asiri duyarhlik durumunda
kontrendikedir.

LAXIS, lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi

Urdnd kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

LAXIS’le semptomatik yanit gastrik malignite varligini engellemez.

Kemik kirigi:
Yayinlanmis cesitli gézlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitori (PPI) tedavisinin, kalca,

el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini
dustndurmektedir. Coklu gunlik dozlar ve uzun streli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
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seklinde tanimlanan yuksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum icin uygun olan en disuk dozda ve en kisa sureli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’larla en az 3 ay sireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetten icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPl tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun sire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lari digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaclarla (6rn. diuretikler) birlikte alan hastalar icin, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine

baslamadan dnce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum duzeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit dizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) dizeyleri artmaktadir. Artmis CgA duzeyi néroendokrin timorler icin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgA dizeylerini
degerlendirmeden once gecici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yuksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi icin testler ayni laboratuarda

yaptimalidir.

Sodyum uyarisi
Her bir tablet 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda sodyuma bagli

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Grunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

pH’ya Bagimli Emilime Sahip ilaglar

LAXIS gastrik asit sekresyonunun inhibisyonuna neden olur. LAXIS, absorbsiyon icin gastrik
asit varligina bagh olarak, HIV proteaz inhibitdru atazanavirin sistemik konsantrasyonunu
blylk olcide azaltir. Atazanavirin terapotik etkisini azalabilir ve HIV direncinin gelismesi

ile sonuclanabilir. Bu nedenle atazanavir, LAXIS ile es zamanli olarak kullanilmamalidir.



Gastrik pH’nin oral biyoyararlanimin belirlenmesinde 6nemli oldugu durumda LAXIS diger
ilaclarin  emilimini etkileyebilir (6rn., ampisilin esterleri, digoksin, demir tuzlari,

ketokonazol).

Takrolimus
Takrolimus ve LAXIS’i es zamanh alan hastalarda, ¢zellikle orta veya zayif CYP2C19

metabolizmasi olan organ nakli hastalarinda, takrolimusun kan seviyelerini arttirabilir.

Varfarin

Dekslansoprazol 90 mg ve varfarin 25 mg dozlarinin es zamanh kullanimi varfarin veya
INR’nin (Uluslararasi Normalize Oranini) farmakokinetigini etkilememistir. Ayrica es
zamanli PPI ve varfarin alan hastalarda artmis INR ve protrombin zamanini gdésteren raporlar
mevcuttur. INR ve protrombin suresindeki artis anormal kanamalara ve hatta 6lime neden
olabilir. Es zamanli LAXIS ve varfarin tedavisi alan hastalarin INR ve protrombin

zamanindaki artiglar icin yakindan izlenmesi gerekebilir.

Klopidogrel

Dekslansoprazol ve klopidogreli es zamanh alan saglkli olgularda, klopidogrelin aktif
metaboliti veya klopidogrel ile indiklenen trombosit inhibisyonunun maruziyeti (zerine
klinik olarak anlamh herhangi bir etki bildirilmemistir. LAXIS’in onaylanan dozu ile
uygulandiginda klopidogrel igin herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Metotreksat

Olgu raporlari, yayimh populasyon farmakokinetik calismalari ve retrospektif analizler
PPI’lar ile metotreksatin birlikte uygulanmasinin  metotreksat ve/veya metaboliti
hidrometotreksatin serum dizeylerini artirabilir ve uzatabilir. Bununla birlikte, yiksek doz
metotreksat ile PPI’larin ilag etkilesimlerinin degerlendirildigi herhangi resmi bir calisma

yuratilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.
Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dekslansoprazol icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmaldir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dekslansoprazol ile yapilmis yeterli ve iyi kontrollii calisma mevcut degildir.
Tavsanlarda yuratilen hayvan Ureme calismalarinda, dekslansoprazol ile fetal yan etki
gbzlenmemistir. Hayvan treme calismalari her zaman insanlardaki yaniti yansitmadigindan,
LAXIS gebelik sirasinda gercekten gerekli ise kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi

Dekslansoprazoliin insan sutiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ancak, lansoprazol
uygulamasini takiben lansoprazol ve metabolitleri siganlarin stitinde gézlenmistir. Bircok ilag
anne sitine gectiginden ve sican karsinojenite calismalarinda lansoprazol timor olusturma
potansiyeli gosterdiginden, ila¢ aliminin anne Uzerindeki énemi dikkate alinarak, laktasyon
doneminde ya emzirmeye son verilmeli ya da ilag alimi sonlandiriimahidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tavsanlarda yuratilen bir Greme ¢alismasinda, dekslansoprazol dozu 30 mg/kg/giin’e (vicut
yuzey alani temel alindiginda, insanlar icin onerilen dozun yaklasik 9 kati) kadar artiriimis,
fertilitede bozulmalara veya fetlise zarar verdigine dair kanit gézlenmemistir. Ayrica, gebe
sicanlara 150 mg/kg/giin (vicut yuzey alani temel alindiginda, insanlar igin onerilen dozun
yaklasik 40 kat1) dozuna kadar oral yoldan lansoprazol ve gebe tavsanlara 30 mg/kg/gin
(vicut yizey alani temel alindiginda, insanlar icin 6nerilen dozun yaklasik 16 kati) dozuna
kadar oral yoldan lansoprazol verilmis ve fertilitede bozulmalara veya fetiise zarar verdigine

dair kanit gézlenmemistir.



4.7. Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Lansoprazoliin sinir sistemi Gzerinde Klinik etkisi yoktur. Dikkat ve konsantrasyonu,
reaksiyon zamanini ve psikomotor performansi etkilemez. LAXIS alan hastalarin arac ve

makine kullanmalarinda bir sakinca yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calisma verileri

Klinik calismalar yaygin olarak degisen kosullar altinda yuruttldtginden, klinik ¢alismalarda
gOzlenen ilaca bagh advers olaylarin oranlari pratikte gbzlenen advers olay oranini
yansitmamaktadir ve dogrudan diger ilacin advers olay oraniyla karsilastirilamamaktadir.
Dekslansoprazolin guvenilirligi kontrolli ve kontrolsuz Klinik ¢alismalarda, en az 6 ay
boyunca tedavi edilen 863 hasta ve bir yil boyunca tedavi edilen 203 hasta dahil 4548 hastada
degerlendirilmistir. Hastalarin %54’U kadin, %85’i beyaz irktan, %8’i siyah irktan, %4’(
Asyali ve %3’0 diger irklardan olup yaslari 18-90 arasindadir. Eroziv 0zofajit, eroziv 6zofajit
iyilesmesinin korunmasi ve semptomatik gastrodzofajiyal refli hastaligl tedavisi icin alt
randomize kontrolll Klinik calisma ydratalmistir. Klinik calismada 896 hastaya plasebo, 455
hastaya 30 mg dekslansoprazol, 2218 hastaya 60 mg dekslansoprazol ve 1363 hastaya

lansoprazol 30 mg giinde bir kez olmak Uizere verilmistir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlari, sistem-organ sinifi ve sikligina gore asagida siralanmistir.
Siklik kategorileri: cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Beslenme ve metabolizma hastaliklari

Yaygin olmayan: istah degisikligi, hiperkalsemi, hipokalemi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, karin agrisi, bulanti, kusma gaz

Yaygin olmayan: Karin rahatsizliklari, karin bolgesinde hassasiyet, anaormal diski, anal
rahatsizlik, Barrett 6zofagusu, bezoar, anormal barsak sesleri, nefes kokusu, mikroskobik
kolit, kolon polip, konstipasyon, agiz kurulugu, duodenit, dispepsi, disfaji, anterit, gegirme,

0zofajit, gastrik polip, gastrit, gastroenterit, gastrointestinal bozukluklar, gastrointestinal
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hipermotilite bozukluklari, GERD, gastrointestinal ulser ve perforasyon, kan kusma,
hematokezi, hemoroit, gastrik bosalma bozukluklari, irritabl barsak sendromu, mukus diski,

oral mukozal kabarma, agrili diskilama, proktite, oral parastezi, rektal hemoraj, 6glirme.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Akne, dermatit, eritem, kasinti, ras, deri lezyonlari, trtiker.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, lenfadenopati

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Biliyer kolik, kolelitiyazis, hepatomegali

GO0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Goz iritasyonu, gozlerde siskinlik
Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Anjina, aritmi, bradikardi, gogis agrisi, 6dem, miyokardiyal enfarktis, palpitasyon,
tasikardi.
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kulak agrisi, kulak ¢ginlamasi, vertigo

Endokrin hastaliklar

Yaygin olmayan: Guatr

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ilag ters etkilesimleri, asteni, gogus agrisi, titreme, anormal hissetme,

inflamasyon, mukozal inflamasyon, noddil, agri, ates.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Hipersensitivite

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandida enfeksiyonlari, influenza, nazofarenjit, oral herpes, farenjit, sinuzit,

viral enfeksiyon, vulvo-vajinal enfeksiyon



Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar

Yaygin olmayan: Disme, kirik, eklemleri burkma, asiri doz, prosedirel agri, giines yanigi

Laboratuvar bulgulari
Yaygin olmayan: ALP, ALT, AST’de artis, artmis/azalmis bilirubin, artmis kan kreatinin,
artmis kan gastrin seviyesi, artmis kan glukozu, artmis kan potasyum seviyesi, anormal

karaciger fonksiyon testleri, azalmis trombosit sayisi, total proteinde artis, kilo artisl.

Iskelet-kas sistemi ve bag doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Artralji, artrit, kas kramplari, iskelet-kas agrilari, miyalji.

Bilinmiyor: Kas spazmlari

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Tat degisiklikleri, konvilsiyon, bas donmesi, bas agrisi, migren, hafiza

bozukluklari, parastezi, psikomotor hiperaktivite, tremor, trigeminal nevralji.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal riiyalar, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, libido degisimleri.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Dizdiri, acil idrara ¢ikma ihtiyacl.
Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Dismenore, disparoni, menoraji, menstrual bozukluklar

Solunum, gogis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Aspirasyon, astim, bronsit, oksurik, dispne, hickirik, hiperventilasyon,

solunum yolu konjesyonu, bogaz agrisi.

Vaskiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Derin ven trombozu, sicak basmasi, hipertansiyon.

Uzun sureli kontrolstiz galismalarda belirtilen ve dekslansoprazol ile iliskili oldugu dustintlen
ilave yan etkiler; anafilaksi, isitsel halisinasyon, B-hucre lenfoma, bursit, santral obezite, akut

kolesistit, dehidrasyon, diabetes mellitus, disfoni, burun kanamasi, folikilit, gut, herpes



zoster, hiperlipidemi, hipotiroidi, notrofilde artis, MCHC’de azalma, notropeni, rektal

tenesmus, huzursuz bacak sendromu, somnolans, tonsilittir.

Pazarlama Sonrasi Veriler
Gonillu olarak verildiginden ve populasyon buyukligi net olmadigindan belirtilen yan

etkilerde sikliklari ve nedensel iliskileri belirlemek mimkun degildir.

GO0z hastaliklari

Bilinmiyor: Bulanik gérme

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Oral 6dem, pankreatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Yz ddemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anafilaktik sok (acil midahale gerektirebilir), eksfolyatif dermatit, Stevens-

Johnson sendromu, toksik epidermel nekroliz (bazilari 6limcdil)

Solunum, gégis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Bilinmiyor: Faringeal 6dem, bogazda daralma
Deri ve derialti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Jeneralize ras, l6kositoklastik vaskiilit.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Otoimmun hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Sagirhik

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: ilaca bagli hepatit

Beslenme ve metabolizma hastaliklari

Bilinmiyor: Hipomagnezemi, hiponatremi



iskelet-kas sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Kemik kirigi

Sinir sitemi hastaliklari

Bilinmiyor: Serebrovaskiler kaza, gegici iskemik atak

Bobrek ve idrar hastaliklar

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Dekslansoprazol asiri kullanimi ile ilgili bildirim olmamistir. Dekslansoprazol 120 mg ¢oklu
doz kullanimi ve dekslansoprazol 300 mg tek doz kullanimi ile 6lum veya ciddi yan etki
g6zlenmemistir. Dekslansoprazolin hemodiyaliz ile dolasimdan atilmasi beklenmemektedir.

Asir1 doz durumunda tedaviler semptomatik ve destekleyici olmahidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Proton pompasi inhibitorleri

ATC Kodu: A02BC

Dekslansoprazol proton pompa inhibitoridir ve gastrik parietal hiicrede (H*, K*)-ATPaz
spesifik inhibisyonu ile gastrik asit sekresyonunu baskilar. Proton pompasina spesifik etki

ederek asit olusumunun son asamasini bloke eder.

Antisekretuar aktivite

Saghkli olgulara dekslansoprazol 60 mg (n=20) veya lansoprazol 30 mg (n=23) 5 gin
boyunca glnde bir kez uygulanmis ve coklu doz capraz kol calismasinda 24 saatlik
intragastrik pH degerlendirilmistir. Dekslansoprazol 60 mg ile ortalama intragastrik pH 4.55,
intragastrik pH >4 zaman (saat) ylUzdesi %71 (17 saat); lansoprazol 30 mg ile ortalama

intragastrik pH 4.13, intragastrik pH>4 zaman (saat) yzdesi %60 (14 saat) gdzlenmistir.

Serum gastrin etkileri

Serum gastrin konsantrasyonlari yaklasik 3460 hastada 8 hafta ve 1023 hastada 6-12 aya
kadar  dekslansoprazol  kullanimi  sonrasinda  degerlendirilmistir. ~ Aglik  gastrin
konsantrasyonlari tedavi 6ncesindeki degerlere gore artis gostermistir. Alti aydan daha uzun

stre tedavi goren hastalarda ortalama serum gastrin seviyeleri tedavinin ilk 3 ayinda artmis,
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ve tedavi stresince stabil kalmistir. Ortalama serum gastrin seviyeleri tedavi kesilmesinden 1

ay sonra tedaviden 6nceki degerlerine geri donmustdr.

Enterokromafin hiicre benzeri etkiler

On iki ay boyunca 30 mg, 60 mg ve 90 mg dekslansoprazol ile tedavi edilen 653 hastanin
gastrik biyopsi 6rneklerinde enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi gézlenmemistir.
Lansoprazol 150 mg/kg/gin dozu alan sigcanlarda, enterokromafin hicre benzeri
proliferasyonu takiben belirgin hipergastrinemi, gozlenmistir ve ozellikle disi siganlarda

karsinoid tiimdrler olusmustur.

Kardiyak repolarizasyon uzerine etkisi

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

zaman ortalamah QT/QTc arahgi gozlenmistir.

Eroziv 6zofajit iyilesmesi

iki cok merkezli, gift kor, aktif kontrollii, randomize, 8 haftalik bir calisma endoskopik olarak
dogrulanmis eroziv 6zofajiti olan hastalarda ydrutulmustir. Hastalik siddeti Los Angeles
Derecelendirme Sistemi’ne gore yapilmigtir. Hastalar dekslansoprazol 60 mg/giin,
dekslansoprazol 90 mg/giin veya lansoprazol 30 mg/giin almak Uzere randomize edilmislerdir.
Yas araligl 18-90 olan, %54 erkek olmak tzere toplamda 4092 hasta katiimistir. Los Angeles
Siniflandirmasi’na goére hastalarin %71°nde hafif dereceli eroziv 6zofajit (Derece A ve B) ve
%29’nda orta siddetli eroziv 6zofajit (Derece C ve D) mevcuttu.

4 ve 8 haftalik tedavi sonrasinda eroziv 6zofajit iyilesme oranlan® tabloda verilmistir.

Tablo 1: Eroziv Ozofajit Tyilesme Oranlari™* : Tiim Derecelerde

Hasta 4 Haftada | 8 Haftada %95 GA
Galisma | o st Tedavi Grubu lyilesme fyilesme | Tedavi Farki;
Y %’si %’si 8 Hafta
657 Dekslansoprazol 60 mg 70 87 ] |
L 648 Lansoprazol 30 mg 65 85 (-1.5,6.1)
639 Dekslansoprazol 60 mg 66 85 .
2 656 Lansoprazol 30 mg 65 79 (2.2,10.5)

GA: Guven aralig
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®Ham verilere gore degerlendirilmistir, eroziv 0zofajit iyilesmeleri endoskopik olarak
raporlanmayan ve tedaviyi erken sonlandiran hastalar iyilesmis olarak kabul edilmemistir.

PEn az bir baslangi¢ endoskopisi olan hastalar

“Primer etkinlik sonlanim noktasi

dLansoprazole non-inferiyorite gostermis

Dekslansoprazol 90 mg calisiimis, ancak dekslansoprazol 60 mg etkinliginin Gstunde bir yarar

saglamamistir.

Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunmasi

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollli, randomize bir calismada hastalar eroziv 6zofajit
calismasini basari 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/gin kullaniminin
plasebo ile karsilastiriimasi ile degerlendirilmistir. Yaslari 18-85 arasinda olan, %52’si kadin
olmak (zere toplam 445 hasta katilmigtir. Tedavi etkinlikleri karsilastirmali bir sekilde
tabloda verilmistir.

Tablo 2: 6 ayda eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunma orani®

Hasta Sayisi (N)° Tedavi Grubu (gunlik) Iyilesmenin Korunma Orani (%)
125 Dekslansoprazol 30 mg 66.4°
119 Plasebo 14.3

®Ham verilere gore degerlendirilmistir, relapslari endoskopik olarak raporlanmayan ve
tedaviyi erken sonlandiran hastalarda relapsin gorulecegi distntlmustr.
PEn az bir baslangi¢ endoskopisi olan hastalar

“Plaseboya karsllik istatistiki olarak anlamlilik

Dekslansoprazol 60 mg calisiimis, ancak dekslansoprazol 30 mg etkinliginin tstunde bir yarar
saglamamistir.
Plaseboyla Kkarsilastirildiginda, 6 aylik tedavi sonunda dekslansoprazol 30 mg ile ortalama

daha yuksek 24 saatlik yanma gorilmeyen gin sayisi yizdesi gbzlenmistir.

Non-eroziv gastrotzofajiyal reflii hastaligi semptomlari

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli, 4 haftalik randomize bir ¢alisma, semptomatik non-
eroziv gastroozofajiyal refli hastaligl tanisi alan hastalarda yurutilmastir. Mide yanmasi
primer semptom olarak tanimlanan ve 6 ay veya daha uzun siredir mide yanmasi olan ve
haftada en az 4 giin boyunca mide yanmasi olan hastalar randomize edilmistir ve endoskopi
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ile dogrulanmis Ozofajiyal erozyon gdstermemislerdir. Ayrica, asitle iliskili semptomlari
olmayan hastalar bu dahil edilme kriterleri kullanilarak hari¢ tutulmayabilmistir. Hastalar
dekslansoprazol 30 mg/gun, dekslansoprazol 60 mg/gin veya plasebo almak (zere
gruplandirilmistir.  Yaslari 18-86 arasinda olan, %71’i kadin olmak Uzere toplam 947 hasta
katiimistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, 4 haftalik tedavi sonunda dekslansoprazol 30 mg ile ortalama
daha yiksek 24 saatlik yanma gortilmeyen gln sayisi yizdesi gdzlenmistir. Tedavi etkinlikleri

karsilastirmal bir sekilde tabloda verilmistir.

Tablo 3: Semptomatik non-eroziv gastrodzofajiyal refli hastaligi ¢alismasinin 4 haftalik

tedavi periyodu suresince 24 saatlik yanma gorilmeyen periyotlarin medyan ytzdeleri

Hasta Sayisi Tedavi Grubu (gunlik) 24 Saatlik Yanma Goérulmeyen
Periyot (%)
312 Dekslansoprazol 30 mg 54.9°
310 Plasebo 18.5

®Plaseboya karsilik istatistiki olarak anlamlilik

Plaseboyla Karsilastirildiginda, dekslansoprazol 30 mg ile ortalama daha yiksek 24 saatlik
yanma gortlmeyen gln sayisi yizdesi gozlenmistir; tedavinin ilk ¢ gununde baslamis ve
tedavi slresince devam etmistir (3. gunde hasta ytzdesi: dekslansoprazol igin %38, plasebo
icin %15; 28. glinde hasta yiizdesi: dekslansoprazol igin %63, plasebo icin %40).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Saglkli olgularda ve semptomatik GERD hastalarinda dekslansoprazol 30 mg veya 60 mg
oral alimini takiben, ortalama Cpaks Ve EAA degerleri dozla orantili olarak artmistir.

Saghkli gonullilerde besin etkisi calismalarinda, aclik durumu ile karsilastirildiginda,
dekslansoprazol tok karnina verildiginde Cnas degeri %12°den %55’e, EAA degeri %9’dan
%37°ye artmis Ve tmas degisken degerler gostermistir. LAXIS, a¢ veya tok karnina
alinabilecegi gibi, yemek sonrasi semptomlarin iyilesmedigi bazi hastalara yemekten énce
verilmesi faydali olabilir.

Ancak, dekslansaprozol yemekten sonra (%57) uygulandiginda aclik durumuna (%64)
kiyasla, 24 saatlik doz araligl boyunca intragastrik pH’nin 4°tin tzerinde oldugu stre yiizdesi,
hafif miktarda azalmistir. Bunun baslica nedeni dozdan sonraki ilk 4 saat boyunca intragastrik

ph’daki yanitin azalmasidir.
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Dagilim:
Saghkli gonillilerde dekslansoprazol plazma protein baglanma orani %96.1-98.8 arasinda

olup, 0.01-20 mcg/mL arasinda konsantrasyondan bagimsizdir. Semptomatik GERD
hastalarinda ¢oklu doz uygulamasini takiben gériinen dagilim hacmi 40.3 L’dir.

Biyotransformasyon:

Dekslansoprazol yaygin olarak karacigerde oksidasyon, rediksiyon ile metabolize olur ve
ardindan inaktif metabolitleri olan sulfat, glukoronid ve glutation konjugatlarina dénusur.
Oksidatif metabolitleri hidroksilasyonun da dahil oldugu, baslica CYP2C19 olmak (zere,
sitokrom P450 enzim sistemi ile olusur ve CYP3A4 ile sulfona okside olur.

CYP2C19, CYP2C19 substratlarinin metabolizmasinda kapsamli metabolize ediciler (*1/*1),
orta metabolize ediciler (*1/mutant) ve zayif metabolize ediciler (mutant/mutant) olmak tzere
uc fenotip sergileyen polimorfik bir karaciger enzimidir. Dekslansaprozol; CYP2C19
metabolize edicinin durumundan bagimsiz olarak plazmadaki major dolasim bilesenidir.
CYP2C19 zayif metabolize edicilerde major plazma metaboliti dekslansaprozol siilfon iken,
CYP2C19 orta ve kapsamli metabolize edicilerindeki major plazma metaboliti 5-hidroksi

dekslansoprazol ve glukuronit konjugatidir.

Eliminasyon:
Dekslansoprazol alimini takiben idrardan degismemis dekslansoprazol atilmamistir. Alti

erkek olguda **C-dekslansoprazol alimini takiben radyoaktivitenin yaklasik %50.7’si idrarla
atilmistir ve %47.6°s1 fegesle atilmisgtir. Saghkli olgularda 5 gunlik 30 mg/giin ve 60 mg/giin
alimini takiben gorinen klerens sirasiyla 11.4-11.6 L/sa’dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikh olgularda ve semptomatik GERD hastalarinda dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg oral

alimini takiben, ortalama Cpas ve EAA degerleri dozla orantili olarak artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

Geng olgularla karsilastirildiginda, yaslilarda dekslansoprazol eliminasyon yari émri anlamli
derecede artmistir; bu fark klinik olarak iliskili degildir. Gen¢ olgularla karsilastirildiginda,
yasl olgularda daha fazla sistemik maruziyet (EAA) go6zlenmistir. Yash olgularda doz
ayarlamasina gerek yoktur.
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Bobrek yetmezligi:

Dekslansoprazol daha ¢ok karacigerde inaktif metabolitlerine metabolize olur ve oral alimi
takiben ana ila¢g idrarda kalmamistir. Bu nedenle, renal yetmezligi olan hastalarda
dekslansoprazol farmakokinetiginin degismesi beklenmemektedir. Renal yetmezligi olan
olgularda calisma yaratulmemistir. Ayrica, lansoprazol farmakokinetigi hafif, orta ve agir
bobrek yetmezligi olan hastalarda calisilmis ve sonuclar doz ayarlamasina gerek olmadigini

gOstermistir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan 12 hasta ile yuruttlen ¢alismada, normal karaciger
fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, dekslansoprazol 60 mg tek doz uygulamasi
sonrasli bagli ve baglanmayan dekslansoprazol plazma maruziyeti 2 kat daha fazladir.
Maruziyetteki ~ farklilik bu iki grup arasindaki protein baglanimi  farkindan
kaynaklanmamaktadir. Dekslansoprazol almasi gereken hafif dereceli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Class A) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta dereceli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh Class B) olan hastalarda LAXIS 30 mg EC retard tablet
dustnilmelidir. Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh Class C) olan hastalarda calisma

yuratilmemistir.

Cinsiyet:
Tek doz dekslansoprazol 60 mg alan saglikli 12 erkek ve 12 kadin olguda farmakokinetik
parametreleri degerlendirilmis ve kadinlarda sistemik maruziyet (EAA) daha fazla

g6zlenmistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasina gerek yoktur.

CYP2C19 Polimorfizmi:

Orta ve zayIf metabolize edicilerde dekslansoprazoliin sistemik maruziyeti genellikle daha
yuksektir. 30 mg veya 60 mg tek doz dekslansoprazol almis olan erkek Japon gondillilerde
ortalama dekslansoprazol Cyas Ve EAA degerleri (N= 2-6 kisi /grup) yogun metabolize
edicilere kiyasla orta metabolize edicilerde 2 kat daha yuksek olmustur; yogun metabolize
edicilere kiyasla zayif metabolize edicilerde ise ortalama Cpnas 4 kat daha ylksektir ve

ortalama EAA 12 kata kadar daha yuksektir. Bunun gibi bir calisma Kafkas ve Afrika kdkenli
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Amerikalilarda yuiritulmemesine ragmen, bu irklarda da dekslansoprazol maruziyeti

CYP2C19 fenotipinden ayni derecede etkilenecektir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Dekslansoprazol karsinojenik potansiyeli lansoprazol calismalarinda degerlendirilmistir.
Yirmi dort aylik iki karsinojenite calismasinda Sprague-Dawley sicanlarina 5-150 mg/kg/gin
dozlarinda oral yoldan lansoprazol verilmistir (50 kg ortalama kiloya gore viicut yizey alani
temel alindiginda insanlar i¢in 6nerilen dozun 1-40 katt).

Erkek ve disi sicanlarda lansoprazol ile doz iliskili enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi
ve enterokromafin benzeri hiicre karsinoidi gézlenmistir.

Sicanda lansoprazol ile ayrica gastrik epitelyum intestinal metaplazi gozlenmistir. Erkek
sicanlarda lansoprazol ile iligkili testikuler interstitiyal hicre adenomlarinda artis
g6zlenmistir. 15-150 mg/kg (Vicut yizey alani temel alindiginda insanlar igin 6nerilen
lansoprazol dozunun 4-40 kati) alan sicanlarda bu adenomlarin insidansi, bu sican tirQ igin
olan ge¢misteki dlsuk insidansi asmistir.

Yirmi dort aylik karsinojenite ¢alismasinda, CD-1 farelere lansoprazol 15 mg-600 mg/kg/giin
(viicut ylzey alani dikkate alindiginda, insanlar icin Onerilen dozun 2-80 katidir) dozu
verilmistir. Lansoprazol ile doz iliskili gastrik enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi
gOzlenmistir. Ayrica karaciger tumor insidansinda artis gozlenmistir.

Yirmi alti haftalik p53 (+/-) transgenik farelerde lansoprazol karsinojenite ¢alismalari pozitif
degildir.

Ames test ve in vitro insan lenfosit kromozomal aberasyon testi lansoprazol sonuglari pozitif
ctkmistir. Eks vivo sican hepatositi programlanmamis DNA sentez testi, in vivo fare
mikronukleus testi ve sican kemik iligi hiicresi kromozom aberasyon testi lansoprazol
sonuclari genotoksik bulunmamistir.

Cin hamster akciger hucreleri kullanilarak yapilan Ames testi ve in vitro kromozom
aberasyon testlerinde dekslansoprazol pozitif sonug vermistir. in vivo fare mikronikleus
testinde ise negatif sonug gozlenmistir.

Dekslansoprazoliin fertilite ve treme potansiyeline etkisi lansoprazol calismalari kullanilarak
degerlendirilmistir. Erkek ve disi sicanlarda lansoprazol 150 mg/kg/gun (vicut ylzey alani
temel alindiginda insanlar igin dnerilen dozun 40 katr) dozunun fertilite ve Ureme performansi

uzerine etkisinin olmadigi belirtilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Krospovidon

Magnezyum OKsit

Kroskarmeloz sodyum

Metolose 4000 SR

Sodyum Stearil Fumarat
Polivinilprolidon K30
Hidroksipropilmetil seliiloz E15
Hipromelloz Ftalat

Trietil Sitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E171)

Opadry 11 85G18490*

* Opadry 11 85G18490 icerigi:
Titanyum Dioksit (E171)
Talk

Lesitin (soya)(E322)
Makrogol(E1521),

Polivinil alkol

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 Enterik Kapl Retard Tablet Ali/All Blister ambalaj icerisinde kullanma talimati ile karton

kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullaniimamis olan trtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Ydnetmelikler”ine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San. Tic. Ltd. Sti
Florya Asfalti Florya Is Merkezi
No0:88 B Blok No:6
Bakirkoy/iISTANBUL

Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

245/72

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi: 16.10.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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