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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dexilant, 30 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Dexilant, 60 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 30 mg dekslanzoprazolu.
Kazda kapsutka zawiera 60 mg dekslanzoprazolu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu o dawce 30 mg zawiera 68 mg sacharozy.

Kazda kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu o dawce 60 mg zawiera 76 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde (kapsutki)

Kazda kapsutka 30 mg (rozmiar 3) jest nieprzezroczysta, z niebieskim wieczkiem i szarym korpusem,
z nadrukiem ,,TAP” na wieczku i ,,30” na korpusie.

Kazda kapsutka 60 mg (rozmiar 2) jest nieprzezroczysta, z niebieskim wieczkiem i korpusem,
z nadrukiem ,,TAP” na wieczku i ,,60” na korpusie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy DEXILANT jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

do 17 lat w nastepujacych wskazaniach:

- Leczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku;

- Leczenie podtrzymujace nadzerkowego refluksowego zapalenia przelyku i zgagi;

- Krotkotrwate leczenie zgagi i zarzucania kwasu zotadkowego zwiazanego z nienadzerkowa
objawowa postacig choroby refluksowej przetyku (ang. GERD, gastro-oesophageal reflux
disease).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

- Leczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia przelyku
Dorosli i mtodziez w wieku od 12 do 17 lat
Zalecana dawka wynosi 60 mg raz na dobe przez 4 tygodnie. W przypadku pacjentow, u ktorych
w okresie tym nie dojdzie do pelnego wyleczenia, leczenie moze by¢ kontynuowane w tej samej
dawce przez kolejne 4 tygodnie.

- Leczenie podtrzymujace nadzerkowego refluksowego zapalenia przelyku i zgagi
Dorosli



U pacjentow, u ktorych konieczne jest dlugotrwate zahamowanie wydzielania kwasu solnego w
zotadku zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobg¢ przez okres do 6 miesiecy.

Milodziez w wieku od 12 do 17 lat

Zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobg. Nie mozna okresli¢ okresu leczenia na podstawie
aktulanie dostgpnych danych. Decyzja nalezy do lekarza po indywidualnym rozpatrzeniu
kazdego przypadku.

- Nienadzerkowa objawowa posta¢ choroby refluksowej przelyku (GERD)
Dorosli i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
Zalecana dawka wynosi 30 mg raz na dobg przez okres do 4 tygodni.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na zmniejszony klirens dekslanzoprazolu u pacjentéw w podesztym wieku konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki w zaleznosci od indywidualnych potrzeb. U pacjentéw w podesztym wieku
nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wigkszej niz 60 mg, jesli nie istnieja istotne wskazania kliniczne
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosSci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy obja¢ regularna
obserwacja; nalezy rozwazy¢ zastosowanie maksymalnej dawki dobowej 30 mg. Nie przeprowadzono
badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2); nie zaleca si¢
stosowania dekslanzoprazolu u takich pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Miodziez w wieku od 12 do 17 lat

- Leczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia przelyku
Dawkowanie produktu leczniczego DEXILANT u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat jest
takie samo jak u dorostych.

- Leczenie podtrzymujace nadzerkowego refluksowego zapalenia przelyku i zgagi
Dawkowanie produktu leczniczego DEXILANT u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat jest
takie samo jak u dorostych.

- Nienadzerkowa objawowa posta¢ choroby refluksowej przelyku (GERD)
Dawkowanie produktu leczniczego DEXILANT u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat jest
takie samo jak u dorostych.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Nie okreslono dotychczas skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
DEXILANT u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Brak dostepnych danych. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego DEXILANT u dzieci w wieku ponizej 12 lat, z powodu ograniczonych danych
Klinicznych (patrz punkt 5.2), a znaczenie dla ludzi wynikéw badan przeprowadzonych na mtodych
zwierzgtach nie jest obecnie znane (patrz punkt 5.3). Nalezy unikac¢ leczenia matych dzieci w wieku




ponizej 1 roku zycia, poniewaz dostepne dane nie wykazaly korzystnego wptywu na leczenie choroby
refluksowej przetyku.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajac plynem. Produkt leczniczy moze by¢ przyjmowany
z positkiem lub niezaleznie od niego (patrz punkt 5.2).

Kapsutki mozna takze otworzy¢ i wymiesza¢ granulki z tyzka przecieru jabtkowego, aby ulatwié
podanie. Produkt leczniczy nalezy poda¢ natychmiast po zmieszaniu.

Nie nalezy ssa¢ ani rozgryza¢ granulek.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwor zoladka

Przed zastosowaniem produktu leczniczego DEXILANT nalezy wykluczy¢ obecno$¢ ztosliwego
nowotworu zotadka, poniewaz dekslanzoprazol moze maskowac jego objawy i op6zni¢ rozpoznanie.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania dekslanzoprazolu z inhibitorami proteazy wirusa HIV,
ktorych wchtanianie zalezy od kwasnego pH w zotadku, takimi jak atazanawir lub nelfinawir gdyz
moze to znaczaco zmniejszy¢ ich biodostepnos¢ (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dekslanzoprazol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ stosowania dekslanzoprazolu u pacjentow z cigzkim zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Infekcje zotadkowo-jelitowe wywotane przez bakterie

Zmniegjszona kwas$nos¢ soku zotadkowego z jakiegokolwiek powodu, w tym réwniez z powodu
stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j (ang. proton pump inhibitors PPI) takich jak
dekslanzoprazol, prowadzi do zwigkszenia w zotagdku liczby bakterii normalnie wystepujacych w
przewodzie pokarmowym. Leczenie PPI moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko zakazenia przewodu
pokarmowego takimi drobnoustrojami, jak: Salmonella, Campylobacter i Clostridium difficile.

Dlugotrwale stosowanie

Z powodu ograniczonej liczby danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
u pacjentow leczonych dhuzej niz 1 rok nalezy przeprowadzaé regularne analizy skutecznosci leczenia
i doktadng ocenge stosunku korzysci do ryzyka.

Hipomagnezemia




U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. PPI), jak dekslanzoprazol, przez co
najmniej trzy miesigce oraz u wiekszoS$ci pacjentow przyjmujacych PPI przez rok rzadko odnotowano
przypadki wstepowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystgpowac cigzkie objawy hipomagnezemii,
takie jak zmeczenie, tezyczka, majaczenie, drgawki, zawroty gtowy oraz arytmie komorowe, jednakze
moga one rozpoczac si¢ niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. Hipomagnezemia moze prowadzic¢
do hipokalcemii i (lub) hipokaliemii (patrz punkt 4.8). U pacjentow z najwigkszym nasileniem
hipomagnezemii (i hipomagnezemii zwigzanej z hipokalcemia i (lub) hipokaliemia) ustgpowata ona
po uzupekieniu niedoboréw magnezu i odstawieniu inhibitor6w pompy protonowej.

U pacjentow, u ktérych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dtugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowe;j facznie z digoksyna lub innymi produktami leczniczymi mogacymi wywotac
hipomagnezemig (np. diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stezenia magnezu we krwi przed
rozpoczeciem leczenia inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Wplyw na wchianianie witaminy B

Dekslanzoprazol, tak jak i inne leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, moze zmniejszaé
wchtanianie witaminy Ba2 (cyjanokobalaminy). Jest to spowodowane niedoborem kwasu solnego w
soku zotagdkowym lub bezkwasnoscia soku zotadkowego. Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie
dlugotrwatego leczenia pacjentdow z niedoborem witaminy Bi» oraz obcigzonych czynnikami ryzyka
zaburzonego jej wchtaniania lub jesli wystapia objawy kliniczne.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentéw przyjmujacych lanzoprazol zaobserwowano bardzo rzadkie przypadki zapalenia
okreznicy. Mozna oczekiwaé wystgpienia podobnych efektow podczas stosowania dekslanzoprazolu.
W zwiazku z tym, w przypadku wystapienia cigzkiej i (lub) utrzymujacej si¢ biegunki, nalezy
rozwazyC przerwanie leczenia.

Ztamania kosci

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej, zwlaszcza przyjmowanych w duzych dawkach oraz

w dhugoterminowe;j terapii (dluzej niz 1 rok) moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko ztaman kosci
biodrowej, kosci nadgarstka lub krggostupa, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku lub u 0so6b

z innymi czynnikami ryzyka. Badania obserwacyjne wykazuja, ze inhibitory pompy protonowej moga
zwigkszac¢ ogolne ryzyko ztaman o 10-40%. Wzrost ryzyka moze by¢ spowodowany rowniez innymi
czynnikami. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni by¢ leczeni zgodnie

z obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi w celu zapewnienia przyjmowania odpowiedniej dawki
witaminy D i wapnia.

Metotreksat
U niektorych pacjentéw zaobserwowano, ze rownoczesne stosowanie metotreksatu z PPI prowadzito
do zwigkszenia st¢zenia metotreksatu. Dlatego tez u pacjentéw przyjmujacych duze dawki

metotreksatu nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania dekslanzoprazolu.

Ciezkie skorne dziatania niepozadane

W zwigzku ze stosowaniem IPP byly zgtaszane cigzkie skdrne dziatania niepozadane obejmujace
zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcje polekowa z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) oraz rumien
welopostaciowy (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwacé stosowanie dekslanzoprazolu przy pierwszych
objawach przedmiotowych i podmiotowych cigzkich skdrnych dziatah niepozadanych lub innych
oznakach nadwrazliwosci i rozwazy¢ dalszg oceng.



Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (SCLE)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j jest zwigzane ze sporadycznym wystepowaniem SCLE.
Jesli pojawig si¢ zmiany skorne, zwlaszcza w miejscach narazonych na dziatanie promieni
stonecznych, z jednoczesnym bdlem stawdw, pacjent powinien niezwtocznie poszukaé¢ pomocy
medycznej, a lekarz powinien rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania stosowania produktu Dexilant.
Wystapienie SCLE w wyniku wczedniejszego leczenia inhibitorem pompy protonowej moze
zwigkszy¢ ryzyko SCLE w wyniku leczenia innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow przyjmujacych dekslanzoprazol obserwowano ostre cewkowo-$§rodmigzszowe zapalenie
nerek (CSZN), ktore moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia dekslanzoprazolem (patrz punkt
4.8). Ostre cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Jesli u pacjenta podejrzewa sie ostre CSZN, nalezy odstawi¢ dekslanzoprazol i niezwlocznie
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Whplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stgzenia chromatograniny A (CgA) moze zaktocaé badania wykrywajace obecnosé
guzow neuroendokrynnych. Aby tego unikng¢, nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym
DEXILANT 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 protonowe;j.

DEXILANT zawiera sacharoze

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na dekslanzoprazol

Wykazano, ze w metabolizmie dekslanzoprazolu biorg udziat cytochromy CYP2C19 i CYP3A4.
Produkty lecznicze hamujgce dziatanie CYP2C19

Inhibitory CYP2C19 (takie jak fluwoksamina) z duzym prawdopodobiefistwem mogg zwigkszy¢
ogolnoustrojowa ekspozycje na dekslanzoprazol.

Produkty lecznicze indukujgce CYP2C19 i CYP3A4

Produkty lecznicze o dziataniu indukujgcym CYP2C19 i CYP3 A4, takie jak ryfampicyna i produkty
lecznicze zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga zmniejszy¢ st¢zenie
dekslanzoprazolu w osoczu.

Inne

Sukralfat/produkty zobojetniajace kwas solny w zotgdku



Sukralfat/produkty zobojetniajace kwas solny w zotadku mogg zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczng
dekslanzoprazolu. W zwiazku z tym dekslanzoprazol nalezy przyjmowac co najmniej jedng godzing
po przyjeciu takich produktow leczniczych.

Whplyw dekslanzoprazolu na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze, ktorych wchtanianie zalezy od pH

Dekslanzoprazol moze zaburza¢ wchtanianie produktéw leczniczych, ktoérych dostgpnosé biologiczna
zalezy od pH soku zotagdkowego.

Inhibitory proteazy wirusa HIV

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania dekslanzoprazolu z inhibitorami proteazy wirusa HIV,
ktorych wchtanianie zalezy od kwasnego pH w zotadku, takimi jak atazanawir lub nelfinawir gdyz
moze to znaczaco zmniejszy¢ ich biodostgpnos¢ (patrz punkt 4.4).

Ketokonazol, itrakonazol i erlotynib

Wchtanianie ketokonazolu, itrakonazolu i erlotynibu z przewodu pokarmowego zwigksza si¢

w obecnosci kwasu solnego w zotadku. Poniewaz stosowanie dekslanzoprazolu moze prowadzi¢
do zmniejszenia stezenia ketokonazolu, itrakonazolu i erlotynibu do poziomu subterapeutycznego,
nalezy unika¢ skojarzonego stosowania tych lekow.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie dekslanzoprazolu i digoksyny moze powodowaé zwigkszenie stezenia
digoksyny w osoczu. W zwigzku z tym nalezy kontrolowac stezenie digoksyny w osoczu, a na
poczatku i pod koniec leczenia dekslanzoprazolem w razie konieczno$ci dostosowac jej dawke.

Produkty lecznicze metabolizowane przez izoenzymy P450

W badaniach in vitro wykazano, ze produkt leczniczy DEXILANT najprawdopodobniej nie ma
dziatania hamujgcego izoenzymy CYP: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 1 3A4. W zwigzku
z tym nie oczekuje si¢ wystepowania klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez te izoenzymy CYP. Ponadto w badaniach in vivo wykazano, ze produkt
leczniczy DEXILANT nie ma wplywu na farmakokinetyke podawanej jednoczesnie fenytoiny
(substratu CYP2C9) ani teofiliny (substratu CYP1A2). W badaniu interakcji z innymi lekami
dotyczacym teofiliny u pacjentéw nie okre$lano genotypu CYP1A2. Badania in vitro wykazaty, ze
produkt leczniczy DEXILANT moze teoretycznie hamowaé¢ CYP2C19, jednakze badanie interakcji in
ViVO obejmujace gtownie pacjentow

z intensywnym i $rednim metabolizmem przez CYP2C19 wykazato, ze produkt leczniczy DEXILANT
nie ma wpltywu na farmakokinetyke diazepamu (substratu CYP2C19).

Takrolimus

Jednoczesne podawanie z dekslanzoprazolem moze zwigkszy¢ stezenie takrolimusu (substratu
izoenzymu CYP3A i glikoproteiny P) w osoczu, zwtaszcza u biorcow przeszczepu ze Srednim

1 wolnym metabolizmem przez CYP2C19. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia takrolimusu w osoczu
W momencie rozpoczecia i zakonczenia jednoczesnego leczenia dekslanzoprazolem.

Warfaryna

W jednym z badan jednoczesne podawanie produktu leczniczego DEXILANT i warfaryny nie
spowodowalo znaczacych réznic w farmakokinetyce warfaryny i wartosci wskaznika INR



w poroéwnaniu do podawania warfaryny z placebo. Istnieja jednak doniesienia na temat zwigkszenia
wartosci INR 1 wydtuzenia czasu protrombinowego u pacjentdw stosujacych jednoczesnie PPI

i warfaryne¢. Konieczne moze by¢ monitorowanie pacjentow leczonych jednoczesnie PPI i warfaryng
pod katem zwigkszenia wartosci INR 1 czasu protrombinowego, zwtaszcza w przypadku rozpoczecia
lub zakonczenia podawania jednego z tych lekow.

Klopidogrel

W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne stosowanie u zdrowych ochotnikow dekslanzoprazolu
(w dawce 60 mg raz na dobg) i klopidogrelu w dawce 75 mg powodowato zmniejszenie ekspozycji
na czynny metabolit klopidogrelu (zmniejszenie AUC o okoto 9% i Cmax 0 okoto 27%). Jednoczesne
podawanie dekslanzoprazolu nie ma klinicznie znaczacego wptywu na farmakodynamike
klopidogrelu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki klopidogrelu przy jednoczesnym podawaniu
z produktem leczniczym DEXILANT w zarejestrowanej dawce.

Metotreksat

Doniesienia z przypadkow, wyniki opublikowanych badan farmakokinetyki populacyjnej oraz analiz
retrospektywnych sugeruja, ze jednoczesne podawanie PPI oraz metotreksatu (przede wszystkim

w duzych dawkach, patrz ChPL metotreksatu) moze spowodowac¢ dtugotrwate zwiekszenie stezenia
metotreksatu i (lub) jego metabolitu hydroksymetotreksatu w surowicy co moze prowadzi¢ do
toksycznosci metotreksatu. Dlatego tez u pacjentow, u ktorych stosowane sg duze dawki metotreksatu
nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia dekslanzoprazolem. Jednakze nie przeprowadzono
badan dotyczacych interakcji pomigdzy PPI i metotreksatem stosowanym w duzych dawkach.

Produkty lecznicze transportowane przez glikoproteing P

W warunkach in vitro obserwowano zahamowanie przez lanzoprazol aktywnosci biatka
transportowego, glikoproteiny P (P-gp). Mozna oczekiwaé wystapienia podobnych efektow przy
stosowaniu dekslanzoprazolu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Inne

Nie wykazano klinicznie znaczacych interakcji pomigdzy dekslanzoprazolem a niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dekslanzoprazolu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazatly bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego DEXILANT w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dekslanzoprazol przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze dekslanzoprazol przenika do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwac
karmienie piersig lub przerwaé podawanie produktu leczniczego DEXILANT, biorgc pod uwage

korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé



W badaniach na zwierzetach nie wykazano zaburzen ptodnosci po podaniu lanzoprazolu (patrz punkt
5.3). Mozna oczekiwaé podobnych wynikow dla dekslanzoprazolu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane leku, takie jak zawroty gtowy, zaburzenia widzenia i sennos¢
(patrz punkt 4.8). Zdolnos$¢ reakcji moze by¢ wtedy zmniejszona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego DEXILANT w dawkach 30, 60 i 90 mg oceniano
w badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw leczonych przez okres do 1 roku. Dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem produktem leczniczym DEXILANT obserwowane w tych
badaniach klinicznych byly przewaznie tagodne lub umiarkowane, a ich ogdlna czgstos¢
wystepowania byta podobna do obserwowanej przy podawaniu placebo i lanzoprazolu. Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane obejmowaly: biegunke, bole brzucha, bole gtowy, nudnosci,
dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia i zaparcia. Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan
niepozadanych byta niezalezna od plci, wieku i rasy.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone dla produktu leczniczego DEXILANT (w dawce 30 mg, 60 mg lub
90 mg) w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu wymienione s3 ponizej zgodnie z
preferowana terminologia i klasyfikacja uktadow i narzgdéw MedDRA oraz bezwzgledng czestoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastgpujaco: bardzo czg¢sto (>1/10); czegsto
(>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 (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Dla wszystkich dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie jest
mozliwe zastosowanie klasyfikacji czestosci, dlatego ich czesto$¢ jest oznaczona jako ,,nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadéw
Zaburzenia Krwi Autoimmunologiczna
i uktadu chtonnego niedokrwistos¢

hemolitycznal?
Idiopatyczna plamica

matoptytkowa®
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne?
immunologicznego Reakcje nadwrazliwo$ci'2
Wstrzgs anafilaktyczny?
Zaburzenia Hiponatremia?
metabolizmu Hipomagnezemia?
i odzywiania Hipokalcemia?®
Hipokaliemia®®
Zaburzenia Ztamania
mig$niowo- kosci biodrowe;j,
szkieletowe i kosci
tkanki facznej nadgarstka lub
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadow
kregostupa (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Bezsennos¢ Omamy stuchowe | Omamy wzrokowe
psychiczne Depresja
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Zawroty glowy Drgawki
nerwowego Zaburzenia smaku | Parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia Nieostre widzenie?
widzenia
Zaburzenia ucha Zawroty glowy Gtuchota?
i btednika
Zaburzenia Nadcis$nienie
naczyniowe tetnicze
Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rddpiersia
Zaburzenia Biegunka! Wymioty Kandydoza
zoladka i jelit Bole brzucha' Sucho$¢ w jamie
Nudnosci ustnej
Dyskomfort w
jamie brzusznej
Wzdecia
Zaparcia
Polipy dna zotadka
(tagodne)
Zaburzenia Nieprawidtowe Polekowe zapalenie
watroby wyniki badan watroby?
i drog zotciowych czynnosciowych
watroby
Zaburzenia skory Pokrzywka Podostra posta¢ skorna
i tkanki podskorne;j Swiad tocznia rumieniowatego
Wysypka (patrz punkt 4.4)
Zespot Stevensa-
Johnsona?
Martwica toksyczna
rozptywna naskorka?
Reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi
(zespot DRESS)?
Rumien wielopostaciowy
Zaburzenia nerek i Cewkowo-
drog moczowych $rédmigzszowe
zapalenie nerek (z
mozliwos$cig
progresji do
niewydolnosci
nerek)
Zaburzenia ogodlne Astenia
i stany w miejscu Zaburzenia
podania taknienia
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! patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

2 dziatania niepozadane zaobserwowane po dopuszczeniu dekslanzoprazolu do obrotu (poniewaz
dziatania te byly zgtaszane dobrowolnie i wystgpowaty w populacji o nieznanej doktadnie wielkosci,
nie mozna oszacowac czestosci wystepowania na podstawie dostepnych danych)

% Hipokalcemia i (lub) hipokaliemia mogg by¢ zwigzane z wystepowaniem hipomagnezemii (patrz
punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka i bole brzucha

W badaniach fazy III najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byta biegunka (z wylaczeniem
biegunki o podlozu zakaznym); w wigkszosci przypadkdéw biegunka ta nie byta cigzka. Ostatecznie
niewielu pacjentow (2,4%) przerwato przedwczesnie udziat w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych wystepujacych podczas leczenia dekslanzoprazolem. Najczestsze (> 0,5%) dziatania
niepozadane prowadzace do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu obejmowaty biegunke
oraz bol w obrgbie przewodu pokarmowego i jamy brzusznej. Poczatkowe wystapienie biegunki i bolu
brzucha byto niezalezne od dtugosci okresu ekspozycji na produkt leczniczy, i wigkszo$¢ przypadkdéw
miato ono nasilenie fagodne do umiarkowanego. Nie zaobserwowano wyraznej zaleznosci pomiedzy
czestoscig wystgpowania wyzej wymienionych dziatan niepozadanych a dawka dla zadnej z dawek
dekslanzoprazolu.

Nadwrazliwosé

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki powaznych reakcji
nadwrazliwos$ci. Reakcje nadwrazliwosci byly czgsciej obserwowane u kobiet (74%). W wickszosci
powaznych przypadkow postepowanie obejmowalo podanie steroidow i (lub) lekoéw
przeciwhistaminowych oraz odstawienie produktu leczniczego. U kilku pacjentéw zaobserwowano
ci¢zkie reakcje w postaci zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
(TEN), wysypke polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (zespét DRESS) i rumien
wielopostaciowy.

Niedokrwistos¢ hemolityczna
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano kilka przypadkow ciezkiej
niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej po okolo czterech do siedmiu miesiecy leczenia

dekslanzoprazolem w dawce 60 mg.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa produktu Dexilant u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat jest taki sam jak u
dorostych. W badaniu klinicznym z udzialem 166 pacjenow w wieku mtodzienczym jedynym
dzialniem niepozadanym wystepujacym u wiecej niz jednego pacjenta byt bol brzucha. Inne dziatania
niepozgdane obejmowaty biegunke, pokrzywke, suchos¢ w ustach i bol glowy. U poszczegolnych
pacjentow wystgpito odpowiednio tylko jedno z wymienionych dziatan niepozgdanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Nieznane sg skutki przedawkowania dekslanzoprazolu u ludzi (chociaz ostra toksycznos¢ produktu
leczniczego jest przypuszczalnie niewielka), w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ zalecen
dotyczacych leczenia.

Nie ma doniesien o przypadkach znaczacego przedawkowania produktu leczniczego DEXILANT.
Wielokrotne dawki produktu leczniczego DEXILANT wynoszace 120 mg oraz pojedyncza dawka
300 mg produktu leczniczego DEXILANT nie spowodowaty zgonu ani innych ci¢zkich zdarzen
niepozadanych. Odnotowano wystapienie powaznych dziatan niepozadanych, takich jak nadci$nienie
po zastosowaniu produktu leczniczego DEXILANT w dawce 60 mg dwa razy na dobg. Inne,
nieciezkie dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego DEXILANT
w dawce 60 mg dwa razy na dobg obejmowaly uderzenia gorgca, sktonno$¢ do siniakow, bol jamy
ustnej 1 gardta oraz spadek masy ciata.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy kontrolowa¢ stan pacjenta. Dekslanzoprazol nie
jest eliminowany w istotnym stopniu podczas hemodializy. W razie koniecznos$ci zaleca si¢ ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego i leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC06

Mechanizm dziatania

Dekslanzoprazol jest R-enancjomerem lanzoprazolu. Jest inhibitorem pompy protonowej w zotadku.
Dekslanzoprazol hamuje ostatnig faze wytwarzania kwasu solnego w zotadku poprzez zahamowanie
aktywnosci ATP-azy H+/K+ w komorkach oktadzinowych Zotagdka. Zahamowanie to jest zalezne od
dawki i odwracalne oraz dotyczy podstawowego, jak i stymulowanego wydzielania kwasu
zotadkowego. Dekslanzoprazol gromadzi si¢ w komoérkach oktadzinowych i staje si¢ aktywny w ich
kwasnym $rodowisku, reaguje z grupg sulfthydrylowa ATP-azy H+/K+, powodujac zahamowanie
aktywnosci enzymu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ hamujgca wydzielanie

Hamujaca wydzielanie aktywno$¢ produktu leczniczego DEXILANT oceniana byta u zdrowych
ochotnikow przyjmujacych 60 mg dekslanzoprazolu lub 30 mg lanzoprazolu raz na dobg przez pigé
dni. Srednia warto$¢ pH soku zotadkowego wynosila 4,55 dla produktu leczniczego DEXILANT

i 4,13 dla lanzoprazolu. Sredni odsetek czasu w ciagu doby, przez jaki pH soku zotadkowego
pozostawato wigksze od 4 wynosit 71% (17 godzin) dla produktu leczniczego DEXILANT i 60%
(14 godzin) dla lanzoprazolu.

Wphw na stezenie gastryny w surowicy

Wplyw produktu leczniczego DEXILANT na stezenie gastryny w surowicy oceniany byt u pacjentow
w badaniach klinicznych przez okres do 12 miesig¢cy. Podczas leczenia produktem leczniczym
DEXILANT w dawce 30 mg i 60 mg srednie stezenie gastryny na czczo zwigkszylo si¢ wobec
warto$ci wyjsciowej. U pacjentow leczonych przez ponad 6 miesigcy Srednie st¢zenie gastryny w
surowicy zwickszyto si¢ w ciggu okoto 3 pierwszych miesigcy leczenia i byto state przez resztg okresu
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leczenia. Srednie stezenie gastryny w surowicy powrocito do poziomu sprzed leczenia w ciggu
miesigca od zakonczenia kuracji.

Podczas leczenia przeciwwydzielniczymi produktami leczniczymi stgzenie gastryny w surowicy ulega
zwiekszeniu w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego. St¢zenie CgA réwniez
zwieksza si¢ z powodu zmniejszenia kwasowosci wewnatrzzotadkowej. Zwiekszenie stezenia CgA
moze zakldcaé badania wykrywajace obecno$¢ guzow neuroendokrynnych.

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

Wplyw na komorki enterochromafinopodobne (ang. ECL)

Nie ma doniesien na temat hiperplazji komorek ECL w prébkach biopsyjnych zotadka pobranych od
pacjentéw leczonych produktem leczniczym DEXILANT w dawce 30 mg, 60 mg lub 90 mg przez
okres do 12 miesigcy.

Wphyw na repolaryzacje serca

Przeprowadzono badanie oceniajace mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpu QT/QTc przez produkt leczniczy
DEXILANT u zdrowych dorostych ochotnikow. Produkt leczniczy DEXILANT w dawce 90 mg lub
300 mg nie opdzniat repolaryzacji serca w poréwnaniu do placebo. Preparat stanowiacy kontrole
dodatnia (moksyfloksacyna) spowodowat statystycznie istotne zwiekszenie $rednich maksymalnych

i skorygowanych wzgledem czasu odstepow QT/QTc w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku

Przeprowadzono dwa 8-tygodniowe, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane substancja czynng badania z udzialem pacjentéw z endoskopowo potwierdzonym
nadzerkowym refluksowym zapaleniem przetyku. Cigzko$¢ choroby byta klasyfikowana zgodnie

z systemem klasyfikacji Los Angeles (stopnie A-D). Pacjenci zostali zrandomizowani do jednej

z trzech nastepujacych grup leczenia: produkt leczniczy DEXILANT 60 mg na dobe, produkt
leczniczy DEXILANT 90 mg na dobg lub lanzoprazol 30 mg na dobe. Do badanh wiaczono tacznie

4 092 pacjentow w wieku od 18 do 90 lat (mediana wieku 48 lat), z czego 54% stanowili mezczyzni.
Przed leczeniem, zgodnie z klasyfikacja Los Angeles, 71% pacjentow miato nadzerkowe refluksowe
zapalenie przelyku stopnia A i B (fagodne), a 29% pacjentéw nadzerkowe refluksowe zapalenie
przetyku stopnia C i D (umiarkowane do cigzkiego).

Analiza oparta na tabeli przezywalnosci wykazata, ze po 8 tygodniach leczenia (pierwszorzedowego)
produktem leczniczym DEXILANT w dawce 60 mg wyleczono 92,3% do 93,1% pacjentow wobec
86,1% do 91,5% w przypadku lanzoprazolu w dawce 30 mg. Rownowazno$¢ zostata wykazana w obu
badaniach. Nie wykazano przewagi statystycznej w testach log-rang.

Po 4 tygodniach leczenia (drugorzedowego), wskazniki wyleczenia okreslone przy uzyciu metody
tabeli przezywalno$ci wynosity 77,0% do 80,1% wobec 76,5% do 77,0% dla lanzoprazolu w dawce
30 mg.

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim nadzerkowym refluksowym zapaleniem
przetyku (drugorzgdowym) wskazniki wyleczenia okreslone przy uzyciu metody tabeli
przezywalno$ci w Tygodniu 8 w pierwszym badaniu wynosity 88,9% i 74,5% odpowiednio dla 60 mg
produktu leczniczego DEXILANT i 30 mg lanzoprazolu. Réznica ta byla istotna statystycznie
(p=0,011). W drugim badaniu wskazniki wyleczenia okreslone przy uzyciu metody tabeli
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przezywalnosci w Tygodniu 8 wynosity 87,6% i 87,7% odpowiednio dla 60 mg produktu leczniczego
DEXILANT i 30 mg lanzoprazolu; réznica ta nie byta istotna statystycznie.

Badano takze produkt leczniczy DEXILANT w dawce 90 mg i stwierdzono, ze nie daje ona
dodatkowych korzysci w porownaniu do dawki 60 mg.

Leczenie podtrzymujgce nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku

Przeprowadzono wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie z udziatem pacjentdéw, ktorzy z powodzeniem zakonczyli badanie dotyczace leczenia
nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku. Wyleczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia
przelyku zostato potwierdzone endoskopowo. Utrzymanie wyleczenia i ztagodzenie objawow
oceniane byty przez sze$¢ miesiecy przy stosowaniu produktu leczniczego DEXILANT w dawce

30 mg lub 60 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z placebo. Do badan tych wiaczono tgcznie

445 pacjentow w wieku od 18 do 85 lat (mediana wieku 49 lat), z czego 52% stanowily kobiety.

Przy zastosowaniu analizy tabeli przezywalno$ci, w Miesigcu 6 wykazano statystycznie istotnie
wieksze wskazniki utrzymywania wyleczenia refluksowego zapalenia przetyku dla produktu
leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg i 60 mg (odpowiednio 74,9% i 82,5%) niz dla placebo
(27,2%) (p < 0,00001).

W przypadku pacjentdw z cigzsza postacig nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku stopien
C lub D) przed wyleczeniem, dla produktu leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg i 60 mg takze
wykazano, przy uzyciu metody tabeli przezywalno$ci, statystycznie istotnie wiekszy odsetek
utrzymywania wyleczenia po 6 miesigcach niz dla placebo.

Przy stosowaniu produktu leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg i 60 mg uzyskano statystycznie
istotnie (p < 0,00001) wiekszy odsetek ustgpienia zgagi w okresie leczenia w badaniu. Mediana
odsetka dni bez zgagi przez 24 godziny wynosita 96,1%, 90,9% i 28,6% odpowiednio dla produktu
leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg i 60 mg oraz dla placebo. Mediana odsetka nocy bez zgagi
wynosita 98,9%, 96,2% i 71,7% odpowiednio dla produktu leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg
i 60 mg oraz dla placebo.

W drugim badaniu (n = 451) oceniajacym produkt leczniczy DEXILANT w dawce 60 mg i 90 mg
w poroéwnaniu z placebo, dla dawki 60 mg uzyskano wyniki podobne do uzyskanych w pierwszym
badaniu oceniajagcym utrzymywanie wyleczenia nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku

1 fagodzenie zgagi. Dawka 90 mg produktu leczniczego DEXILANT nie daje dodatkowych korzysci
w porownaniu do dawki 60 mg.

Nienadzerkowa objawowa posta¢ GERD

Przeprowadzono wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane,
4-tygodniowe badanie obejmujace pacjentow z rozpoznaniem objawowej postaci GERD postawionym
gtéwnie na podstawie wystepowania objawow. Pacjenci jako gtdéwny objaw wskazali zgage, mieli
zgage w wywiadzie przez 6 miesiecy lub dtuzej, zgaga wystepowata u nich przez co najmniej 4 z 7 dni
bezposrednio poprzedzajacych randomizacj¢, natomiast badanie endoskopowe potwierdzito u nich
brak nadzerek przelyku. Jednakze przy stosowaniu przyjetych kryteriow wiaczenia, pacjenci

z objawami niezwigzanymi z zarzucaniem kwasu solnego mogli nie by¢ wykluczeni z udziatu

w badaniu. Pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z nastepujacych grup leczenia: produkt
leczniczy DEXILANT 30 mg na dobe, 60 mg na dobe lub placebo. Do badania wiaczono tgcznie

947 pacjentéw w wieku od 18 do 86 lat (mediana wieku 48 lat), z czego 71% stanowity kobiety.

Na podstawie ocen pacjentéw zapisywanych w dzienniczkach przez 4 tygodnie, produkt leczniczy
DEXILANT w dawce 30 mg zapewnit statystycznie istotnie wigkszy odsetek dni bez zgagi przez
24 godziny i nocy bez zgagi (odpowiednio, 54,9% i 80,8%) wobec placebo (odpowiednio, 18,5%
151,7%). W ciagu 4 tygodni leczenia wigkszy odsetek pacjentéw stosujacych produkt leczniczy
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DEXILANT w dawce 30 mg uzyskal 24-godzinne okresy bez zgagi w poréwnaniu do pacjentow
stosujacych placebo. Badano takze dawke 60 mg produktu leczniczego DEXILANT i stwierdzono,
ze nie zapewnia ona dodatkowych korzysci w porownaniu do dawki 30 mg.

Do drugiego wieloo$rodkowego, podwojenie zaslepionego, kontrolowanego placebo,
randomizowanego, 4-tygodniowego badania wiaczono pacjentéw z nocng zgaga w wywiadzie

1 zaburzeniami snu zwigzanymi z GERD przez co najmniej 3 z 7 nocy bezposrednio poprzedzajacych
randomizacj¢. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grupy przyjmujacej produkt leczniczy
DEXILANT w dawce 30 mg lub placebo raz na dobe. Do badania wigczono tacznie 305 pacjentow
w wieku od 18 do 66 lat (mediana wieku 45 lat), z czego 63,9% stanowity kobiety. Produkt leczniczy
DEXILANT w dawce 30 mg zapewnit statystycznie istotnie wigkszy odsetek nocy bez zgagi (73,1%)
wobec placebo (35,7%), zgodnie z ocenami pacjentéw zapisywanymi w dzienniczku przez ponad

4 tygodnie.

Do trzeciego wieloosrodkowego badania prowadzonego metoda pojedynczo zaslepionej proby
wlaczono 178 pacjentdow z objawowa postacia GERD w wywiadzie. Pacjenci, ktorych objawy byly
dobrze kontrolowane podczas okresu wstepnego obejmujacego stosowanie dwa razy na dobe PPI
innego niz produkt leczniczy DEXILANT, otrzymali nastepnie produkt leczniczy DEXILANT w
dawce 30 mg (rano) i placebo (wieczorem) przez 6 tygodni w warunkach §lepej proby. Dobra kontrola
objawow zdefiniowana byta jako $rednia tygodniowa liczba epizodow zgagi < 1 w ciagu ostatnich

4 tygodni 6-tygodniowego okresu wstepnego oraz ostatnich 4 tygodni okresu leczenia. Do analizy tej
wilaczono tacznie 142 pacjentow w wieku od 22 do 90 lat (mediana wieku 53 lat), z czego 56%
stanowity kobiety. Po zmianie leczenia z PPI dwa razy na dobe na produkt leczniczy DEXILANT w
dawce 30 mg raz na dobg, u 88% pacjentow zgaga byta w dalszym ciagu dobrze kontrolowana.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku, leczenie podtrzymujqce nadzerkowego
refluksowego zapalenia przelyku i zgagi

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu DEXILANT w dawce 60 mg, raz na dobe przez 8§
tygodni oceniano w wieloo$rodkowym, 24-tygodniowym badaniu z udziatlem 62 pacjentéw w wieku
mtodzienczym z udokumentowana trwajaca co najmniej 3 miesigce choroba refluksowsa przetyku oraz
potwierdzonym endoskopowo nadzerkowym refluksowym zapaleniem przetyku.

Wiek pacjentéw wynosit od 12 do 17 lat (Srednia wieku 15 lat), a 61% byto plci meskie;.

Na podstawie systemu klasyfikacji Los Angeles, 96,8% pacjentow z nadzerkowym refluksowym
zapaleniem przetyku miato przed rozpoczg¢ciem badania tagodne nadzerkowe refluksowe zapalenie
przetyku (stopien A i B), a 3,2 % pacjentow miato umiarkowane lub cigzkie nadzerkowe refluksowe
zapalenie przetyku (stopien C i D). Odsetek wyleczenia nadzerkowego refluksowego zapalenia
przetyku u mtodziezy wyniost 87,9%, byt on zblizony do wyniku uzyskanego u dorostych leczonych
przez okres do 8 tygodni.

Po pierwszych 8 tygodniach leczenia pacjentow z potwierdzonym endoskopowo wyleczeniem
nadzerkowego refluksowego zapalenia przetyku randomizowano do grupy otrzymujacej DEXILANT
w dawce 30 mg lub placebo, raz dziennie przez kolejne 16 tygodni.

U 82% pacjentow leczonych produktem DEXILANT w dawce 30 mg utrzymano przez cztery
miesigce terapii potwierdzone endoskopowo wygojenie, w poréwnaniu do 58% w grupie placebo.

W czasie 16-tygodniowego okresu leczenia podtrzymujacego u pacjentow przyjmujacych DEXILANT
w dawce 30 mg $redni odsetek 24-godzinnych okresow bez zgagi wynosit 86,6% w préwnaniu do
68,1% pacjentow z grupy placebo.

Wyniki dotyczace utrzymania wyleczenia i uwolnienia od zgagi byty podobne do analogicznych
wynikow u dorostych.

Nienadzerkowa objawowa postac choroby refluksowej przetyku (GERD)
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Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu DEXILANT w dawce 30 mg, raz na dobg przez 4
tygodnie oceniano w niekontrolowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem 104
pacjentow W wieku mtodzienczym z nienadzerkowa objawowa postacig choroby refluksowej
przetyku.

U pacjentow wystepowaty trwajace co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym
udokumentowane objawy choroby refluksowej przetyku, zgtaszali oni wystepowanie zgagi przez co
najmniej 3 z 7 dni podczas badan przesiewowych i nie stwierdzono u nich w badaniu endoskopowym
nadzerkek przetyku.

Wiek pacjentow wynosit od 12 do 17 lat (§rednia wieku 15 lat), a 70% byto pici zenskie;.

W czasie 4-tygodniowego okresu leczenia $redni odsetek 24-godzinnych okreséw bez zgagi wynosit
podobnie jak u dorostych 47,3%.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego DEXILANT oparta jest na technologii podwojnego
opoznionego uwalniania, zapewniajacej profil stezenia dekslanzoprazolu w osoczu z dwoma
wyraznymi szczytami; pierwszy wystepuje 1 do 2 godzin po podaniu, a drugi w ciaggu 4 do 5 godzin.

Wchlanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg lub 60 mg zdrowym
ochotnikom $rednie wartosci Cmax 1 AUC dekslanzoprazolu wzrastaja w przyblizeniu proporcjonalnie
do dawki. Maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje w ciagu 4 do 6 godzin.

Dystrybucja

Stopien wigzania dekslanzoprazolu z biatkami osocza wynosit od 96,1% do 98,8% u zdrowych
ochotnikéw 1 byl niezalezny od stezenia w zakresie stg¢zen od 0,01 do 20 pg/ml. Pozorna objgtosé
dystrybucji po wielokrotnym podaniu pacjentom z objawowa postaciag GERD wyniosta 40,3 I.

Metabolizm

Dekslanzoprazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie na drodze utlenienia i redukcji,

a nastgpnie sprzggania z siarczanem, glukuronianem i glutationem do nieczynnych metabolitow.
Metabolity utleniania powstajg przez system enzymow cytochromu P450 (CYP) na drodze
hydroksylacji gtownie przez CYP2C19 oraz utlenienia do sulfonu przez CYP3A4. CYP2C19 jest
polimorficznym izoenzymem watrobowym, ktory wystepuje w trzech fenotypach rozniacych sig
tempem metabolizmu substratow CYP2C19: pacjenci z intensywnym metabolizmem (*1/*1), $rednim
metabolizmem (*1/mutacja) i stabym metabolizmem (mutacja/mutacja). Ogélnoustrojowa ekspozycja
na dekslanzoprazol jest wigksza u pacjentow z posrednim i stabym metabolizmem. Dekslanzoprazol
jest glownym substratem krazacym w osoczu, niezaleznie od typu metabolizmu CYP2C19.

U pacjentéw ze $rednim i intensywnym metabolizmem CYP2C19 gtownym metabolitem w osoczu
jest 5-hydroksy-dekslanzoprazol oraz jego glukuronian, natomiast u pacjentow ze stabym
metabolizmem CYP2C19 gléwnym metabolitem w osoczu jest metabolit sulfonowy.

Eliminacja

Po podaniu produktu leczniczego DEXILANT dekslanzoprazol w postaci niezmienionej nie jest
wydalany z moczem.

Po podaniu dekslanzoprazolu znakowanego izotopem *4C zdrowym ochotnikom, okoto 50,7%
podanego izotopu zostalo wydalone z moczem, a 47,6% ze stolcem. Pozorny klirens u zdrowych
ochotnikow wynosit 11,4 do 11,6 I/godz. po podaniu odpowiednio 30 lub 60 mg raz na dobg przez
5 dni.
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Liniowos$¢ lub nieliniowos$¢

Po jednorazowym i wielokrotnym podaniu dawek dobowych od 30 do 120 mg dekslanzoprazolu
zdrowym ochotnikom $rednie warto$ci Cmax1 AUC dekslanzoprazolu wzrastaty w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki w catym zakresie badanych dawek. Farmakokinetyka dekslanzoprazolu byta
niezalezna zar6wno od dawki, jak i czasu, a szacowany koncowy okres pottrwania eliminacji wynosit
okoto 1 do 2 godzin. Dlatego tez dla dekslanzoprazolu zaobserwowano brak lub jedynie nieznaczng
kumulacje substancji czynnej po podawaniu dekslanzoprazolu raz na dobg, co potwierdzaja podobne
warto$ci Cmax 1 AUC po jednorazowym i wielokrotnym podawaniu raz na dobe w stanie stacjonarnym.

Wplyw positkéw

Produkt leczniczy DEXILANT moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow i terminéw positkow.
W badaniu oceniajacym wptyw positkoéw u zdrowych ochotnikéw przyjmujacych produkt leczniczy
DEXILANT wzrost warto$ci Cmax wyniost od 12% do 55%, a wzrost wartosci AUC od 9% do 37% po
spozyciu réznego rodzaju positkéw, w poréwnaniu do przyjecia na czczo. Jednakze nie
zaobserwowano istotnych roznic w zakresie wartosci pH tresci zotagdka. W dodatkowym badaniu
wykazano, ze podanie 60 mg produktu leczniczego DEXILANT przed $niadaniem, obiadem, kolacja
lub wieczorng przekaska nie ma wptywu na ekspozycje na dekslanzoprazol, ani klinicznie znaczacego
wptywu na kontrole pH w $wietle zoladka w ciagu doby.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu obejmujacym zdrowych ochotnikow obojga pici, ktorzy otrzymali jednorazowo, doustnie
produkt leczniczy DEXILANT w dawce 60 mg, konicowy okres pottrwania w fazie eliminacji
dekslanzoprazolu byt statystycznie istotnie wickszy u 0s6b w podesztym wieku w porownaniu do oséb
mtodszych (odpowiednio 2,23 i 1,5 godziny). Ponadto u 0sob w podeszlym wieku stwierdzono
wieksza (0 34,5%) ogolnoustrojowa ekspozycj¢ (AUC) na dekslanzoprazol, w poréwnaniu do 0sob
mlodszych. Réznice te nie byly istotne klinicznie. O ile nie istniejg istotne powody kliniczne,

u pacjentow w podesztym wieku nie nalezy stosowa¢ dawki dobowej wiekszej niz 60 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dekslanzoprazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie do nieczynnych metabolitow, a po
podaniu doustnym nie wykrywa si¢ niezmienionej substancji czynnej w moczu. W zwigzku tym nie
oczekuje si¢, aby farmakokinetyka dekslanzoprazolu byta zmieniona u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek; nie przeprowadzono tez badan obejmujacych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W badaniu obejmujacym pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktorzy
otrzymali pojedyncza doustng dawke 60 mg produktu leczniczego DEXILANT ekspozycja (AUC)
na zwigzany i niezwigzany dekslanzoprazol w osoczu w grupie pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci
watroby byta okolo 2 razy wigksza niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby. Roznica

w ekspozycji nie wynikata z réznicy w wigzaniu z biatkami osocza w tych dwoch grupach pacjentow.
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczegoDEXILANT u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego DEXILANT w dawce 30 mg.
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby; nie zaleca si¢
stosowania dekslanzoprazolu u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
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Farmakokinetyke dexlanzoprazolu badano u 36 pacjentéw z objawowa postaciag GERD, w wieku od
12 do 17 lat, w badaniu wieloosrodkowym.

Pacjenci byli losowo wiaczeni do grupy otrzymujacej dawke 30 mg lub 60 produktu DEXILANT raz
na dobg prze 7 dni.

W grupie mtodziezy $rednia warto§¢ Cmax dla dekslanzoprazolu wynosita 81% do 105% S$rednie;j
wartosci Cmax u 0sob dorostych, Srednia warto§¢ AUC wynosita 78% do 88% S$redniej wartosci AUC
u 0s6b dorostych, a srednia wartos¢ klirensu osoczowego wynosita 112% do 132% s$redniej wartosci
klirensu osoczowego u oséb dorostych.

Podsumowujac, farmakokinetyka dekslanzolrazolu u pacjentow w wieku 12 do 17 lat nie r6zni si¢ od
farmakokinetyki u zdrowych, dorostych pacjentow.

Ple¢

W badaniu obejmujacym zdrowych ochotnikow obojga pici, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke
doustng 60 mg produktu leczniczego DEXILANT kobiety miaty wigksza (42,8%) ekspozycje
ogolnoustrojowa (AUC) niz m¢zezyzni. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow

w zaleznosci od pici.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Lanzoprazol jest racemiczng mieszaning enancjomerow R i S. Po podaniu lanzoprazolu ludziom

i zwierzetom gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu jest dekslanzoprazol, enancjomer R
lanzoprazolu. Dlatego tez rakotworczo$¢ dekslanzoprazolu oceniano na podstawie dostgpnych badan
lanzoprazolu.

W badaniach rakotworczosci na szczurach lanzoprazol wywotat zalezng od dawki hiperplazje
komorek ECL zotadka oraz rakowiaka komoérek ECL Zotadka na tle hipergastrynemii spowodowanej
zahamowaniem wydzielania kwasu. Obserwowano takze metaplazj¢ jelitowa, jak rowniez hiperplazjg
i fagodne nowotwory wywodzace si¢ z komorek Leydiga w jadrach. Po 18 miesigcach leczenia
zaobserwowano zanik siatkowki. Nie zaobserwowano tego u matp, psé6w ani myszy.

W badaniach rakotworczosci na myszach zaobserwowano zalezng od dawki hiperplazj¢ komérek ECL
zotadka, jak réwniez nowotwory watroby i gruczolaka sieci jadra.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Lanzoprazol miat dodatni wynik w te$cie Amesa oraz tescie aberracji chromosomowych w ludzkich
limfocytach w warunkach in vitro. Lanzoprazol nie wykazat dziatania genotoksycznego w tescie
nieplanowanej syntezy DNA (ang. unscheduled DNA synthesis, UDS) w hepatocytach szczuréw ex
Vivo, tescie mikrojadrowym u myszy in vivo ani w tescie aberracji chromosomowych w komoérkach
szpiku kostnego szczurdéw.

Dekslanzoprazol miat dodatni wynik w teScie Amesa oraz tescie aberracji chromosomowych w
komorkach ptuc chomika chinskiego w warunkach in vitro. Dekslanzoprazol miat ujemny wynik
w tescie mikrojadrowym u myszy in vivo.

W badaniu wptywu na rozrod przeprowadzonym na krélikach otrzymujacych doustne dawki
dekslanzoprazolu nawet do 9 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (60 mg na dobg)
w przeliczeniu na powierzchni¢ ciala (ang. body surface area, BSA) nie wykazato negatywnego
dziatania dekslanzoprazolu na ptéd. Ponadto badania wptywu na rozrod przeprowadzone na
cigzarnych samicach szczura otrzymujacych doustne dawki lanzoprazolu nawet do 40 razy wigksze od
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maksymalnej zalecanej dawki lanzoprazolu dla ludzi w przeliczeniu na BSA oraz ci¢zarnych samicach
krolika otrzymujgcych doustne dawki lanzoprazolu nawet do 16 razy wicksze od maksymalnej
zalecanej dawki lanzoprazolu dla ludzi w przeliczeniu na BSA nie wykazaly zaburzen ptodnosci ani
negatywnego dzialania na pléd zwigzanego z lanzoprazolem.

Badania na mlodych zwierzetach

Badania z zastosowaniem lanzoprazolu prowadzone u mtodych szczuréw (badanie 8-tygodniowe,
6-tygodniowe badanie toksykokinetyczne dostosowywania dawki, badanie wrazliwosci rozwojowe;j)
odpowiadajace populacji dzieci w wieku ponizej 12 lat wykazaly zwigkszong czestos¢ wystepowania
zgrubienia zastawki serca. Skutki te cofnety si¢ lub wykazaty tendencje do odwracalnosci po 4
tygodniach okresu rekonwalescencji bez podawania leku. Mtode szczury w wieku ponizej 21 dni po
urodzeniu (wiek odpowiadajacy okoto 2 latom u ludzi) byty bardziej wrazliwe na rozwinigcie si¢
zgrubienia zastawki serca. Margines bezpieczenstwa dotyczacy spodziewanej ekspozycji ludzi na
dekslanzoprazol miesci si¢ w zakresie od 2 do 3 razy wigkszym niz narazenie w badaniach u
nieletnich na podstawie AUC przy poziomie narazenia, przy ktorym nie obserwowuje si¢ szkodliwych
zmian ( ang. no-observed-effect level, NOEL) (badanie 8-tygodniowe, 6-tygodniowe badanie
toksykokinetyczne dostosowywania dawki) lub najnizszym poziomie, ktory wywotuje dajace si¢
zaobserwowa¢ szkodliwe zmiany (ang. lowest-observed-effect level ,LOEL) (badanie wrazliwosci
rozwojowej). Znaczenie tych obserwacji dla dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna

Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza

Magnezu weglan cigzki

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30% (jednostki kwasu
metakrylowego, jednostki etylu akrylanu, laurylosiarczan sodu, polisorbat 80)
Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:1)

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:2)

Makrogol 8000

Polisorbat 80

Sacharoza

Sacharoza, ziarenka (sacharoza, skrobia kukurydziana)

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Trietylu cytrynian

Ostonka kapsutki 30 mg

Karagen (E 407)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza

Potasu chlorek

Woda oczyszczona
Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Ostonka kapsutki 60 mg
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Karagen (E 407)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza

Potasu chlorek

Woda oczyszczona
Indygotyna (E 132)

Tusz do nadruku (szary nr 3K)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Indygotyna (E 132)

Wosk Carnauba

Szelak wybielony

Glicerolu mono-oleinian

Alternatywny tusz do nadruku (SB-5015)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Indygotyna (E 132)

Silny roztwo6r amoniaku

Szelak bielony

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dexilant 30 mg: Blistry z folii PVC/PE/politetrafluoroetylenu (PCTFE) i folii aluminiowej
zawierajace 14, 28, 56 lub 98 kapsutek.

Dexilant 60 mg: Blistry z folii PVC/PE/politetrafluoroetylenu (PCTFE) i folii aluminiowej
zawierajace 14 lub 28 kapsulek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z 0.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21616

21617

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19 lipca 2023 r.
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