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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexilant® 30 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

Dexilant® 60 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthalt 30 mg Dexlansoprazol.
Jede Kapsel enthalt 60 mg Dexlansoprazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 30 mg Kapsel mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung enthalt 68 mg Saccharose.

Jede 60 mg Kapsel mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung enthalt 76 mg Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung.

Jede 30 mg Kapsel (GréBe 3) ist opak mit
einem blauen Oberteil (mit Aufdruck , TAP)
und einem grauen Unterteil (mit Aufdruck
»30%).

Jede 60 mg Kapsel (GroBe 2) ist opak mit
einem blauen Oberteil (mit Aufdruck , TAP)
und einem blauen Unterteil (mit dem Auf-
druck ,60%).

KLINISCHE ANGABEN

Dexilant ist bei Erwachsenen und Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren indi-
Ziert fUr:

— Behandlung der erosiven Refluxdso-
phagitis.

— Erhaltungstherapie bei abgeheilter erosi-
ver Refluxésophagitis und Erhaltungs-
therapie bei der Linderung von Sodbren-
nen.

— Kurzzeitige Behandlung von Sodbrennen
und saurem AufstoBen bei symptomati-
scher nichterosiver gastrodsophagealer
Refluxkrankheit (GERD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

- Behandlung der erosiven
Refluxésophagitis
Erwachsene und Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren:
Die empfohlene Dosis betragt 60 mg
einmal taglich Uber 4 Wochen. Bei Pa-
tienten, die innerhalb dieses Zeitraums
nicht vollstandig geheilt sind, kann die
Behandlung mit der gleichen Dosis flr
weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

- Erhaltungstherapie bei abgeheilter

erosiver Refluxésophagitis und
Erhaltungstherapie bei der Linde-
rung von Sodbrennen
Erwachsene:
Die empfohlene Dosis bei Patienten, die
eine verlangerte Unterdriickung der Séure-
bildung bendtigen, betragt 30 mg einmal
téaglich flr bis zu 6 Monate.
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Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren
Die empfohlene Dosis betragt 30 mg
einmal taglich. Aufgrund der aktuellen
Datenlage kann kein bestimmter Be-
handlungszeitraum festgelegt werden.
Die Entscheidung darUber sollte von
einem Arzt individuell gefallt werden.

- Symptomatische nicht-erosive
gastro6sophageale Refluxkrankheit
(GERD)

Erwachsene und Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren:

Die empfohlene Dosis betragt 30 mg
einmal taglich fur bis zu 4 Wochen.

Besondere Bevoélkerungsgruppen

Altere Patienten

Aufgrund der reduzierten Elimination von
Dexlansoprazol bei dlteren Patienten kann
eine individuelle Dosisanpassung erforderlich
sein. Eine Tagesdosis von 60 mg sollte bei
alteren Patienten auBer bei zwingenden
klinischen Indikationen nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fur Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion sollten regelmaBig Uber-
wacht werden und eine maximale Tages-
dosis von 30 mg sollte in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen wurden keine Studien
durchgefihrt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2),
bei diesen Patienten wird die Verwendung
von Dexlansoprazol nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren
Behandlung der erosiven
Refluxdsophagitis

Die Dosierung von Dexilant bei Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren ist wie
bei Erwachsenen.

Erhaltungstherapie bei abgeheilter
erosiver Refluxdsophagitis und
Erhaltungstherapie bei der Linderung
von Sodbrennen

Die Dosierung von Dexilant bei Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren ist wie
bei Erwachsenen.

Symptomatische nicht-erosive gastro-
6sophageale Refluxkrankheit (GERD)
Die Dosierung von Dexilant bei Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren ist wie
bei Erwachsenen.

Kinder unter 12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dexi-
lant bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die
Anwendung von Dexilant bei Kindern unter
12 Jahren wird nicht empfohlen, da Klini-
sche Daten nur begrenzt vorliegen (siehe
Abschnitt 5.2) und die Relevanz der tierex-
perimentellen Studienergebnisse an juve-
nilen Tieren flr den Menschen derzeit un-
bekannt ist (siehe Abschnitt 5.3). Die Be-
handlung von Kleinkindern unter einem
Jahr sollte vermieden werden, da die ver-

flUgbaren Daten keine glnstigen Effekte bei
der Behandlung der gastro-6sophagealen
Refluxkrankheit gezeigt haben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Kapseln sollten als Ganzes mit FlUssig-
keit eingenommen werden. Sie kénnen zu-
sammen mit einer Mahlzeit oder unabhan-
gig davon eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Die Kapseln kénnen auch gedffnet und das
Granulat zur Vereinfachung der Einnahme
mit einem Loffel Apfelmus vermischt werden.
Nach Zubereitung des Gemischs sollte das
Arzneimittel sofort verabreicht werden.

Das Granulat sollte nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bdsartiger Magentumor

Bei der Behandlung mit Dexilant sollte die
Mdglichkeit eines bosartigen Magentumors
ausgeschlossen werden, da Dexlansoprazol
die Symptome maskieren und die Diagnose
verzdégern kann.

HIV-Proteaseinhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Dexlansoprazol
und HIV-Proteasehemmern, wie Atazanavir
und Nelfinavir, bei denen die Absorption
vom pH-Wert der Magenséaure abhangt,
wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverflgbarkeit nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérung

Dexlansoprazol sollte bei Patienten mit einer
mittelgradigen Leberfunktionsstérung mit
Vorsicht angewendet werden. Die Anwen-
dung von Dexlansoprazol bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Durch Bakterien verursachte gastrointesti-
nale Infektionen

Eine aufgrund von Protonenpumpenhem-
mern (proton pump inhibitors, PPIs) wie
Dexlansoprazol oder durch andere Ein-
flusse verursachte verminderte Aziditat des
Magens fuhrt im Magen zu erhéhten Keim-
zahlen der Ublicherweise im Gastrointestinal-
trakt nachweisbaren Bakterien. Die Behand-
lung mit PPIs kann zu einem leicht erhdhten
Risiko fur gastrointestinale Infektionen mit
zum Beispiel Salmonellen, Campylobacter
und Clostridium difficile fihren.

Langzeitbehandlung

Aufgrund begrenzter Sicherheitsdaten bei
Patienten, die eine Erhaltungstherapie lan-
ger als ein Jahr erhielten, sollte bei diesen
Patienten eine regelmaBige Uberpriifung
der Behandlung und eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Bewertung durchgefuhrt werden.

Hypomagnesiamie
Es wurde selten Uber Félle von schwerer

Hypomagnesiamie bei Patienten berichtet,
die fur mindestens 3 Monate, und in den
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meisten Fallen fur 1 Jahr, mit Protonen-
pumpenhemmern wie Dexlansoprazol be-
handelt wurden. Schwerwiegende Er-
scheinungsformen von Hypomagnesiamie
wie Mudigkeit, Delirium, Krampfe, Schwin-
del und ventrikuldre Arrhythmien konnen
auftreten, die anfangs schleichend beginnen
und daher Ubersehen werden konnten.
Hypomagnesidmie kann zu Hypokalzamie
und/oder Hypokalidmie fiihren (siehe Ab-
schnitt 4.8). Nach einer Magnesiumer-
satztherapie und dem Abbruch der Be-
handlung mit dem Protonenpumpenhem-
mer besserte sich die Hypomagnesiamie
(und Hypomagnesiamie-assoziierte Hypo-
kalzamie und/oder Hypokalidmie) bei den
meisten der betroffenen Patienten. Bei
Patienten unter voraussichtlicher Lang-
zeittherapie oder gleichzeitiger Einnahme
von Protonenpumpenhemmern mit Digoxin,
oder Arzneimitteln, die Hypomagnesiamie
verursachen koénnen (z.B. Diuretika), sollte
der Arzt die Untersuchung des Magnesi-
umspiegels vor Beginn und in regelmaBi-
gen Abstéanden wahrend der Behandlung
in Erwéagung ziehen.

Einfluss auf die Vitamin B4,-Absorption

Dexlansoprazol kann, wie jedes sé&ureredu-
zierende Arzneimittel, durch Hypo- oder
Achlorhydrie zu einer reduzierten Absorption
von Vitamin By, (Cyanocobalamin) fuhren.

Dies sollte bei Patienten mit reduzierter
Speicherkapazitat oder Risikofaktoren fir
eine unzureichende Vitamin B4,-Absorption,
die eine Langzeittherapie erhalten oder wenn
entsprechende klinische Symptome beob-
achtet wurden, in Betracht gezogen werden.

Gastrointestinale Stérungen

Sehr selten wurde bei Patienten unter der
Einnahme von Lansoprazol Uber das Auf-
treten einer Kolitis berichtet. Ahnliche Effekte
sind mit Dexlansoprazol zu erwarten. Daher
sollte bei schweren und/oder anhaltenden
Durchféllen ein Absetzen der Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Knochenfrakturen

Die Anwendung von Protonenpumpen-
hemmern, insbesondere in hohen Dosie-
rungen und Uber langere Zeit (> 1 Jahr),
kann das Frakturrisiko von HUfte, Hand-
gelenk und Wirbelsdule leicht erhéhen,
Uberwiegend bei alteren Patienten oder
beim Bestehen bekannter Risikofaktoren.
Beobachtungsstudien deuten darauf hin,
dass Protonenpumpenhemmer das Gesamt-
risiko fur Frakturen um 10-40% erhdhen
konnen. Diese Zunahme hangt mdoglicher-
weise mit anderen Risikofaktoren zusam-
men. Patienten mit Osteoporose-Risiko
sollten eine Behandlung nach aktuellen kli-
nischen Leitlinien und eine ausreichende
Zufuhr an Vitamin D und Calcium erhalten.

Methotrexat

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit PPls
wurden bei einigen Patienten erhohte Me-
thotrexat-Spiegel berichtet. Bei Verabrei-
chung von hochdosiertem Methotrexat
kann ein vorlbergehendes Absetzen von
Dexlansoprazol erforderlich werden.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Schwere kutane Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich des  Stevens-dohnson-Syn-
droms (SJS), der toxischen epidermalen

Nekrolyse (TEN), der Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS) sowie des Erythema multi-
forme, wurden in Verbindung mit der An-
wendung von PPl berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Setzen Sie Dexlansoprazol bei den
ersten Anzeichen oder Symptomen schwe-
rer Hautnebenwirkungen oder anderer An-
zeichen einer Uberempfindlichkeit ab und
erwégen Sie eine weitere Untersuchung.

Subakuter kutaner Lupus erythematosus
(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr
seltenen Fallen von SCLE assoziiert. Falls
Lé&sionen, insbesondere in den der Sonne
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist,
sollte der Patient umgehend arztliche Hilfe
in Anspruch nehmen und das medizinische
Fachpersonal sollte erwagen, Dexilant ab-
zusetzen. SCLE nach vorheriger Behand-
lung mit einem Protonenpumpenhemmer
kann das Risiko eines SCLE unter der Ein-
nahme anderer Protonenpumpen-Inhibitoren
erhéhen.

Nierenfunktionsstérung

Akute tubulointerstitielle Nephritis  (TIN)
wurde bei Patienten, die Dexlansoprazol
einnehmen, beobachtet und kann zu jedem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit
Dexlansoprazol auftreten (siehe Abschnitt
4.8). Eine akute tubulointerstitielle Nephritis
kann zu Nierenversagen fUhren.

Bei Verdacht auf TIN sollte Dexlansoprazol
abgesetzt und umgehend eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Auswirkung auf Laboruntersuchungen

Erhéhte Chromogranin-A (CgA)-Spiegel
kénnen Untersuchungen auf neuroendokrine
Tumore beeinflussen. Um diese Auswirkung
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Dexilant mindestens 5 Tage vor den CgA-
Messungen vorlbergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA-
und Gastrinspiegel nach der ersten Messung
nicht im Referenzbereich, sind die Mes-
sungen 14 Tage nach dem Absetzen des
Protonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Dexilant enthalt Saccharose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomalta-
se-Mangel sollten Dexilant nicht einneh-
men.

Dexilant enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Dexlansoprazol

Es hat sich gezeigt, dass CYP2C19 und
CYP3A4 an der Metabolisierung von Dex-
lansoprazol beteiligt sind.

Arzneimittel, die CYP2C19 hemmen

Inhibitoren von CYP2C19 (z. B. Fluvoxamin)
erhdhen wahrscheinlich die systemische
Exposition von Dexlansoprazol.

Arzneimittel, die CYP2C19 und CYP3A4
induzieren

Enzyminduktoren von CYP2C19 und
CYP3A4 wie Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) kdnnen die Plasma-
konzentration von Dexlansoprazol verrin-
gern.

Andere

Sucralfat/Antazida

Sucralfat/Antazida kénnen die Bioverflg-
barkeit von Dexlansoprazol reduzieren.
Daher sollte Dexlansoprazol friihestens eine
Stunde nach der Einnahme dieser Wirk-
stoffe eingenommen werden.

Wirkungen von Dexlansoprazol auf andere
Arzneimittel

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorption

Dexlansoprazol kann die Resorption von
Wirkstoffen beeintrachtigen, bei denen der
pH-Wert im Magen entscheidend fur die
Bioverfligbarkeit ist.

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Gabe von Dexlansoprazol
und HIV-Proteasehemmern, wie Atazanavir
und Nelfinavir, bei denen die Absorption
vom pH-Wert der Magensaure abhangt,
wird aufgrund der signifikant reduzierten
Bioverfugbarkeit nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Ketoconazol, Itraconazol und Erlotinib

Die Resorption von Ketoconazol, ltraconazol
und Erlotinib aus dem Gastrointestinaltrakt
wird durch Magensaure verstérkt. Die Gabe
von Dexlansoprazol kann zu sub-therapeu-
tischen Konzentrationen von Ketoconazol,
ltraconazol und Erlotinib fuhren. Daher sollte
die kombinierte Gabe mit Dexlansoprazol
vermieden werden.

Digoxin

Eine gleichzeitige Gabe von Dexlansoprazol
und Digoxin kann zu einem Anstieg der
Digoxin-Plasmaspiegel fuhren. Der Digoxin-
Plasmaspiegel sollte daher Uberwacht wer-
den und, sofern erforderlich, die Digoxin-
Dosis bei Initierung und Beendigung einer
Behandlung mit Dexlansoprazol angepasst
werden.

Arzneimittel, die Uber P450-Enzyme
metabolisiert werden

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Dexilant
wahrscheinlich die CYP Isoformen 1A1,
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 oder
3A4 nicht inhibiert. Deshalb werden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die durch diese CYP-Enzyme
metabolisiert werden, erwartet. Ferner zeig-
ten in vivo-Studien, dass Dexilant keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von gleich-
zeitig verabreichtem Phenytoin (CYP2C9-
Substrat) oder Theophyllin (CYP1A2-Sub-
strat) hatte. Die CYP1A2 Genotypen der
Teilnehmer in der Arzneimittel-Wechsel-
wirkungsstudie mit Theophyllin wurden nicht
bestimmt. Obwohl in vitro-Studien zeigten,
dass Dexilant das Potenzial besitzt,
CYP2C19 zu hemmen, zeigte eine in vivo
Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie bei
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schnellen und intermediaren CYP2C19-
Metabolisierern, dass Dexilant die Pharma-
kokinetik von Diazepam (CYP2C19-Sub-
strat) nicht beeinflusst.

Tacrolimus

Die gleichzeitige Anwendung von Dexlanso-
prazol kann die Plasmakonzentration von
Tacrolimus (einem Substrat von CYP3A und
P-Glykoprotein [P-gp]) erhéhen, vor allem
bei transplantierten Patienten, die inter-
mediére oder langsame CYP2C19-Meta-
bolisierer sind. Es wird empfohlen, bei Beginn
oder Beendigung einer gleichzeitigen An-
wendung von Dexlansoprazol die Tacrolimus-
Plasmakonzentrationen zu kontrollieren.

Warfarin

In einer Studie fUhrte die gleichzeitige An-
wendung von Warfarin und Dexilant zu
keinen wesentlichen Unterschieden in der
Pharmakokinetik von Warfarin oder der INR
(International Normalized Ratio) im Ver-
gleich zur Verabreichung von Warfarin zu-
sammen mit Placebo. Allerdings gab es
Berichte Uber eine erhdhte INR und Pro-
thrombinzeit bei Patienten, die PPIs und
Warfarin gleichzeitig erhielten. Patienten,
die mit PPIs und Warfarin gleichzeitig be-
handelt werden, missen moglicherweise auf
Erhéhungen der INR und Prothrombinzeit
Uberwacht werden, insbesondere wenn die
gleichzeitige Gabe begonnen oder beendet
wird.

Clopidogrel

Eine Studie hat gezeigt, dass die gleichzei-
tige Verabreichung von Dexlansoprazol
(60 mg einmal taglich) und Clopidogrel
75 mg bei gesunden Probanden zu einer
Verringerung der Exposition gegenuber
dem aktiven Metaboliten von Clopidogrel
(ca. 9% Verringerung der AUC und 27 %ige
Abnahme der C,,5,) flhrte. Die gleichzeitige
Verabreichung von Dexlansoprazol hatte
keine Kklinisch signifikante Wirkung auf die
Pharmakodynamik von Clopidogrel. Wenn
es mit einer zugelassenen Dosis von Dexilant
verabreicht wird, ist keine Dosisanpassung
von Clopidogrel erforderlich.

Methotrexat

Fallberichte, veroffentlichte populations-
pharmakokinetische Studien und retro-
spektive Analysen deuten darauf hin, dass
die gleichzeitige Verabreichung von PPIs und
Methotrexat (vor allem bei hoher Dosierung,
siehe Fachinformation Methotrexat) die
Serumspiegel von Methotrexat bzw. seines
Metaboliten Hydroxymethotrexat erhdhen
und verlangern kann. Dies kann mdaglicher-
weise zu Methotrexattoxizitaten fUhren. Aus
diesem Grund sollte bei Anwendung von
hochdosiertem Methotrexat in Betracht ge-
zogen werden, Dexlansoprazol zwischen-
zeitlich abzusetzen. Es wurden jedoch keine
formalen Wechselwirkungsstudien mit hoch-
dosiertem Methotrexat und PPIs durchge-
fuhrt.

Arzneimittel, die von P-Glykoprotein
transportiert werden

Bei Lansoprazol wurde beobachtet, dass
es in vitro das Transportprotein P-Glyco-
protein (P-gp) inhibiert. Ahnliche Effekte
sind mit Dexlansoprazol zu erwarten. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist
nicht bekannt.
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Andere

Bisher wurden keine klinisch bedeutsamen
Interaktionen zwischen Dexlansoprazol und
nichtsteroidalen anti-inflammatorischen Wirk-
stoffen belegt, obwohl bisher keine formalen
Interaktionsstudien durchgefihrt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Dex-
lansoprazol bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien ergaben keine Hinwei-
se auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siche Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Dexilant wéahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dexlansoprazol in
die Muttermilch Ubergeht. In tierexperimen-
tellen Studien wurde ein Ausscheiden von
Lansoprazol in die Milch nachgewiesen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Dexilant verzichtet
werden soll/die Behandlung mit Dexilant zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu berlck-
sichtigen.

In tierexperimentellen Studien zeigten sich
nach der Gabe von Lansoprazol keine Hin-
weise auf eine Beeintréchtigung der Frucht-
barkeit (siehe Abschnitt 5.3). Ahnliche Er-
gebnisse sind mit Dexlansoprazol zu er-
warten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es kénnen unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen wie Schwindel, Vertigo, Sehstorun-
gen und Somnolenz auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Unter diesen Bedingungen kann
die Reaktionsféhigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die Sicherheit von Dexilant wurde bei Patien-
ten in Dosierungen von 30, 60 und 90 mg
in bis zu 1 Jahr dauernden klinischen Stu-
dien untersucht. Die mit der Behandlung mit
Dexilant verbundenen Nebenwirkungen wa-
ren in diesen Studien meist leicht oder mit-
telschwer und traten mit einer vergleichba-
ren Gesamtinzidenz wie mit Placebo oder
Lansoprazol auf. Die am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen waren Durchfall, Bauch-
schmerzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, ab-
dominale Beschwerden, Blahungen und Ver-
stopfung. Die Inzidenz der Nebenwirkungen
wies keinen Zusammenhang mit Geschlecht,
Alter oder ethnischer Herkunft auf.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in klinischen Stu-
dien und nach Markteinfuhrung von Dexilant
(80 mg, 60 mg oder 90 mg) berichtet wur-
den, sind im Folgenden gemaB MedDRA-
Terminologie nach Systemorganklassen und
absoluter Haufigkeit aufgefihrt. Die Haufig-
keiten sind definiert als: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Fur
alle Nebenwirkungen, die nach der Markt-
einflhrung gemeldet wurden, ist eine Hau-
figkeitsangabe nicht mdglich, weshalb sie
mit der Haufigkeit ,nicht bekannt* aufge-
fUhrt werden. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Beschreibung ausgewéhliter Neben-
wirkungen

Durchfall und Bauchschmerzen

In den klinischen Phase-3-Studien war die
am haufigsten berichtete Nebenwirkung
Durchfall (ohne infektidse Durchfélle), von
denen die meisten nicht schwerwiegend
verliefen. Insgesamt brachen nur wenige
Probanden (2,4 %) die Behandlung wegen
Nebenwirkungen der Behandlung mit Dex-
lansoprazol vorzeitig ab. Die haufigsten
(= 0,5%) Nebenwirkungen, die zu einem
vorzeitigen Abbruch fihrten, waren Durchfall,
Magen-Darm- und Bauchschmerzen. Das
erste Auftreten von Durchfall und Bauch-
schmerzen war unabhangig von der Dauer
der Exposition, und die meisten dieser Er-
eignisse waren mild bis maBig im Schwe-
regrad. FUr die Haufigkeit dieser Ereignisse
lieBen sich keine offensichtlichen dosisab-
héngigen Trends fUr die unterschiedlichen
Dexlansoprazol-Dosen beobachten.

Uberempfindlichkeit

Nach der Zulassung wurden Félle von
schwerwiegenden Uberempfindlichkeits-
reaktionen beobachtet. Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurden haufiger bei Frauen
(74 %) berichtet. Die Mehrheit der schwe-
ren Féalle wurde mit Steroiden und/oder
Antihistaminika und Absetzen des Arznei-
mittels behandelt. Bei einigen Patienten
wurden schwere Reaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und Ery-
thema multiforme berichtet.

Hémolytische Andmie

Es gibt nur wenige Berichte aus der An-
wendungsbeobachtung Uber ernsthafte
Féalle von hamolytischer Andmie nach einer
etwa vier bis sieben Monate dauernden
Therapie mit Dexlansoprazol 60 mg.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil fir Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren ist &hnlich zu dem der
Erwachsenen. Die einzige Nebenwirkung,
die in mehr als einem Patienten auftrat,
waren abdominale Beschwerden. Weitere
Nebenwirkungen, die jede in nur einem
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Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Autoimmunhamolytische Anamie’?
und des Lymphsystems Idiopathische thrombozyto-
penische Purpura?
Erkrankungen des Anaphylaktisohe Reaktion?
Immunsystems Uberempfindlichkeit'-?
Anaphylaktischer Schock?
Stoffwechsel- und Hyponatriamie?
Erndhrungsstérungen Hypomagnesiamie?

Hypokalzamie?-3
Hypokaliamie?3

Skelettmuskulatur-, Fraktur von Hufte, Hand-

Bindegewebs- und gelenk oder Wirbelséule

Knochenerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Schlaflosigkeit Akustische Visuelle Halluzinationen
Erkrankungen Depression Halluzinationen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel Krampfe

Nervensystems Geschmacksveranderung | Parasthesie

Augenerkrankungen Sehstérungen Verschwommenes Sehen?
Erkrankungen des Ohrs Vertigo Schwerhorigkeit?

und des Labyrinths

GefaBerkrankungen Hypertonie

Hitzewallungen

Erkrankungen der Husten
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des Durchfall’ Erbrechen Candidose
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen'’ Trockener Mund
Ubelkeit
Abdominale Beschwerden
Flatulenz
Verstopfung
Driisenpolypen des
Fundus (gutartig)
Leber- und Auffallige Ergebnisse Arzneimittel-induzierte Hepatitis?
Gallenerkrankungen in Leberfunktionstests
Erkrankungen der Haut Urtikaria Subakuter kutaner Lupus erythe-
und des Unterhautzell- Pruritus matosus (siehe Abschnitt 4.4)
gewebes Hautausschlag Stevens-Johnson-Syndrom?
Toxische epidermale Nekrolyse?
Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom)?
Erythema multiforme
Erkrankungen der Nieren Tubulointerstitielle
und Harnwege Nephritis? (mit moglichem
Fortschreiten zu Nieren-
versagen)
Allgemeine Erkrankungen Asthenie
und Beschwerden am Veranderungen
Verabreichungsort des Appetits

T siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®

2 Nebenwirkungen, die nach der Zulassung von Dexlansoprazol beobachtet wurden (diese Nebenwirkungen wurden auf freiwilliger Basis von einer
Population unbekannter GréBe berichtet; die Haufigkeit ist daher auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

8 Hypokalzamie und/oder Hypokaliamie kdnnen mit dem Auftreten einer Hypomagnesiamie zusammenhangen (siehe Abschnitt 4.4)

Patienten auftraten, waren Durchfall, Urti- Bundesinstitut fir Arzneimittel scheinlich gering ist). Folglich kénnen keine
karia, trockener Mund und Kopfschmerzen. und Medizinprodukte Hinweise zur Behandlung gegeben werden.
Abt. Pharmakovigilanz

Es gab keine Berichte tiber erhebliche Uber-
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

Meldung des Verdachts auf Neben- 4 ’ :
dosierungen mit Dexilant. Mehrere Dosen

wirkungen 53175 Bonn von Dexilant 120 mg und eine Einzeldosis
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Website: www.bfarm.de von Dexilant 300 mg filhrten nicht zum Tod
kungen nach der Zulassung ist von groBer anzuzeigen. oder zu anderen schwgren Nebehwirkungeh.
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier- i Im Zusammenhang mit der Dosis von Dexi-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko- 4.9 Uberdosierung Iapt 60 mg zweimal taglich wurden §chwere

Falle von Bluthochdruck als Nebenwirkungen
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige Die Auswirkungen einer Uberdosierung von berichtet. Bei der Verabreichung von Dexi-
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, Dexlansoprazol sind beim Menschen nicht lant 60 mg zweimal taglich beobachtete,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem bekannt (obwohl die akute Toxizitat wahr- nicht schwerwiegende Nebenwirkungen um-

4 020198-66394-100
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fassen Hitzewallungen, BlutergUsse, oro-
pharyngeale Schmerzen und Gewichtsverlust.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sollte der
Patient Uberwacht werden. Dexlansoprazol
wird durch Hamodialyse nicht wesentlich
eliminiert. Falls erforderlich, werden Magen-
entleerung, Aktivkohle und eine symptoma-
tische Therapie empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Protonen-
pumpenhemmer, ATC-Code: A02BC06

Wirkmechanismus

Dexlansoprazol ist das R-Enantiomer von
Lansoprazol. Es ist ein im Magen wirkender
Protonenpumpenhemmer. Es inhibiert die
terminale Phase der Magensaureproduktion,
indem es die Aktivitdt der H*/K+-ATPase
der Parietalzellen im Magen inhibiert. Die
Inhibition ist dosisabhangig und reversibel
und der Effekt wirkt sich sowohl auf die
basale als auch auf die stimulierte Magen-
sauresekretion aus. Dexlansoprazol wird in
den Parietalzellen angereichert und in deren
saurer Umgebung aktiviert, worauf es mit
der Sulfhydryl-Gruppe der H*/K*-ATPase
reagiert, was zu einer Inhibition der Enzym-
aktivitat fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antisekretorische Aktivitét

Die antisekretorische Aktivitat von Dexilant
wurde an gesunden Probanden untersucht,
die fur funf Tage Dexlansoprazol 60 mg oder
Lansoprazol 30 mg einmal taglich erhielten.
Der durchschnittliche pH-Wert im Magen
betrug 4,55 fur Dexilant und 4,13 fir Lanso-
prazol. Die durchschnittliche Zeitspanne
eines Tages, an dem der pH-Wert im Magen
Uber 4 lag, betrug 71 % (17 Stunden) mit
Dexilant und 60 % (14 Stunden) mit Lanso-
prazol.

Wirkung auf den Serum-Gastrin-Spiegel

Die Wirkung von Dexilant auf Serum-Gastrin-
Konzentrationen wurde bei Patienten in bis
zu 12 Monate dauernden klinischen Studien
untersucht. Die mittleren Nlchtern-Gastrin-
Konzentrationen nahmen wéahrend der Be-
handlung mit Dexilant 30 mg und 60 mg-
Dosen im Vergleich zu den Ausgangswerten
zu. Bei Patienten, die langer als 6 Monate
behandelt wurden, nahmen die mittleren
Serumgastrinspiegel etwa wahrend den
ersten 3 Monaten der Behandlung zu und
waren fUr die Restdauer der Behandlung
stabil. Nach Beendigung der Behandlung
gingen die mittleren Serumgastrinspiegel
innerhalb eines Monats wieder auf die Werte
vor der Behandlung zurtick.

Wéhrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Serum-
gastrin als Reaktion auf die verminderte
Séauresekretion an. CgA steigt aufgrund der
erniedrigten gastrischen Aziditat ebenfalls an.
Die erhdhten CgA-Spiegel kénnen Unter-
suchungen auf neuroendokrine Tumoren
beeinflussen.

Vorliegende verdffentlichte Daten legen den
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhemmer
funf Tage bis zwei Wochen vor einer CgA-

020198-66394-100

Messung abgesetzt werden sollten. Hier-
durch soll erreicht werden, dass die durch
eine PPI-Behandlung moglicherweise er-
hoéhten CgA-Spiegel wieder in den Referenz-
bereich absinken.

Enterochromaffin-dhnliche Zellen
(ECL)-Effekte

Bei Magen-Biopsien von Patienten, die bis
zu 12 Monate mit Dexilant 30 mg, 60 mg
oder 90 mg behandelt wurden, gab es keine
Berichte von ECL-Hyperplasien.

Auswirkungen auf die kardiale
Repolarisation

Es wurde eine Studie durchgefuhrt, um zu
untersuchen, ob Dexilant bei gesunden er-
wachsenen Probanden das QT/QTc-Inter-
vall verlangert. Dexilant in Dosen von 90 mg
oder 300 mg verzdgert die kardiale Repo-
larisation im Vergleich zu Placebo nicht. Die
Positivkontrolle (Moxifloxacin) verursachte im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant
langere mittlere maximale und zeitlich ge-
mittelte QT/QTc-Intervalle.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung der erosiven Refluxdsophagitis

Es wurden zwei multizentrische, doppel-
blinde, aktiv kontrollierte, randomisierte,
8-wdchige Studien bei Patienten mit endo-
skopisch bestétigter erosiver Refluxdso-
phagitis durchgefihrt. Der Schweregrad der
Erkrankung wurde nach der Los Angeles
Klassifikation (Grad A-D) klassifiziert. Die
Patienten wurden in eine der folgenden drei
Behandlungsgruppen randomisiert: Dexilant
60 mg téglich, Dexilant 90 mg taglich oder
Lansoprazol 30 mg taglich. Insgesamt wur-
den 4.092 Patienten (54 % méannliche Teil-
nehmer) im Alter von 18 bis 90 Jahren
(medianes Alter 48 Jahre) in die Studie auf-
genommen. Basierend auf der Los Angeles
Klassifikation hatten vor der Behandlung
71% der Patienten eine erosive Refluxdso-
phagitis Grad A und B (mild) und 29 % der
Patienten hatten eine erosive Refluxdso-
phagitis Grad C und D (mittelschwer bis
schwer).

Nach der Analyse mit der Life-Table-Metho-
de heilte Dexilant 60 mg 92,3 % bis 93,1 %
der Patienten im Vergleich zu 86,1 % bis
91,5% fur Lansoprazol 30 mg nach 8 Be-
handlungswochen (primér). Die Nicht-Unter-
legenheit wurde in beiden Studien bestéatigt.
Log-Rank-Tests ergaben keine statistische
Uberlegenheit.

Nach 4 Wochen Behandlung (sekundér)
betrugen die Heilungsraten nach der Life-
Table-Methode 77,0 % bis 80,1 % versus
76,5 % bis 77,0 % fur Lansoprazol 30 mg.

Die Life-Table-Heilungsraten in Woche 8 bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
erosiver Refluxdsophagitis (sekundar) be-
trugen in der ersten Studie 88,9% und
74,5 % flr Dexilant 60 mg bzw. Lansoprazol
30 mg. Der Unterschied war statistisch
signifikant (p = 0,011). In der zweiten Studie
betrugen die Life-Table-Heilungsraten in
Woche 8 87,6% und 87,7 % fur Dexilant
60 mg bzw. Lansoprazol 30 mg und unter-
schieden sich nicht statistisch signifikant.

Dexilant 90 mg wurde untersucht und zeigte
keinen zusétzlichen klinischen Nutzen Uber
Dexilant 60 mg.

Erhaltungstherapie bei abgeheilter erosiver
Refluxdsophagitis

Bei Patienten, die eine Studie zu erosiver
Refluxdsophagitis erfolgreich abgeschlossen
hatten, und bei denen eine endoskopisch
bestatigte geheilte erosive Refluxdsophagitis
vorlag, wurde eine multizentrische, doppel-
blinde, placebokontrollierte, randomisierte
Studie durchgefuhrt. Es wurde die Auf-
rechterhaltung der Heilung und Linderung
der Symptome Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten mit Dexilant 30 mg oder
60 mg einmal taglich im Vergleich zu Placebo
untersucht. Insgesamt wurden 445 Patien-
ten (52 % weibliche Teilnehmer) im Alter von
18 bis 85 Jahren (medianes Alter 49 Jahre)
in die Studie aufgenommen.

Nach der Analyse mit der Life-Table-
Methode blieben unter Dexilant 30 mg und
60 mg nach 6 Monaten statistisch signi-
fikant mehr Teilnehmer von ihrer erosiven
Refluxdsophagitis (74,9% bzw. 82,5 %)
geheilt als unter Placebo (27,2 %)
(p < 0,00001).

Von den Patienten mit erosiver Refluxdso-
phagitis von héherem Schweregrad (Grad C
oder D) vor der Heilung blieben nach der
Life-Table-Methode unter Dexilant 30 mg
und 60 mg auch statistisch signifikant mehr
nach 6 Monaten geheilt als unter Placebo.

Unter Dexilant 30 mg und 60 mg erfuhren
wahrend des Studien-Behandlungszeit-
raums statistisch signifikant mehr Patienten
(p < 0,00001) Linderung von Sodbrennen.
Die medianen Prozentsatze an Tagen, die
24 Stunden frei von Sodbrennen erlebt
wurden, waren 96,1 %, 90,9 % bzw. 28,6 %
fur Dexilant 30 mg, 60 mg bzw. Placebo. Die
medianen Prozentsatze an Nachten ohne
Sodbrennen, waren 98,9 %, 96,2 % bzw.
71,7 % fur Dexilant 30 mg, 60 mg bzw. Pla-
cebo.

In einer zweiten Studie (n = 451) mit Dexilant
60 mg und 90 mg im Vergleich zu Placebo
zeigte Dexilant 60 mg ahnliche Ergebnisse
wie in der ersten Studie bei der Aufrecht-
erhaltung der Heilung der erosiven Reflux-
osophagitis und der Linderung von Sod-
brennen. Dexilant 90 mg zeigte keinen zu-
satzlichen klinischen Nutzen gegentber
Dexilant 60 mg.

Symptomatische nicht-erosive GERD

Bei Patienten mit der Diagnose einer symp-
tomatischen GERD, die primar anhand der
vorhandenen Symptome gestellt wurde,
wurde eine multizentrische, doppelblinde,
placebokontrollierte, randomisierte, 4-wo-
chige Studie durchgefiihrt. Diese Patien-
ten, die Sodbrennen als ihr priméres Symp-
tom angegeben hatten, hatten Sodbrennen
6 Monate oder l&nger, an mindestens 4 von
7 Tagen unmittelbar vor der Randomisie-
rung und keine endoskopisch bestéatigten
Erosionen in der Speiserdhre. Jedoch wur-
den Patienten mit nicht durch séurebeding-
ten Symptomen aufgrund dieser Einschluss-
kriterien nicht ausgeschlossen. Die Patien-
ten wurden in eine der folgenden Behand-
lungsgruppen randomisiert: Dexilant 30 mg
téglich, 60 mg taglich oder Placebo. Ins-
gesamt wurden 947 Patienten (71 % weib-
liche Teilnehmer) im Alter von 18 bis
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86 Jahren (medianes Alter 48 Jahre) in die
Studie aufgenommen.

Dexilant 30 mg fUhrte zu einem statistisch
signifikanten Prozentsatz von Tagen, die
24 Stunden frei von Sodbrennen erlebt
wurden, und N&chten ohne Sodbrennen
(54,9 % bzw. 80,8 %) im Vergleich zu Place-
bo (18,5% bzw. 51,7 %), wie sich anhand
der Tagebucheintrage Uber 4 Wochen be-
legen lieB. Im Rahmen einer vierwdchigen
Behandlung erlebte ein hdherer Prozentsatz
der Patienten, die Dexilant 30 mg erhielten,
Tage, die 24 Stunden frei von Sodbrennen
waren als unter Placebo. Dexilant 60 mg
wurde untersucht und zeigte keinen zusatz-
lichen klinischen Nutzen gegenUber Dexilant
30 mg.

Es wurde eine zweite multizentrische, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, randomi-
sierte, 4-wochige Studie bei Patienten mit
néchtlichem Sodbrennen und an mindes-
tens 3 von 7 N&chten unmittelbar vor der
Randomisierung durch GERD verursachten
Schlafstérungen durchgefihrt. Die Patien-
ten erhielten randomisiert téglich Dexilant
30 mg oder Placebo. Insgesamt wurden
305 Patienten (63,9 % weibliche Teilnehmer)
im Alter von 18 bis 66 Jahren (medianes
Alter 45 Jahre) in die Studie aufgenommen.
Dexilant 30 mg fUhrte zu einem statistisch
signifikanten Prozentsatz von Nachten ohne
Sodbrennen (73,1 %) im Vergleich zu Pla-
cebo (35,7 %), wie sich anhand der Tage-
bucheintrage Uber 4 Wochen belegen lieB.

Es wurde eine dritte multizentrische, einfach
verblindete Studie mit 178 Patienten mit
symptomatischer GERD in der Vorgeschich-
te durchgefiihrt. Patienten, deren Symptome
wahrend einer Run-in-Phase wahrend der
Einnahme eines anderen Protonenpumpen-
hemmers (PPI) als Dexilant zweimal taglich
gut kontrolliert waren, erhielten 6 Wochen
lang verblindet Dexilant 30 mg (morgens)
und Placebo (abends). Gut kontrolliert wurde
definiert als durchschnittlich < 1 Episode
von Sodbrennen pro Woche wéahrend der
letzten 4 Wochen, sowohl in der 6-wdchigen
Run-in-Phase als auch in der Behandlungs-
phase. Insgesamt wurden 142 Patienten in
die Analyse einbezogen. Das Alter reichte
von 22 bis 90 Jahren (medianes Alter
53 Jahre) mit 56 % weiblichen Teilnehmern.
Nach der Umstellung der Behandlung von
zweimal taglich PPI auf einmal taglich Dexi-
lant 30 mg blieb das Sodbrennen bei 88 %
der Patienten gut kontrolliert.

Kinder und Jugendliche

Behandlung der erosiven Refluxdso-
phagitis, Erhaltungstherapie bei
abgeheilter erosiver Refluxdsophagitis
und Erhaltungstherapie bei der Linderung
von Sodbrennen

In einer multizentrischen, 24-wodchigen Stu-
die, wurden 62 Jugendliche mit einer doku-
mentierten Vorgeschichte von GERD und
einer endoskopisch bestéatigten erosiven
Refluxdsophagitis Uber mindestens 3 Mo-
nate mit Dexilant 60 mg einmal taglich Uber
8 Wochen behandelt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit zu untersuchen. Die Patienten
waren zwischen 12 und 17 Jahren alt (Durch-
schnittsalter 15 Jahre), davon 61 % mann-
lich. Auf der Grundlage der Los Angeles
Classification Grading Scale hatten 96,8 %

der erosiven Refluxdsophagitis-Patienten eine
milde erosive Refluxdsophagitis (Grade A
und B) und 3,2 % der Patienten eine mode-
rate bis schwere erosive Refluxdsophagitis
(Grade C und D) vor der Behandlung. Die
Heilungsrate der erosiven Refluxdsophagitis
bei den Jugendlichen bei einer Behandlung
bis zu 8 Wochen lag bei 87,9 %, welche
sich &hnlich zu der der Erwachsenen dar-
stellt.

Nach den initialen 8 Wochen der Behandlung
wurden die — endoskopisch bestatigt — von
der erosiven Refluxdsophagitis geheilten
Patienten randomisiert, um weiter mit Dexi-
lant 30 mg oder Placebo einmal taglich fur
weitere 16 Wochen behandelt zu werden.
82 % der Patienten, die mit 30 mg Dexilant
behandelt wurden, blieben wahrend des
anschlieBenden viermonatigen Behandlungs-
zeitraums gesund, im Gegensatz zu 58 % in
der Placebogruppe. Dies wurde endosko-
pisch bestatigt.

Wéahrend der 16-wdchigen Erhaltungsphase,
betrug der durchschnittliche Prozentsatz
der Sodbrennen-freien Zeit Uber 24 Stun-
den 86,6% fur Patienten, die Dexilant
30 mg erhielten, im Vergleich zu 68,1 % flr
Patienten, die Placebo erhielten.

Die Ergebnisse der Erhaltung der Heilung
und Verbesserung des Sodbrennens waren
ahnlich zu denen bei Erwachsenen.

Symptomatische nicht-erosive gastrodso-
phageale Refluxkrankheit (GERD)

In einer unkontrollierten, open-label, multi-
zentrischen Studie wurden 104 Jugend-
liche mit symptomatischer nicht-erosiver
GERD mit Dexilant 30 mg einmal taglich fur
4 Wochen behandelt, um die Sicherheit
und Wirksamkeit zu untersuchen. Die Pa-
tienten hatten eine dokumentierte Vorge-
schichte von GERD-Symptomen flr min-
destens 3 Monate vor dem Screening, do-
kumentiertes Sodbrennen an mindestens 3
von 7 Tagen wahrend des Screenings und
keine 6sophagealen endoskopisch besta-
tigte Erosionen. Die Patienten waren zwi-
schen 12 und 17 Jahren alt (Durchschnitts-
alter 15 Jahre), davon 70 % weiblich. Wah-
rend des vierwdchigen Behandlungszeit-
raums betrug der durchschnittliche Pro-
zentsatz der Sodbrennen-freien Zeit Uber
24 Stunden 47,3 %, welcher ahnlich zu den
Erwachsenen war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Formulierung von Dexilant, bei der eine
zweifach retardierte Technologie verwendet
wird, fUhrt zu einem Konzentrations-Zeit-
Profil von Dexlansoprazol mit zwei unter-
schiedlichen Spitzen, die erste Spitze tritt
1-2 Stunden nach der Verabreichung auf,
gefolgt von einer zweiten Spitze innerhalb
4 bis 5 Stunden.

Resorption

Nach oraler Gabe von Dexilant 30 mg oder
60 mg bei gesunden Probanden nahmen
die mittleren G- und AUC-Werte von
Dexlansoprazol etwa proportional zur Dosis
zu. Die maximalen Plasmaspiegel werden
innerhalb von 4 bis 6 Stunden erreicht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Dexlanso-
prazol betrug bei gesunden Probanden
96,1 % bis 98,8 % und zeigte bei Konzen-
trationen von 0,01 bis 20 ug pro ml keine
Konzentrationsabhangigkeit. Bei sympto-
matischen GERD-Patienten betrug das
scheinbare Verteilungsvolumen nach meh-
reren Dosen 40,3 Liter.

Biotransformation

Dexlansoprazol unterliegt einem ausgeprag-
ten Lebermetabolismus durch Oxidation,
Reduktion und nachfolgender Bildung von
Sulfat-, Glucuronid- und Glutathion-Konju-
gaten hin zu inaktiven Metaboliten. Durch
das Cytochrom-P450-Enzym-System (CYP)
einschlieBlich einer Hydroxylierung haupt-
séchlich durch CYP2C19 und Oxidation zum
Sulfon durch CYP3A4 entstehen oxidative
Metabolite. CYP2C19 ist ein polymorphes
Leberenzym, von dem es bei der Metabo-
lisierung von CYP2C19 Substraten drei
Phanotypen gibt; schnelle Metabolisierer
(*1/*1), intermediére Metabolisierer (*1/Mu-
tant) und langsame Metabolisierer (Mutant/
Mutant). Die systemische Exposition von
Dexlansoprazol ist in der Regel bei inter-
medidren Metabolisierern und langsamen
Metabolisierern héher. Unabhangig vom
CYP2C19-Metabolisierungsstatus ist Dex-
lansoprazol die wichtigste zirkulierende
Komponente im Plasma. Bei intermediéren
und schnellen CYP2C19-Metabolisierern
sind die Plasma-Hauptmetabolite 5-Hydroxy-
Dexlansoprazol und sein Glucuronidkon-
jugat, wahrend bei langsamen CYP2C19-
Metabolisiereren Dexlansoprazol-Sulfon der
vorherrschende Plasmametabolit ist.
Elimination

Nach der Verabreichung von Dexilant wird
kein unverandertes Dexlansoprazol im Urin
ausgeschieden.

Nach der Verabreichung von ['“C]-Dexlan-
soprazol bei gesunden mannlichen Pro-
banden wurden ca. 50,7 % der verabreich-
ten Radioaktivitat im Urin und 47,6 % mit
den Fézes ausgeschieden. Die scheinbare
Clearance bei gesunden Probanden betrug
11,4-11,6 I/h nach 5-tagiger einmal tag-
licher Verabreichung von 30 bzw. 60 mg.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach einmaliger und mehrfacher taglicher
Verabreichung von Dexlansoprazol Dosen
von 30 bis 120 mg an gesunde Probanden
stiegen die Dexlansoprazol-C - und
AUC-Werte Uber den gesamten Dosis-
bereich etwa proportional zur Dosis an. Die
Pharmakokinetik von Dexlansoprazol war
sowohl dosis- als auch zeitunabhangig, mit
einer geschatzten terminalen Eliminations-
halbwertszeit von ca. 1 bis 2 Stunden. Daher
wurde nach einmal taglicher Verabreichung
von Dexlansoprazol nur eine geringe oder
keine Akkumulation des Wirkstoffs beob-
achtet, wie durch die vergleichbaren Cax-
und AUC-Werte nach einzelnen und mehr-
fachen Dosen einmal taglich im Steady-
State nachgewiesen wurde.

Einfluss von Nahrung

Dexilant kann unabhangig von den Mahl-
zeiten oder dem Zeitpunkt der Mahizeiten
eingenommen werden. In Studien zu den
Auswirkungen einer Nahrungsaufnahme an

020198-66394-100
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gesunden Probanden, die Dexilant unter
verschiedenen Nahrungsaufnahme-Szena-
rien erhielten, stieg die C,.x von 12% auf
55 % und die AUC von 9 % auf 37 % im Ver-
gleich zum nlichternen Zustand. Es wurden
jedoch keine relevanten Unterschiede im
Hinblick auf den pH-Wert im Magen beob-
achtet. Eine weitere Studie zeigte, dass
die Verabreichung von Dexilant 60 mg vor
dem Verzehr des Frihsticks, Mittagessens,
Abendessens oder eines Snacks am Abend
keinen Einfluss auf die Dexlansoprazol-
Exposition oder einen klinisch relevanten
Effekt auf die 24-Stunden-pH-Werte im
Magen hatte.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In einer Studie an méannlichen und weib-
lichen gesunden Probanden, die eine ein-
zelne orale Dosis von Dexilant 60 mg er-
hielten, war die terminale Eliminationshalb-
wertszeit von Dexlansoprazol bei alteren
Probanden im Vergleich zu jungeren Pro-
banden statistisch signifikant langer (2,23
bzw. 1,5 Stunden). Darlber hinaus zeigte
Dexlansoprazol bei élteren Probanden eine
héhere systemische Exposition (AUC)
(84,5% hoher) im Vergleich zu jingeren
Probanden. Diese Unterschiede waren nicht
klinisch relevant. Eine Tagesdosis von 60 mg
sollte bei &lteren Patienten auBer bei zwin-
genden klinischen Indikationen nicht tber-
schritten werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Dexlansoprazol wird weitgehend in der Le-
ber zu inaktiven Metaboliten metabolisiert,
und nach einer oralen Dosis von Dexlanso-
prazol lasst sich im Urin der urspringliche
Wirkstoff nicht mehr nachweisen. Daher ist
nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik
von Dexlansoprazol bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion beeintrachtigt
wird. Es wurden keine Studien bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion
durchgeflihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer Studie an Patienten mit maBig ein-
geschrankter Leberfunktion, die eine einzel-
ne orale Dosis von Dexilant 60 mg erhielten,
war die Plasma-Exposition (AUC) von ge-
bundenem und ungebundenem Dexlanso-
prazol in der Gruppe mit beeintrachtigter
Leberfunktion ca. 2 mal hdher als bei Teil-
nehmern mit normaler Leberfunktion. Dieser
Unterschied in der Exposition wurde nicht
durch eine unterschiedliche Proteinbindung
zwischen den beiden Gruppen mit unter-
schiedlicher Leberfunktion verursacht. Bei
Patienten mit leicht eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Anpassung der Dexilant-
Dosis erforderlich. Bei Patienten mit maBiger
Beeintrachtigung der Leberfunktion sollte
Dexilant 30 mg in Betracht gezogen werden.
Es wurden keine Studien bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen durch-
gefihrt, die Verwendung von Dexlansoprazol
wird fUr diese Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dexlansoprazol
wurde in 36 Patienten mit symptomatischer
GERD im Alter von 12 bis 17 Jahren in
einer multizentrischen Studie untersucht.

020198-66394-100

Die Patienten erhielten randomisiert Dexi-
lant 30 mg oder Dexilant 60 mg einmal tag-
lich Uber 7 Tage. Der C.-Wert von Dex-
lansoprazol lag bei Jugendlichen bei 81 bis
105% des Cpa-Werts bei Erwachsenen.
Der AUC-Wert lag bei 78 bis 88 % des Er-
wachsenen-AUC-Werts, und der CL/F-Wert
lag bei 112 bis 132 % des CF/L-Werts der
Erwachsenen. Insgesamt war die Pharma-
kokinetik bei Patienten zwischen 12 und
17 Jahren &hnlich zu der, die in gesunden
Erwachsenen beobachtet wurde.

Geschlecht

In einer Studie an mannlichen und weib-
lichen gesunden Probanden, die eine ein-
zelne orale Dosis von Dexilant 60 mg er-
hielten, fand sich bei Frauen eine hdhere
(42,8 %) systemische Exposition (AUC) als
bei Mannern. Eine Dosis-Anpassung auf-
grund des Geschlechts ist nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat und Genotoxizitat las-
sen die préklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Lansoprazol ist ein racemisches Gemisch
von R- und S-Enantiomeren. Bei Menschen
und Tieren ist die nach der Verabreichung
von Lansoprazol im Plasma zirkulierende
Hauptkomponente Dexlansoprazol, das R-
Enantiomer von Lansoprazol. Daher wurde
das kanzerogene Potenzial von Dexlanso-
prazol anhand der vorhandenen Studien zu
Lansoprazol beurteilt.

In Studien zur Kanzerogenitédt an Ratten
flhrte Lansoprazol zu einer dosisabhangigen
ECL-Zell-Hyperplasie im Magen und zu
ECL-Zell-Karzinoiden verbunden mit einer
Hypergastrindmie aufgrund der Inhibition
der Sauresekretion. Zudem wurden eine
intestinale Metaplasie sowie Leydigzell-
Hyperplasie und benigne Leydigzell-Tumore
in den Hoden beobachtet. Nach 18-mona-
tiger Behandlung wurde eine Retinaatrophie
beobachtet. Dies wurde nicht bei Affen,
Hunden oder Mausen beobachtet.

In Studien zur Kanzerogenitat an Mausen
entwickelte sich eine dosisabhangige ECL-
Zell-Hyperplasie im Magen sowie Leber-
tumore und Adenome des Rete testis.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht bekannt.

Lansoprazol war im Ames-Test und in vitro
im menschlichen Lymphozyten-Chromoso-
menaberrationstest positiv. Lansoprazol
zeigte ex vivo bei Ratten-Hepatozyten im
UDS (unscheduled DNA synthesis)-Test, im
in vivo Maus-Mikrokern-Test oder beim
Chromosomenaberrationstest an Knochen-
markzellen bei Ratten keine Genotoxizitat.

Dexlansoprazol war im Ames-Test und im
in vitro Chromosomenaberrationstest an
Lungenzellen des chinesischen Hamsters
positiv. Dexlansoprazol war im in vivo
Maus-Mikrokern-Test negativ.

Eine Reproduktionsstudie an Kaninchen,
die, auf die Kérperoberflache bezogen, mit
oralen Dosen Dexlansoprazol durchgefthrt
wurde, die bis ca. dem 9-Fachen der maxi-

6.

malen empfohlenen Dexlansoprazol-Dosis
(60 mg pro Tag) beim Menschen entspra-
chen, ergab keine Hinweise auf eine
Schédigung des Fotus durch Dexlanso-
prazol. Darlber hinaus ergaben Reproduk-
tionsstudien bei schwangeren Ratten mit
oral verabreichtem Lansoprazol in Dosen
bis zum 40-Fachen der empfohlenen Lanso-
prazol-Dosis beim Menschen (bezogen auf
die Korperoberflache) und bei trachtigen
Kaninchen mit oral verabreichtem Lanso-
prazol in Dosen bis zum 16-Fachen der
empfohlenen Lansoprazol-Dosis beim Men-
schen (bezogen auf die Korperoberflache)
keine Hinweise auf eine Beeintréachtigung der
Fertilitdét oder eine Schadigung des Fotus
aufgrund von Lansoprazol.

Studien an juvenilen Tieren:

Studien mit Lansoprazol an juvenilen Ratten
(8-wdchige Studie, 6-wdchige toxikokineti-
sche Dosistitrationsstudie, Entwicklungs-
sensitivitdtsstudie), die die padiatrische
Population unter 12 Jahren abdecken, ha-
ben eine erhdhte Inzidenz von Herzklap-
penverdickungen gezeigt. Die Befunde
waren nach einer 4-wochigen arzneimittel-
freien Erholungsphase reversibel oder ten-
dierten zur Reversibilitat. Juvenile Ratten,
die noch keine 21 Tage alt waren (dieses
Alter entspricht beim Menschen etwa
2 Jahren) waren empfindlicher in Bezug auf
die Entwicklung einer Herzklappenverdi-
ckung. Die Sicherheitsspanne zu der beim
Menschen erwarteten Exposition von Dex-
lansoprazol liegt im Bereich des 2- bis 3-Fa-
chen der Exposition in den Studien mit ju-
venilen Ratten bezogen auf die AUC beim
NOEL (no-observed-effect-level) (8-wdchi-
ge Studie, 6-wodchige toxikokinetische Do-
sistitrationsstudie) oder LOEL (lowest-ob-
served-effect level) (Entwicklungssensitivi-
tatsstudie).

Die Relevanz dieser Ergebnisse fur padiat-
rische Patienten unter 12 Jahren ist nicht
bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Hochdisperses Siliciumdioxid

Hyprolose (5,0—-16,0 % Hydroxypropoxy-
Gruppen)

Hypromellose

Hyprolose

Schweres, basisches Magnesiumcarbonat
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) Dispersion 30 % (Ph. Eur.)
Methacrylsédure-Methylmethacrylat-
Copolymer (1:1) (Ph. Eur.)
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-
Copolymer (1:2) (Ph. Eur.)

Macrogol 8000

Polysorbat 80

Saccharose

Zucker-Starke-Pellets (Saccharose, Mais-
starke)

Talkum

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat

Kapselhulle 30 mg
Carrageen (E 407)
Titandioxid (E 171)
Kaliumchlorid
Gereinigtes Wasser
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Indigocarmin (E 132) 9. DATUM DER ERTEII:UNG DER
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172) ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
Hypromellose ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. November 2013

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 22. Juli 2023

Kapselhille 60 mg
Carrageen (E 407)
Titandioxid (E 171)
Kaliumchlorid

Indigocarmin (E 132) 10. STAND DER INFORMATION

Gereinigtes Wasser
Hypromellose September 2024

Drucktinte (Grau Nr. 3K) 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)hydoxid-oxid (E 172)
Indigocarmin (E 132)
Carnaubawachs

Schellack
Glycerolmonooleat

Alternative Drucktinte (SB-5015)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)hydoxid-oxid (E 172)
Indigocarmin (E 132)
Ammoniaklésung

Schellack

Propylenglykol

Verschreibungspflichtig.

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte verflgbar.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Dexilant 30 mg: PVC/PE/Polychlortrifluor-
ethylen (PCTFE) — Aluminium-Blisterpa-
ckungen mit 14, 28, 56 oder 98 Kapseln.

Dexilant 60 mg: PVC/PE/Polychlortrifluor-
ethylen (PCTFE) — Aluminium-Blisterpa-
ckungen mit 14 oder 28 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH
Byk-Gulden-StraBe 2
78467 Konstanz
Tel.: 0800 8253325

Fax: 0800 8253329 Rote Liste Service GmbH
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com www.fachinfo.de
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
Dexilant 30 mg: 87192.00.00

Dexilant 60 mg: 87193.00.00
8 020198-66394-100
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