BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplosning
Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplgsning
Hver dosis (0,2 ml) indeholder 10 mikrogram (ug (mikrog)) lixisenatid (50 ug per ml).

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplgsning
Hver dosis (0,2 ml) indeholder 20 mikrogram (ug) lixisenatid (100 pug per ml).

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver dosis indeholder 540 mikrogram metacresol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farvelos oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Lyxumia er indiceret til behandlingen af voksne med type 2-diabetes mellitus for at opna glykeemisk
kontrol i kombination med orale glucosesenkende leegemidler og/eller basal insulin, nar disse,
sammen med diget og motion, ikke giver en tilstreekkelig glykeemisk kontrol (se pkt. 4.4 og 5.1 for
tilgeengelige data om de forskellige kombinationer).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Startdosis: Doseringen initieres ved 10 pg lixisenatid én gang dagligt i 14 dage.

Vedligeholdelsesdosis: En fast vedligeholdelsesdosis pa 20 ug lixisenatid én gang dagligt startes pa
dag 15.

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske er tilgaengelig som startdosis.

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske er tilgeengelig som vedligeholdelsesdosis.

Nér Lyxumia tilfgjes til igangvaerende metforminbehandling, kan den aktuelle metformindosis
fortsattes uendret.

Nér Lyxumia tilfgjes til igangvarende sulfonylurinstofbehandling eller basalinsulin, kan det overvejes
at reducere dosis af sulfonylurinstof eller basalinsulin for at reducere risikoen for hypoglykami.
Lyxumia ber ikke gives i kombination med basalinsulin og et sulfonylurinstof pa grund af foreget
risiko for hypoglykaemi (se pkt. 4.4).

Brug af Lyxumia kreaever ikke specifik blodsukkermonitorering. Nar det bruges i kombination med et
sulfonylurinstof eller basalinsulin, kan det dog vaere nedvendigt med blodsukkermonitorering for at
justere doserne af sulfonylurinstof eller basalinsulin.

Serlige populationer
Aldre
Dosisjustering pa grund af alder er ikke ngdvendig.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Der foreligger ingen erfaring med behandling af patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance mindre end 30 ml/min.) eller terminal nyresygdom, og derfor anbefales det ikke at anvende
lixisenatid til disse populationer (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Lixisenatids sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt (se pkt. 5.1). Der
foreligger ingen data.

Administration
Lyxumia skal injiceres subkutant i 1aret, abdomen eller overarmen. Lyxumia ber ikke administreres
intravengst eller intramuskulaert.

Injektionen administreres én gang dagligt inden for en time for et vilkarligt maltid. Den prandiale
injektion af Lyxumia ber tages for det samme maltid hver dag, nér ferst det mest hensigtsmaessige
maltid er valgt. Hvis patienten glemmer at tage en dosis Lyxumia, ber den injiceres inden for en time
for det naeste maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjelpestofferne anfert i punkt 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der foreligger ingen terapeutisk erfaring med lixisenatid til patienter med type 1 diabetes mellitus, og
det ber ikke anvendes til disse patienter. Lixisenatid bar ikke anvendes til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Akut pancreatitis

Brug af glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister har vaeret forbundet med risiko for at
udvikle akut pancreatitis. Der har veret enkelte rapporter om akut pancreatitis ved brug af lixisenatid,
men en kausal sammenheng ikke er pavist. Patienter ber informeres om de karakteristiske symptomer
pé akut pancreatitis: Vedvarende sveere mavesmerter. Hvis der er mistanke om pancreatitis, ber
lixisenatid seponeres og hvis akut pancreatitis bekraftes, ma lixisenatidbehandling ikke genoptages.
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med pancreatitis i anamnesen.

Sver gastrointestinal sygdom

Brug af GLP-1 receptoragonister kan vare forbundet med gastrointestinale bivirkninger. Lixisenatid er
ikke undersegt hos patienter med svaer gastrointestinal sygdom, herunder sver gastroparese, og derfor
anbefales brug af lixisenatid ikke til disse patienter.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen terapeutisk erfaring med patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance
mindre end 30 ml/min.) eller terminal nyresygdom. Brug kan ikke anbefales til patienter med sveert
nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hypoglykaemi
Patienter, der far Lyxumia sammen med et sulfonylurinstof eller basalinsulin, kan have en gget risiko

for hypoglykemi. Reduktion af dosis af sulfonylurinstof eller basalinsulin kan overvejes for at
reducere risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.2). Lixisenatid ber ikke gives i kombination med
basalinsulin og et sulfonylurinstof p& grund af risikoen for hypoglykemi.



Samtidig brug af andre l&egemidler

Den lixisenatid inducerede forsinkelse af temningen af ventriklen kan reducere
absorptionshastigheden for oralt administrerede l&egemidler. Lixisenatid ber anvendes med
forsigtighed til patienter, som far orale leegemidler, der kraever hurtig gastrointestinal absorption eller
kraever omhyggelig klinisk monitorering eller har et smalt terapeutisk indeks. Saerlige anbefalinger
vedrerende indtagelse af sddanne leegemidler er givet i pkt. 4.5.

Ikke-undersggte populationer
Lixisenatid er ikke undersegt i kombination med dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)-haemmere.

Dehydrering
Patienter behandlet med lixisenatid ber informeres om den potentielle risiko for dehydrering i

forbindelse med gastrointestinale bivirkninger og traeffe foranstaltninger for at undga vaeskemangel.

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder metacresol, som kan forarsage allergiske reaktioner.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis og er i det vasentligste
“natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lixisenatid er et peptid og metaboliseres ikke af cytochrom P450. Ved in vitro studier pavirkede
lixisenatid ikke aktiviteten af cytochrom P450 isozymer eller testede humane transporterer.
Forsinkelsen af gastrisk temning med lixisenatid kan reducere absorptionshastigheden af oralt
administrerede l&egemidler. Patienter som far l&egemidler med et smalt terapeutisk indeks eller
leegemidler som kraever omhyggelig klinisk monitorering, ber felges teet, serligt ved opstart af
lixisenatidbehandling. Disse leegemidler ber tages pé en standardiseret made i forhold til lixisenatid.
Hvis sddanne leegemidler skal tages med mad, ber patienterne rades til, om muligt, at tage dem til et
maltid, hvor lixisenatid ikke gives.

For orale leegemidler, hvis effekt er serlig athangig af teerskelkoncentrationer, sa som antibiotika, ber
patienterne rades til at tage disse leegemidler mindst 1 time for eller 4 timer efter injektion af
lixisenatid.

Gastro-resistente formuleringer, der indeholder stoffer, som er folsomme over for nedbrydning i
mavesakken, ber administreres 1 time for eller 4 timer efter injektion af lixisenatid.

Paracetamol

Paracetamol blev anvendt som model-lzegemiddel til evaluering af effekten af lixisenatid pa gastrisk
temning. Efter administration af en enkelt dosis paracetamol 1.000 mg, var paracetamol AUC og ti,»
uaendrede uanset tidspunktet for administrationen (for eller efter lixisenatidinjektionen). Ved
administration 1 eller 4 timer efter 10 pg lixisenatid seenkedes Cuax for paracetamol med henholdsvis
29 % og 31 %, og median tmax blev forsinket med henholdsvis 2,0 og 1,75 timer. Yderligere
forsinkelse af tmax 0g reduceret Cmax for paracetamol forudses for 20 pg lixisenatid
vedligeholdelsesdosis.

Der observeredes ingen indvirkninger pa Cmax 0g tmax, Nar paracetamol blev administreret 1 time for
lixisenatid.

Baseret pa disse resultater kraeves der ingen dosisjustering for paracetamol, men den forsinkede tmax
som blev observeret, nar paracetamol blev administreret 1-4 timer efter lixisenatid, skal tages i
betragtning, nér der er behov for hurtig indszettende effekt.

Orale kontraceptiva

Efter administration af en enkelt dosis af et oralt kontraceptiva (ethinylestradiol

0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 time for eller 11 timer efter 10 pg lixisenatid var Cmax, AUC, ti2 0g
tmax for ethinylestradiol og levonorgestrel uendrede.

Administration af det orale kontraceptiva 1 time for eller 4 timer efter lixisenatid pavirkede ikke AUC
og ti2 for ethinylestradiol og levonorgestrel, mens Cpax for ethinylestradiol seenkedes med henholdsvis
52 % og 39 %, og Cmax for levonorgestrel senkedes med henholdsvis 46 % og 20 %, og median tmax
blev forsinket med 1 til 3 timer.




Reduktionen af Cmax har begraenset klinisk relevans, og dosisjustering for orale kontraceptiva er ikke
pakravet.

Atorvastatin

Nar lixisenatid 20 pg og atorvastatin 40 mg blev indgivet samtidig om morgenen i 6 dage, pavirkede
det ikke eksponeringen for atorvastatin, mens Cmax seenkedes med 31 % 0g tmax forsinkedes med
3,25 timer.

Ingen séddan foregelse af tmax Observeredes, nar atorvastatin blev administreret om aftenen og
lixisenatid om morgenen, men AUC og Cmax for atorvastatin ggedes med henholdsvis 27 % og 66 %.
Disse @ndringer er ikke klinisk relevante, og derfor kraeves ingen dosisjustering for atorvastatin ved
samtidig administration af lixisenatid.

Warfarin og andre coumarinderivater

Efter samtidig administration af warfarin 25 mg med gentagen dosering af lixisenatid 20 pg var der
ingen indvirkninger pd AUC eller INR (International Normalised Ratio), mens Cmax blev reduceret
med 19 % 0g tmax forsinkedes 7 timer.

Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for warfarin ved administration samtidig
med lixisenatid, men hyppig monitorering af INR hos patienter i behandling med warfarin og/eller
coumarin-derivater anbefales ved initiering eller opher af lixisenatidbehandlingen.

Digoxin

Efter samtidig administration af lixisenatid 20 ug og digoxin 0,25 mg ved steady state pavirkedes
AUC for digoxin ikke. tmax for digoxin blev forsinket 1,5 time og Cmax reduceredes med 26 %.
Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for digoxin ved administration samtidig
med lixisenatid.

Ramipril

Efter samtidig administration af lixisenatid 20 pg og ramipril 5 mg i 6 dage egedes AUC for ramipril
med 21 %, mens Cmax seenkedes med 63 %. AUC og Cuax for den aktive metabolit (ramiprilat)
pavirkedes ikke. tmax for ramipril og ramiprilat forsinkedes cirka 2,5 time.

Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for ramipril ved administration samtidig
med lixisenatid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Lyxumia ber ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.

Graviditet

Der er ikke tilstreekkelige data fra brug af Lyxumia til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Lyxumia ma
ikke anvendes under graviditeten. Brug af insulin anbefales i stedet. Hvis en patient gnsker at blive
gravid, eller hvis der forekommer graviditet, ber behandling med Lyxumia seponeres.

Amning
Det er ukendt, om Lyxumia udskilles i human melk. Lyxumia mé ikke anvendes under amning.

Fertilitet
Dyrestudier indikerer ingen direkte skadelige virkninger med hensyn til fertilitet.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner
Lixisenatid pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene

maskiner. Ved brug i kombination med et sulfonylurinstof eller basalinsulin ber patienterne tilrades at
treeffe foranstaltninger for at undgd hypoglykaemi ved brug af motorkeretaj og maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen
Over 2.600 patienter har faet Lyxumia enten som monoterapi eller i kombination med metformin, et

sulfonylurinstof (med eller uden metformin) eller basalinsulin (med eller uden metformin, eller med
eller uden et sulfonylurinstof) i otte store placebo- eller aktivt-kontrollerede fase IIl-studier.

De hyppigst rapporterede bivirkninger under de kliniske studier var kvalme, opkastning og diarré.
Disse bivirkninger var i reglen milde og forbigaende.

Desuden forekom der hypoglykami (nar Lyxumia anvendtes i kombination med et sulfonylurinstof
og/eller basalinsulin) samt hovedpine.

Allergiske reaktioner er rapporteret hos 0,4 % af Lyxumia-patienterne.

Skema over bivirkninger
Bivirkninger rapporteret fra placebo- og aktivt-kontrollerede fase Ill-studier over hele

behandlingsperioden er prasenteret i Tabel 1. Tabellen praesenterer bivirkninger, der forekom med en
incidens pa > 5 %, dersom frekvensen var hgjere blandt Lyxumia-behandlede patienter end blandt
patienter behandlet med alle komparatorpraparater. Tabellen omfatter ogsa bivirkninger med en
frekvens pa > 1 % i Lyxumia-gruppen, dersom frekvensen var sterre end to gange frekvensen for
gruppen af alle komparatorpraparater.

Bivirkningsfrekvenserne er defineret som: meget almindelig: > 1/10; almindelig: > 1/100 til <1/10;
ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100; sjeelden: > 1/10.000 til < 1/1.000; meget sjaelden: < 1/10.000).
Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne preesenteret i reekkefolge efter faldende frekvens.
Tabel 1: Bivirkninger rapporteret i placebo- og aktivt-kontrollerede fase IlI-studier i hele behandlings-
perioden (inklusiv perioden udover den 24-ugers behandlingsperiode i studier med > 76 ugers samlet
behandling).

Systemorganklasse Hyppighed af bivirkning
Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden
almindelig
Infektioner og Influenza
parasitere Ovre
sygdomme luftvejsinfektion
Cystitis
Virusinfektion
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolisme og Hypoglykaemi Hypoglykaemi
ernaring (1 kombination med | (i kombination
et sulfonylurinstof med metformin
og/eller alene)
basalinsulin)
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed
Somnolens
Mave-tarm-kanalen | Kvalme Dyspepsi Forsinket
Opkastning gastrisk
Diarré temning
Lever og galdeveje Kolelithiasis
Kolecystitis
Hud og subkutane Urticaria
vaev




Knogler, led, muskler Rygsmerter
og bindevaeyv

Almene symptomer Pruritus pé
og reaktioner pa injektionsstedet
administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykcemi

Hos patienter, der tog Lyxumia som monoterapi, forekom symptomatisk hypoglykemi hos 1,7 % af
lixisenatidbehandlede patienter og hos 1,6 % af placebobehandlede patienter. N&r Lyxumia anvendtes
i kombination med metformin alene, forekom symptomatisk hypoglykaemi hos 7,0 % af
lixisenatidpatienterne og hos 4,8 % af placebopatienterne under hele behandlingsperioden.

Hos patienter, der tog Lyxumia i kombination med et sulfonylurinstof og metformin, forekom
symptomatisk hypoglykeemi hos 22,0 % af de Lyxumia-behandlede patienter og hos 18,4 % af de
placebobehandlede patienter under hele behandlingsperioden (3,6 % absolut forskel). Nar Lyxumia
anvendtes i kombination med basalinsulin med eller uden metformin, forekom symptomatisk
hypoglykemi hos 42,1 % af lixisenatidpatienterne og hos 38,9 % af placebopatienterne under hele
behandlingsperioden (3,2 % absolut forskel).

Nar Lyxumia blev givet i kombination med et sulfonylurinstof alene, forekom der symptomatisk
hypoglykaemi hos 22,7 % af de lixisenatidbehandlede patienter versus 15,2 % ved placebo (7,5 %
absolut forskel) under hele behandlingsperioden. Nar Lyxumia blev givet ssammen med et
sulfonylurinstof og basalinsulin, forekom der symptomatisk hypoglykami hos 47,2 % af de
lixisenatidbehandlede patienter sammenlignet med 21,6 % ved placebo (25,6 % absolut forskel).

Alt 1 alt var forekomsten af svaer symptomatisk hypoglykaemi ikke almindelig (0,4 % hos
lixisenatidpatienter og 0,2 % hos placebopatienter) under hele behandlingsperioden i de
placebokontrollerede fase-III studier.

Mave-tarm-kanalen

Kvalme og opkastning var de hyppigst rapporterede bivirkninger under den 24-ugers
behandlingsperiode. Forekomsten af kvalme var hgjere i lixisenatidgruppen (26,1 %) end i
placebogruppen (6,2 %), og forekomsten af opkastning var hgjere i lixisenatidgruppen (10,5 %) end i
placebogruppen (1,8 %). Bivirkningerne var som oftest milde og forbigdende og forekom i de forste 3
uger efter pabegyndt behandling. Derefter faldt de progressivt i de efterfalgende uger.

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet blev rapporteret hos 3,9 % af de patienter, der fik Lyxumia, mens de
blev rapporteret hos 1,4 % af de patienter, der fik placebo under den 24-ugers behandlingsperiode.
Hovedparten af reaktionerne var af mild intensitet og resulterede som regel ikke i behandlingsopher.

Immunogenicitet

I overensstemmelse med de potentielt immunogene egenskaber ved legemidler, der indeholder
proteiner eller peptider, kan patienterne udvikle anti-lixisenatid antistoffer efter behandling med
Lyxumia, og i slutningen af den 24-ugers behandlingsperiode i de placebokontrollerede studier havde
69,8 % af lixisenatidpatienterne en positiv antistofstatus. En tilsvarende andel af patienter var
antistofpositive efter den samlede 76-ugers behandlingsperiode. I slutningen af den 24-ugers
behandlingsperiode havde 32,2 % af de patienter, der havde en positiv antistofstatus, en
antistofkoncentration over den nedre graense for kvantificering, og efter hele den 76-ugers
behandlingsperiode havde 44,7 % af patienterne en antistofkoncentration over den nedre granse for
kvantificering. Efter behandlingsopher blev nogle fa antistofpositive patienter fulgt op med hensyn til
antistofstatus; andelen faldt til omtrent 90 % indenfor tre maneder, og 30 % efter seks maneder og
derover.

Andringen af HbA . fra baseline var den samme, uanset antistofstatus (positiv eller negativ).

Af de lixisenatidbehandlede patienter med HbA —maling, havde 79,3 % enten en negativ
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antistofstatus eller en antistofkoncentration under den nedre kvantificeringsgranse, og de resterende
20,7 % af patienterne havde en kvantificeret antistofkoncentration. I den del af patienter, (5,2 %) der
havde den hgjeste antistofkoncentration, var den gennemsnitlige forbedring i HbA . i uge 24 og uge 76
i et klinisk relevant niveau. Der var imidlertid variabilitet i det glykamiske respons, og 1,9 % havde
ikke reduktion af HbA .

Antistofstatus (positiv eller negativ) er ikke preedikativ for reduktionen af HbA . for den enkelte
patient.

Der var ingen forskel i den samlede bivirkningsprofil hos patienterne, uanset antistofstatus, med
undtagelse af en oget forekomst af reaktioner pa injektionsstedet (4,7 % hos antistofpositive patienter
sammenlignet med 2,5 % hos antistofnegative patienter under hele behandlingsperioden). Hovedparten
af reaktionerne pé injektionsstedet var milde, uanset antistofstatus.

Der var ingen krydsreaktivitet hverken i forhold til naturligt forekommende glucagon eller endogent
GLP-1.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner muligvis associeret med lixisenatid (sa som anafylaktisk reaktion, angiogdem og
urticaria) er rapporteret hos 0,4 % af lixisenatidpatienterne, mens muligt associerede allergiske
reaktioner forekom hos mindre end 0,1 % af placebopatienterne under den 24-ugers
behandlingsperiode. Anafylaktiske reaktioner blev rapporteret hos 0,2 % af lixisenatidpatienterne
versus ingen i placebogruppen. De fleste af de rapporterede allergiske reaktioner var af mild intensitet.
Der blev rapporteret ét tilfaelde af anafylaktoid reaktion under de kliniske studier med lixisenatid.

Hjertefrekvens

Et studium hos raske frivillige, viste en forbigdende stigning i hjertefrekvens efter administration af
lixisenatid 20 pg. Kardielle arytmier, iser takykardi (0,8 % vs <1 %) og palpitationer (1,5 % vs

0,8 %), er rapporteret hos lixisenatidpatienter sammenlignet med placebobehandlede patienter.

Behandlingsophor

Forekomsten af behandlingsopher pa grund af bivirkninger var 7,4 % for Lyxumia sammenlignet med
3,2 % 1 placebogruppen under den 24-ugers behandlingsperiode. De mest almindelige bivirkninger,
der forte til behandlingsopher i lixisenatidgruppen, var kvalme (3,1 %) og opkastning (1,2 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er givet doser pa op til 30 ug lixisenatid to gange dagligt til type 2-diabetespatienter i et 13-ugers
studium. Der observeredes en gget forekomst af gastrointestinale gener.

I tilfeelde af overdosering ber der indledes passende understattende behandling svarende til patientens
kliniske symptomer, og lixisenatiddosis ber reduceres til den ordinerede dosis.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lagemidler anvendt i diabetes, glucagon-lignende peptid-1 (GLP-
1) analog, ATC-kode: A10BJO3.

Virkningsmekanisme
Lixisenatid er en selektiv GLP-1 receptoragonist. GLP-1-receptoren er mal for naturligt



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

forekommende GLP-1, et endogent inkretinhormon, som potenserer glucose-athangig insulinsekretion
fra pancreas' betaceller.

Lixisenatids virkning medieres via en specifik interaktion med GLP-1-receptorer, som medferer en
foregelse af intracelluleert cyklisk adenosinmonophosphat (cAMP). Lixisenatid stimulerer
insulinsekretionen, nar blodglucose er forhgjet, men ikke ved normoglykaemi, hvilket begranser
risikoen for hypoglykaemi. Samtidig undertrykkes glukagonsekretionen. I tilfeelde af hypoglykami
bevares glukagonsekretionens redningsmekanisme.

Lixisenatid forsinker ventrikeltemningen, og reducerer dermed den hastighed, hvormed
maltidsrelateret glucose forekommer i kredslabet.

Farmakodynamisk virkning
Ved administration én gang dagligt forbedrer lixisenatid den glykaemiske kontrol via umiddelbar og

vedvarende senkning af bade postprandiale og fastende glucosekoncentrationer hos patienter med type
2-diabetes.

Denne virkning pé postprandial glucose blev bekraftet i et 4-ugers studie versus liraglutid 1,8 mg én
gang dagligt i kombination med metformin. Reduktion fra baseline i AUCq.30.4:30 « for plasmaglucose
efter et testmaltid var: -12,61 t-mmol/l (-227,25 t'mg/dl) i lixisenatidgruppen og -4,04 tmmol/l (-
72,83 ttmg/dl) i liraglutid-gruppen. Dette blev ogsa bekreeftet i et 8-ugers studie versus liraglutid
administreret for morgenmaden, i kombination med insulin glargin med eller uden metformin.

Klinisk virkning og sikkerhed

Lyxumias kliniske virkning og sikkerhed blev evalueret i ni randomiserede dobbeltblindede
placebokontrollerede kliniske studier, som inkluderede 4.508 patienter med type 2-diabetes (2.869
patienter randomiseret til lixisenatid, 47,5 % maend og 52,5 % kvinder, og 517 var >65 ar).

Lyxumias virkning blev ogsa vurderet i to randomiserede, dbne, aktivt kontrollerede studier (versus
exenatid eller versus insulin glulisin) og i et méltidsstudium (totalt 1.067 patienter randomiseret til
lixisenatid).

Virkning og sikkerhed af Lyxumia hos patienter aldre end 70 ér blev undersegt i et specifikt mélrettet
placebokontrolleret studium (176 patienter randomiseret til lixisenatid, som inkluderede 62 patienter
>75 éar).

Endvidere, et dobbeltblindet, placebokontrolleret kardiovaskulaert endepunktsstudium (ELIXA)
omfattende 6.068 patienter med type 2-diabetes med tidligere akut koronarsyndrom (3.034
randomiseret til lixisenatid, som inkluderede 198 patienter >75 ar og 655 patienter med moderat
nedsat nyrefunktion).

I de afsluttede fase IlI-studier observeredes det, at omtrent 90 % af patienterne kunne forblive pa
vedligeholdelsesdosis 20 ug Lyxumia én gang dagligt ved afslutning af den 24-ugers
behandlingsperiode.

° Glykaemisk kontrol

Tilleegsbehandling i kombination med orale antidiabetika

Lyxumia i kombination med metformin, et sulfonylurinstof, pioglitazon eller en kombination af disse
midler viste statistisk signifikant reduktion i HbA ., i fastende plasmaglucose og i 2-timers
postprandial glucose efter et testméltid sammenlignet med placebo ved afslutning af den 24-ugers
behandlingsperiode (tabel 2 og 3). HbA|. -reduktionen var signifikant ved administration én gang
dagligt, uanset om Lyxumia blev givet morgen eller aften.

Denne effekt pa HbA . blev opretholdt i langtidsstudier i op til 76 uger.



Tilleegsbehandling til metformin alene

Tabel 2: Placebokontrollerede studier i kombination med metformin (24-ugers resultater).

Metformin som baggrundsbehandling

Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 pg Placebo
20 ug (N=159) (N=170)
(N=160)

Morgen Aften
(N=255) (N=255)

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
MK*-middelandring fra -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
baseline
Patienter (%) som opniede
HbA1. <7,0 % 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline
MK-middelendring fra 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
baseline -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

*MK = beregnet ved mindste kvadraters metode

I et aktivt kontrolleret klinisk studium medferte behandling med Lyxumia én gang dagligt en HbA . -
reduktion pa -0,79 % sammenlignet med -0,96 % med exenatid to gange dagligt ved afslutning af den
24-ugers behandlingsperiode (med en gennemsnitlig behandlingsforskel p& 0,17 % (95 % CI: 0,033;
0,297) og en sammenlignelig del af patienterne opnaede en HbA . pad mindre end 7 % i
lixisenatidgruppen (48,5 %) og i exenatidgruppen (49,8 %).

Forekomsten af kvalme var 24,5 % i lixisenatidgruppen sammenlignet med 35,1 % i exenatid to gange
dagligt-gruppen, og forekomsten af symptomatisk hypoglykami med lixisenatid var 2,5 % i den 24-
ugers behandlingsperiode sammenlignet med 7,9 % 1 exenatidgruppen.

I et 24-ugers &bent studium var lixisenatid, administreret for det daglige hovedmaéltid, non-inferiert til
lixisenatid, adminstreret for morgenmaden, med hensyn til HbA c-reduktion (middelendring fra
baseline beregnet ved mindste kvadraters metode: -0,65 % versus -0,74 %). Sammenlignelige HbA -
reduktioner blev observeret uanset hvilket maltid, der var hovedmaltidet (morgenmad, frokost eller
aftensmad). Ved studiets afslutning opnaede 43,6 % af patienterne (hovedmaéltidsgruppen) og 42,8 %
af patienterne (morgenmadsgruppen) en HbA . p&d mindre end 7 %. Kvalme blev rapporteret hos

14,7 % og 15,5 % af patienterne, og symptomatisk hypoglykaemi hos 5,8 % og 2,2 % af patienterne i
henholdsvis hovedmaltidsgruppen og morgenmadsgruppen.
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Tilleegsbehandling til et sulfonylurinstof alene eller i kombination med metformin

Tabel 3: Placebokontrollerede studier i kombination med et sulfonylurinstof (24-ugers resultater)

Sulfonylurinstof som baggrundsbehandling
med eller uden metformin

Lixisenatid 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Gennemsnitligt HbA . (%)
Baseline 8,28 8,22
MK-middelendring fra
baseline -0,85 -0,10
Patienter (%) som opniede
HbA1. <7,0 % 36,4 13,5
Gennemsnitlig legemsvzegt (kg)
Baseline 82,58 84,52
MK-middelendring fra
baseline -1,76 -0,93

Tilleegsbehandling til pioglitazon alene eller i kombination med metformin

I et klinisk studium medforte tilleeg af lixisenatid til pioglitazon med eller uden metformin en HbA -
reduktion fra baseline pa 0,90 %, sammenlignet med 0,34 % i placebogruppen ved afslutning af den
24-ugers behandlingsperiode, hos patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med pioglitazon.
Ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode havde 52,3 % af lixisenatidpatienterne opnéet
HbA . pa under 7 % sammenlignet med 26,4 % i placebogruppen.

I lobet af den 24-ugers behandlingsperiode blev kvalme rapporteret hos 23,5 % af lixisenatidgruppen
sammenlignet med 10,6 % i placebogruppen, og symptomatisk hypoglykemi blev rapporteret hos
3.4 % af lixisenatidpatienterne sammenlignet med 1,2 % i placebogruppen.

Tilleegsbehandling til basalinsulin

Lyxumia givet sammen med basalinsulin alene, eller med en kombination af basalinsulin og
metformin, eller en kombination af basalinsulin og et sulfonylurinstof, resulterede i statistisk
signifikant reduktion i HbA . og i 2-timers postprandial glucose efter et testméltid sammenlignet med
placebo.
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Tabel 4: Placebokontrollerede studier i kombination med basalinsulin (24-ugers resultater)

Basalinsulin som Basalinsulin som
baggrundsbehandling. baggrundsbehandling.
Alene eller 1 kombination med Alene eller 1 kombination
metformin med sulfonylurinstof *
Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=327) (N=154)
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,39 8,38 8,53 8,53
MK-middelendring fra
baseline -0,74 -0,38 -0,77 0,11
Patienter (%) som opniede
HbA . <7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Gennemsnitlig behandlingstid
med basalinsulin ved baseline 3,06 3,2 2,94 3,01
(ar)
Gennemsnitlig zendring i
basalinsulindosis (E)
Baseline 53,62 57,65 24,87 24,11
MK-middelendring fra
baseline -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline
MK-middelendring fra 87,39 89,11 65,99 65,60
baseline
-1,80 -0,52 -0,38 0,06

*udfort i asiatisk population

Et klinisk studium blev udfort i insulin-naive patienter som var utilstraekkeligt kontrolleret med orale
antidiabetika. Dette studium bestod af en 12-ugers run-in periode med initiering og titrering af insulin
glargin, og en 24-ugers behandlingsperiode under hvilken patienterne enten fik lixisenatid eller
placebo i kombination med insulin glargin og metformin med eller uden thiazolidinedioner. Insulin
glargin blev vedvarende titreret i denne periode.

I lobet af den 12-ugers run-in periode medforte tilleeg og titrering af insulin glargin en omtrentlig
HbA | reduktion pa 1 %. Tilleeg af lixisenatid ferte til en signifikant sterre HbA—reduktion péa 0,71 %
i lixisenatidgruppen sammenlignet med 0,4 % i placebogruppen. Ved afslutningen af den 24-ugers
behandlingsperiode havde 56,3 % af lixisenatidpatienterne opnéet et HbA . pa under 7 %
sammenlignet med 38,5 % i placebogruppen.

I lobet af den 24-ugers behandlingsperiode rapporterede 22,4 % af lixisenatidpatienterne mindst et
symptomatisk hypoglykemitilfeelde sammenlignet med 13,5 % i placebogruppen. Forekomsten af
hypoglykemi var iser gget i lixisenatidgruppen i de forste 6 uger af behandlingen og herefter svarede
den til placebogruppen.

Patienter med type 2-diabetes, der tager basalinsulin kombineret med 1-3 orale antidiabetika, blev
inkluderet i et &bent randomiseret studie for intensivering af insulin. Efter 12-ugers titrering til
optimalt insulin glargin med eller uden metformin blev de patienter, som var utilstraekkeligt
kontrollerede, randomiseret til tilleeg i 26 uger af en enkelt dosis lixisenatid eller en enkelt dosis
insulin glulisin (begge taget for hovedmaltidet) eller insulin glulisin administreret tre gange daglig.

Niveauet for reduktion i HbA . var sammenligneligt grupperne imellem (tabel 5).
I modsetning til de 2 behandlingsregimer med insulin glulisin reducerede lixisenatid legemsvagten

(tabel 5). Antal tilfeelde af symptomatisk hypoglykemi var lavere med lixisenatid (36 %)
sammenlignet med insulin glulisin administreret en gang daglig og tre gange daglig (henholdsvis 47 %
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og 52 %).

Tabel 5: Aktivt-kontrolleret studie ved kombination med basalinsulin med eller uden metformin (26
ugers resultater) — (mITT) og sikkerhedspopulation

Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin
En gang daglig Tre gange daglig
Gennemsnitlig HbA . (%) N =297 N =298 N =295
MK-@ndring fra baseline -0,63 -0,58 -0,84
MK-middelendring fra baseline af
lixisenatid versus -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95 % konfidensinterval (-0,170 til 0,064) (0,095 til 0,328)
Gennemsnitlig legemsvaegt N =297 N =298 N =295
MK-@ndring fra baseline -0,63 +1,03 +1,37
MK-middelendring fra baseline af
lixisenatid versus -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95 % konfidensinterval (-2,257 til -1,062) (-2,593 til -1,396)*
*p<0,0001
o Fasteplasmaglucose

Reduktionen i fasteplasmaglucose opnéet med Lyxumia-behandling 14 mellem 0,42 mmol/l og
1,19 mmol/l (7,6 og 21,4 mg/dl) fra baseline ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode i
placebokontrollerede studier.

o Postprandial glucose

Behandling med Lyxumia medforte statistisk sterre reduktion i 2-timers postprandial glucose efter et
testmaltid i forhold til placebo, uanset baggrundsbehandlingen.

Reduktionen med Lyxumia 14 mellem 4,51 og 7,96 mmol/l (81,2 og 143,3 mg/dl) fra baseline ved
afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode pé tvers af alle studier hvor postprandial glucose blev
malt og 26,2 % til 46,8 % af patienterne havde en 2-timers postprandial glucose pa under 7,8 mmol/l
(140,4 mg/dl).

o Legemsvagt
Behandling med Lyxumia i kombination med metformin og/eller et sulfonylurinstof medferte en

vedvarende andring af legemsvaegten fra baseline i alle kontrollerede studier pa mellem -1,76 kg og -
2,96 kg ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode.

Der blev ogsé observeret @ndring af legemsvaegt fra baseline pa mellem -0,38 kg og -1,80 kg hos
lixisenatidpatienter, der fik stabil dosis af basalinsulin alene eller i kombination med metformin eller
et sulfonylurinstof.

Hos patienter nyligt startet med insulin forblev legemsvaegten naesten uendret i lixisenatidgruppen,
hvorimod der sas en e@gning i placebogruppen.

Reduktionen i legemsvagt blev fastholdt i langtidsstudier pa op til 76 uger.

Reduktionen af legemsvegt er uathaengig af forekomsten af kvalme og opkastning.

. Betacelle-funktion

Kliniske studier med Lyxumia indikerer forbedret betacelle-funktion ved brug af Homeostasis Model
Assessment for B-celle-funktion (HOMA-B).

Retablering af forste fase insulinsekretion og forbedret anden fase insulinsekretion efter intravenos
bolus af glucose blev pavist efter en enkelt dosis Lyxumia hos patienter med type 2-diabetes (n=20).

o Kardiovaskuler evaluering

Der sés ingen stigning i gennemsnitlig hjertefrekvens hos patienter med type 2-diabetes i alle
placebokontrollerede fase Ill-studier.

Gennemsnitlig reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pé op til henholdsvis 2,1 mmHg og
1,5 mmHg observeredes i fase III placebokontrollerede studier.
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ELIXA-studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multinationalt studium, der
evaluerede kardiovaskulaere (CV) haendelser under behandling med lixisenatid hos patienter med type
2-diabetes mellitus efter nyligt akut koronarsyndrom.

Totalt blev 6068 patienter randomiseret 1:1 til enten placebo eller lixisenatid 20 ug (efter en startdosis
pa 10 ng i lebet af de forste 2 uger).

96 % af patienterne i begge behandlingsgrupper gennemforte studiet i overensstemmelse med
protokollen og den vitale status var kendt i afslutningen af studiet for 99,0 % og 98,6 % af patienterne
1 hhv. lixisenatid- og placebogruppen. Gennemsnitlig behandlingsvarighed var 22,4 méaneder i
lixisenatidgruppen og 23,3 maneder i1 placebogruppen, og gennemsnitlig varighed af studieopfelgning
var henholdsvis 25,8 og 25,7 maneder. Gennemsnitlig HbA . (+SD) i lixisenatid- og placebogrupperne
var 7,72 (£1,32) % og 7,64 (£1,28) % ved baseline og 7,46 (+1,51) % og 7,61 (+1,48) % efter 24
maneder.

Resultaterne af de primere og sekundaere sammensatte endepunkter for virkningen, og resultaterne af
alle de individuelle komponenter af de sammensatte endepunkter, er vist i Figur 1.

Figur 1: Forest plot: Analyse af hver individuel kardiovaskulaer handelse — ITT population

Lixi n (%) Placebo n (%) HR [95 % KI]
Primaert sammensat endepunkt
CV ded, ikke-fatal MI 406 (13,4 %) 399 (13,2 %) T 1,02 [0,89; 1,17]

Ikke-fatalt slagtilfeelde,
eller indlaeggelse
for ustabil angina

Sekundaere sammensatte endepunkter
Primeere + HF 456 (15,0 %) 469 (15,5 %) T 0,97  [0,85;1,10]
Primeere + HF + revask. 661 (21,8 %) 659 (21,7 %) 1,00  [0,90; 1,11]

Individuelle komponenter i sammensatte endepunkter

CV dod 156 (5,1 %) 158 (5,2 %) 0,98  [0,78; 1,22]
MI 270 (8,9 %) 261 (8,6 %) T 1,03 [0,87;1,23]
Slagtilfalde 67 (2,2 %) 60 (2,0 %) ° 1,12 [0,79; 1,58]
Indlaeggelse 11(0,4 %) 10 (0,3 %) ¢ 1,11 [0,47;2,62]
for ustabil angina

Indlzeggelse for 122 (4,0 %) 127 (4,2 %) - 0,96  [0,75; 1,23]
hjertesvigt

Koronar 368 (12,1 %) 356 (11,7 %) T 1,03 [0,89;1,19]

revaskulariseringsprocedure

L B B I BN LR |
00 05 10 1,5 20 25 30
Hazard ratio med 95 % KI

CV: kardiovaskular, MI: myokardieinfarkt, HF: Indleeggelse for hjertesvigt, Revasc: koronar
revaskulariseringsprocedure, HR: risikoratio, KI: konfidensinterval.

Aldre

Personer > 70 ar

Effekten og sikkerheden af lixisenatid hos personer > 70 ar med type 2-diabetes blev evalueret i et
dobbeltblindet, placebokontrolleret studium af 24 ugers varighed. Skrabelige patienter, inklusiv
patienter i risiko for fejlernaring, patienter med nylige kardiovaskulere haendelser og patienter med
moderat til sveer kognitiv svaekkelse blev udelukket. Totalt blev 350 patienter randomiseret
(randomiseringsratio 1:1). Samlet var 37 % af patienterne >75 ar (N=131) og 31 % havde moderat
nedsat nyrefunktion (N=107). Patienterne fik fast/-e dose(r) af orale antidiabetika (OAD) og/eller
basalinsulin som baggrundsbehandling. Sulfonylurinstoffer eller glinider blev ikke brugt med
basalinsulin som baggrundsbehandling.
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Lixisenatid medforte signifikante forbedringer i HbAlc (-0,64 % endring sammenlignet med placebo;
95 % KI: -0,810 % til -0,464 %; p<0,0001), fra en gennemsnitlig baseline HbA1c pa 8,0 %.

Paxdiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har givet afkald pa kravet om at fremlaegge resultater af studier
med Lyxumia i alle undergrupper af den paediatriske population i type 2-diabetes mellitus (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter subkutan administration til patienter med type 2-diabetes er hastigheden af lixisenatidabsorption

hurtig og pavirkes ikke af den administrerede dosis. Uanset dosis og hvorvidt lixisenatid blev
administreret som enkelt eller multiple doser, er middel tmax pa 1 til 3,5 timer hos patienter med type 2-
diabetes. Der er ingen kliniske relevante forskelle 1 absorptionshastigheden, om lixisenatid
administreres subkutant i abdomen, laret eller armen.

Fordeling
Lixisenatid har et moderat bindingsniveau (55 %) til humane proteiner.

Det tilsyneladende distributionsvolumen efter subkutan administration af lixisenatid (Vz/F) er cirka
100 L.

Biotransformation og elimination
Som peptid udskilles lixisenatid ved glomeruler filtration fulgt af tubuler reabsorption og

efterfolgende metabolisk nedbrydning, hvilket resulterer i mindre peptider og aminosyrer, der
reintroduceres i proteinstofskiftet.

Efter multipel dosisadministration til patienter med type 2-diabetes var den gennemsnitlige
halveringstid cirka 3 timer, og den gennemsnitlige clearance (CL/F) omkring 35 I/h.

Serlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos forsegspersoner med let (kreatinin-clearance beregnet efter Cockcroft-Gault formlen 60-90
mL/min.), moderat (kreatinin-clearance 30-60 mL/min.) og svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 15-30 mL/min.) var AUC egget med henholdsvis 46 %, 51 % og 87 %.

Patienter med nedsat leverfunktion

Da lixisenatid primeert udskilles via nyrerne, er der ikke udfort et farmakokinetisk studium pé patienter
med akut eller kronisk nedsat leverfunktion. Leverdysfunktion forventes ikke at pavirke
farmakokinetikken for lixisenatid.

Kon
Ken har ingen klinisk relevant indvirkning pé farmakokinetikken for lixisenatid.

Race

Etnisk oprindelse havde ingen klinisk relevant indvirkning pé farmakokinetikken for lixisenatid
baseret pa resultaterne af farmakokinetiske studier af kaukasiske, japanske og kinesiske
forsegspersoner.

Aldre personer

Alder har ingen klinisk relevant indvirkning pa farmakokinetikken for lixisenatid.

I et farmakokinetisk studium i &ldre ikke-diabetiske forsegspersoner medferte administration af
lixisenatid 20 pg en gennemsnitlig egning af lixisenatid AUC pé 29 % i den @ldre population (11
forsegspersoner mellem 65 og 74 ar, og 7 forsegspersoner i alderen > 75 é&r) sammenlignet med 18
forsegspersoner i alderen 18 til 45 &r, sandsynligvis relateret til nedsat nyrefunktion i den aldre
aldersgruppe.
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Kropsveegt
Kropsveegt har ingen klinisk relevant indvirkning p4 AUC for lixisenatid.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen saerlige risici for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksikologi.

I 2-arige subkutane karcinogenicitetsstudier blev ikke-dedelige C-celle-thyroideakarcinomer set hos
rotter og mus, og anses at veere forarsaget af en ikke-genotoksisk GLP-1 receptor-medieret
mekanisme, som gnavere er specielt folsomme overfor. C-cellehyperplasi og adenomer sés hos rotter
og mus uanset dosisniveau og nul-bivirknings-niveauet (NOAEL) kunne ikke defineres. Hos mus
forekom disse haendelser med en eksponeringsratio pa mere end 9,3 fold sammenlignet med human
eksponering ved terapeutiske doser. Der sds ingen C-celle-karcinomer hos mus, og C-celle-karcinomer
forekom hos rotter med en eksponeringsratio relativt til eksponering ved humane terapeutiske doser pa
cirka 900-fold. I 2-arige subkutane karcinogenicitetsstudier hos mus sas 3 tilfelde af adenokarcinomer
i endometriet i middeldosis-gruppen med en signifikant stigning svarende til eksponeringsratio pa
97-fold. Der blev ikke pavist behandlingsrelateret effekt.

Dyrestudier indikerede ikke direkte skadelige virkninger pé fertiliteten hos han- og hunrotter.
Reversible testikulare og epididymale skader sas hos hunde som blev behandlet med lixisenatid. Der
sés ingen pavirkning af spermatogenesen hos raske mend.

I embryo-fotale udviklingsstudier sas misdannelser, vaekstheemning, forsinket ossifikation og skeletale
pavirkninger i rotter ved alle doser (5 gange eksponeringsratio sammenlignet med humaneksponering)
og hos kaniner ved hgje doser (32 gange eksponeringsratio sammenlignet med humaneksponering) af
lixisenatid. Hos begge arter var der en beskeden maternel toksicitet resulterende i nedsat
fodeindtagelse og reduceret kropsveegt. Den neonatale veekst var reduceret hos hanrotter, der blev
eksponeret for haje doser af lixisenatid under den sene draegtighedsperiode og laktationen, og der
observeredes en let forhejet mortalitet blandt ungerne.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Glycerol 85 %

Natriumacetattrihydrat

Methionin

Metacresol

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxidoplesning (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Efter anbrud: 14 dage
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares pa afstand af fryseelementer.

Efter anbrud
Opbevares under 30 °C. M4 ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares med en nal pasat. Behold hetten pa pennen for at beskytte produktet mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cylinderampul af type I glas med et (brombutyl) gummistempel, beskyttelseshatte (aluminium) med
indsatte laminerede teetningsskiver (brombutylgummi pa indersiden og polyisopren pa ydersiden).
Hver cylinderampul er monteret i en engangspen.

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplgsning
Hver enkelt gren, fyldt pen indeholder 3 ml injektionsvaeske, og doserer 14 doser af 10 pg.

Pakning indeholdende 1 gron, fyldt pen.

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplgsning

Hver enkelt lilla, fyldt pen indeholder 3 ml injektionsvaeske, og doserer 14 doser af 20 ug.
Pakninger indeholdende 1, 2 og 6 lilla, fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Lyxumia mé ikke anvendes, hvis leegemidlet har veret frosset.

Lyxumia kan bruges med 29 til 32 gauge engangs-pennale. Pennéle medfelger ikke.

Patienten ber instrueres om at kassere nalen efter hver brug i overensstemmelse med lokale krav samt
at opbevare pennen uden nélen pasat. Dette medvirker til at forebygge kontaminering og potentiel
tilstopning af nélen. Pennen ma kun bruges til én patient.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplgsning
EU/1/12/811/001 (1 fyldt pen)

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplgsning
EU/1/12/811/002 (1 fyldt pen)

EU/1/12/811/003 (2 fyldte penne)
EU/1/12/811/004 (6 fyldte penne)
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 1. februar 2013
Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere informationer om dette produkt findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Behandlingsopstartspakning
Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplosning
Lyxumia 20 mikrogram injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplgsning
Hver dosis (0,2 ml) indeholder 10 mikrogram (ug) lixisenatid (50 ug per ml).

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplgsning
Hver dosis (0,2 ml) indeholder 20 mikrogram (ug) lixisenatid (100 pug per ml).

Hjzlpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver dosis indeholder 540 mikrogram metacresol.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farvelgs oplagsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Lyxumia er indiceret til behandlingen af voksne med type 2-diabetes mellitus for at opné glykaemisk
kontrol i kombination med orale glucoses@nkende leegemidler og/eller basal insulin, nar disse,
sammen med dizet og motion, ikke giver en tilstreekkelig glykeemisk kontrol (se pkt. 4.4 og 5.1 for
tilgeengelige data om de forskellige kombinationer).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Startdosis: Doseringen initieres ved 10 pg lixisenatid én gang dagligt i 14 dage.

Vedligeholdelsesdosis: En fast vedligeholdelsesdosis pa 20 pg lixisenatid én gang dagligt startes pé
dag 15.

Nér Lyxumia tilfgjes til igangvaerende metforminbehandling, kan den aktuelle metformindosis
fortsaettes uendret.

Nér Lyxumia tilfgjes til igangvarende sulfonylurinstofbehandling eller basalinsulin, kan det overvejes
at reducere dosis af sulfonylurinstof eller basalinsulin for at reducere risikoen for hypoglykami.
Lyxumia ber ikke gives i kombination med basalinsulin og et sulfonylurinstof pa grund af foreget
risiko for hypoglykaemi (se pkt. 4.4).

Brug af Lyxumia kreaever ikke specifik blodsukkermonitorering. Nar det bruges i kombination med et
sulfonylurinstof eller basalinsulin, kan det dog vaere nedvendigt med blodsukkermonitorering for at
justere doserne af sulfonylurinstof eller basalinsulin.

Serlige populationer
Aldre
Dosisjustering pa grund af alder er ikke ngdvendig.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Der foreligger ingen erfaring med behandling af patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance mindre end 30 ml/min.) eller terminal nyresygdom, og derfor anbefales det ikke at anvende
lixisenatid til disse populationer (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Lixisenatids sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt (se pkt. 5.1). Der
foreligger ingen data.

Administration
Lyxumia skal injiceres subkutant i 1aret, abdomen eller overarmen. Lyxumia ber ikke administreres
intravenest eller intramuskulaert.

Injektionen administreres én gang dagligt inden for en time for et vilkarligt maltid. Den prandiale
injektion af Lyxumia ber tages for det samme maéltid hver dag, nér ferst det mest hensigtsmaessige
maltid er valgt. Hvis patienten glemmer at tage en dosis Lyxumia, ber den injiceres inden for en time
for det naeste maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjelpestofferne anfert i punkt 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der foreligger ingen terapeutisk erfaring med lixisenatid til patienter med type 1 diabetes mellitus, og
det ber ikke anvendes til disse patienter. Lixisenatid ber ikke anvendes til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Akut pancreatitis

Brug af glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister har vaeret forbundet med risiko for at
udvikle akut pancreatitis. Der har veret enkelte rapporter om akut pancreatitis ved brug af lixisenatid,
men en kausal sammenheng ikke er pavist. Patienter ber informeres om de karakteristiske symptomer
pa akut pancreatitis: Vedvarende sveere mavesmerter. Hvis der er mistanke om pancreatitis, bar
lixisenatid seponeres og hvis akut pancreatitis bekraftes, ma lixisenatidbehandling ikke genoptages.
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med pancreatitis i anamnesen.

Sver gastrointestinal sygdom

Brug af GLP-1 receptoragonister kan vare forbundet med gastrointestinale bivirkninger. Lixisenatid er
ikke undersegt hos patienter med svaer gastrointestinal sygdom, herunder sver gastroparese, og derfor
anbefales brug af lixisenatid ikke til disse patienter.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen terapeutisk erfaring med patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance
mindre end 30 ml/min.) eller terminal nyresygdom. Brug kan ikke anbefales til patienter med sveert
nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hypoglykaemi
Patienter, der far Lyxumia sammen med et sulfonylurinstof eller basalinsulin, kan have en gget risiko

for hypoglykemi. Reduktion af dosis af sulfonylurinstof eller basalinsulin kan overvejes for at
reducere risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.2). Lixisenatid ber ikke gives i kombination med
basalinsulin og et sulfonylurinstof p& grund af risikoen for hypoglykemi.

20



Samtidig brug af andre l&egemidler

Den lixisenatid inducerede forsinkelse af temningen af ventriklen kan reducere
absorptionshastigheden for oralt administrerede l&egemidler. Lixisenatid ber anvendes med
forsigtighed til patienter, som far orale leegemidler, der kraever hurtig gastrointestinal absorption eller
kraver omhyggelig klinisk monitorering eller har et smalt terapeutisk indeks. Saerlige anbefalinger
vedrerende indtagelse af sddanne leegemidler er givet i pkt. 4.5.

Ikke-undersggte populationer
Lixisenatid er ikke undersegt i kombination med dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)-haemmere.

Dehydrering
Patienter behandlet med lixisenatid ber informeres om den potentielle risiko for dehydrering i

forbindelse med gastrointestinale bivirkninger og traeffe foranstaltninger for at undga vaeskemangel.

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder metacresol, som kan forarsage allergiske reaktioner.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis og er i det vasentligste
“natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Lixisenatid er et peptid og metaboliseres ikke af cytochrom P450. Ved in vitro studier pavirkede
lixisenatid ikke aktiviteten af cytochrom P450 isozymer eller testede humane transporterer.
Forsinkelsen af gastrisk temning med lixisenatid kan reducere absorptionshastigheden af oralt
administrerede legemidler. Patienter som far l&egemidler med et smalt terapeutisk indeks eller
leegemidler som kraever omhyggelig klinisk monitorering, ber folges teet, serligt ved opstart af
lixisenatidbehandling. Disse leegemidler ber tages pé en standardiseret made i forhold til lixisenatid.
Hvis sddanne leegemidler skal tages med mad, ber patienterne rades til, om muligt, at tage dem til et
maltid, hvor lixisenatid ikke gives.

For orale leegemidler, hvis effekt er serlig athangig af teerskelkoncentrationer, sa som antibiotika, ber
patienterne rades til at tage disse leegemidler mindst 1 time for eller 4 timer efter injektion af
lixisenatid.

Gastro-resistente formuleringer, der indeholder stoffer, som er folsomme over for nedbrydning i
mavesakken, ber administreres 1 time for eller 4 timer efter injektion af lixisenatid.

Paracetamol

Paracetamol blev anvendt som model-lzegemiddel til evaluering af effekten af lixisenatid pa gastrisk
temning. Efter administration af en enkelt dosis paracetamol 1.000 mg, var paracetamol AUC og ti,»
uaendrede uanset tidspunktet for administrationen (for eller efter lixisenatidinjektionen). Ved
administration 1 eller 4 timer efter 10 pg lixisenatid seenkedes Cnax for paracetamol med henholdsvis
29 % og 31 %, og median tmax blev forsinket med henholdsvis 2,0 og 1,75 timer. Yderligere
forsinkelse af tmax 0g reduceret Cmax for paracetamol forudses for 20 pg lixisenatid
vedligeholdelsesdosis.

Der observeredes ingen indvirkninger pa Cmax 0g tmax, Nar paracetamol blev administreret 1 time for
lixisenatid.

Baseret pa disse resultater kraeves der ingen dosisjustering for paracetamol, men den forsinkede tmax
som blev observeret, nar paracetamol blev administreret 1-4 timer efter lixisenatid, skal tages i
betragtning, nér der er behov for hurtig indszettende effekt.

Orale kontraceptiva

Efter administration af en enkelt dosis af et oralt kontraceptiva (ethinylestradiol

0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 time for eller 11 timer efter 10 pg lixisenatid var Cmax, AUC, ti2 0g
tmax for ethinylestradiol og levonorgestrel uendrede.

Administration af det orale kontraceptiva 1 time for eller 4 timer efter lixisenatid pavirkede ikke AUC
og ti,2 for ethinylestradiol og levonorgestrel, mens Cpax for ethinylestradiol seenkedes med henholdsvis
52 % og 39 %, og Cmax for levonorgestrel senkedes med henholdsvis 46 % og 20 %, og median tmax
blev forsinket med 1 til 3 timer.
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Reduktionen af Cmax har begraenset klinisk relevans, og dosisjustering for orale kontraceptiva er ikke
pakravet.

Atorvastatin

Nar lixisenatid 20 pg og atorvastatin 40 mg blev indgivet samtidig om morgenen i 6 dage, pavirkede
det ikke eksponeringen for atorvastatin, mens Cmax seenkedes med 31 % 0g tmax forsinkedes med
3,25 timer.

Ingen séddan foregelse af tmax Observeredes, nar atorvastatin blev administreret om aftenen og
lixisenatid om morgenen, men AUC og Cmax for atorvastatin ggedes med henholdsvis 27 % og 66 %.
Disse @ndringer er ikke klinisk relevante, og derfor kraeves ingen dosisjustering for atorvastatin ved
samtidig administration af lixisenatid.

Warfarin og andre coumarinderivater

Efter samtidig administration af warfarin 25 mg med gentagen dosering af lixisenatid 20 pg var der
ingen indvirkninger pd AUC eller INR (International Normalised Ratio), mens Cmax blev reduceret
med 19 % og tmax forsinkedes 7 timer.

Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for warfarin ved administration samtidig
med lixisenatid, men hyppig monitorering af INR hos patienter i behandling med warfarin og/eller
coumarin-derivater anbefales ved initiering eller opher af lixisenatidbehandlingen.

Digoxin

Efter samtidig administration af lixisenatid 20 ug og digoxin 0,25 mg ved steady state pavirkedes
AUC for digoxin ikke. tmax for digoxin blev forsinket 1,5 time og Crmax reduceredes med 26 %.
Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for digoxin ved administration samtidig
med lixisenatid.

Ramipril

Efter samtidig administration af lixisenatid 20 pg og ramipril 5 mg i 6 dage egedes AUC for ramipril
med 21 %, mens Cmax seenkedes med 63 %. AUC og Cuax for den aktive metabolit (ramiprilat)
pavirkedes ikke. tmax for ramipril og ramiprilat forsinkedes cirka 2,5 time.

Baseret pa disse resultater kreeves der ingen dosisjustering for ramipril ved administration samtidig
med lixisenatid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Lyxumia ber ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.

Graviditet

Der er ikke tilstreekkelige data fra brug af Lyxumia til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Lyxumia ma
ikke anvendes under graviditeten. Brug af insulin anbefales i stedet. Hvis en patient gnsker at blive
gravid, eller hvis der forekommer graviditet, ber behandling med Lyxumia seponeres.

Amning
Det er ukendt, om Lyxumia udskilles i human meelk. Lyxumia mé ikke anvendes under amning.

Fertilitet
Dyrestudier indikerer ingen direkte skadelige virkninger med hensyn til fertilitet.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Lixisenatid pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene

maskiner. Ved brug i kombination med et sulfonylurinstof eller basalinsulin ber patienterne tilrades at
treeffe foranstaltninger for at undgd hypoglykaemi ved brug af motorkeretaj og maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen
Over 2.600 patienter har faet Lyxumia enten som monoterapi eller i kombination med metformin, et

sulfonylurinstof (med eller uden metformin) eller basalinsulin (med eller uden metformin, eller med
eller uden et sulfonylurinstof) i otte store placebo- eller aktivt-kontrollerede fase IIl-studier.

De hyppigst rapporterede bivirkninger under de kliniske studier var kvalme, opkastning og diarré.
Disse bivirkninger var i reglen milde og forbigaende.

Desuden forekom der hypoglykami (nar Lyxumia anvendtes i kombination med et sulfonylurinstof
og/eller basalinsulin) samt hovedpine.

Allergiske reaktioner er rapporteret hos 0,4 % af Lyxumia-patienterne.

Skema over bivirkninger
Bivirkninger rapporteret fra placebo- og aktivt-kontrollerede fase Ill-studier over hele

behandlingsperioden er prasenteret i Tabel 1. Tabellen praesenterer bivirkninger, der forekom med en
incidens pa > 5 %, dersom frekvensen var hgjere blandt Lyxumia-behandlede patienter end blandt
patienter behandlet med alle komparatorpraparater. Tabellen omfatter ogsa bivirkninger med en
frekvens pa > 1 % i Lyxumia-gruppen, dersom frekvensen var sterre end to gange frekvensen for
gruppen af alle komparatorpraparater.

Bivirkningsfrekvenserne er defineret som: meget almindelig: > 1/10; almindelig: > 1/100 til <1/10;
ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100; sjeelden: > 1/10.000 til < 1/1.000; meget sjaelden: < 1/10.000).
Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne prasenteret i raekkefalge efter faldende frekvens.
Tabel 1: Bivirkninger rapporteret i placebo- og aktivt-kontrollerede fase IlI-studier i hele behandlings-
perioden (inklusiv perioden udover den 24-ugers behandlingsperiode i studier med > 76 ugers samlet
behandling).

Systemorganklasse Hyppighed af bivirkning
Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden
almindelig
Infektioner og Influenza
parasitere Ovre
sygdomme luftvejsinfektion
Cystitis
Virusinfektion
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolisme og Hypoglykaemi Hypoglykaemi
ernaring (1 kombination med | (i kombination
et sulfonylurinstof med metformin
og/eller alene)
basalinsulin)
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed
Somnolens
Mave-tarm-kanalen | Kvalme Dyspepsi Forsinket
Opkastning gastrisk
Diarré temning
Lever og galdeveje Kolelithiasis
Kolecystitis
Hud og subkutane Urticaria
vaev
Knogler, led, muskler Rygsmerter
og bindevaeyv
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Almene symptomer Pruritus pé
og reaktioner pa injektionsstedet
administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykecemi

Hos patienter, der tog Lyxumia som monoterapi, forekom symptomatisk hypoglykemi hos 1,7 % af
lixisenatidbehandlede patienter og hos 1,6 % af placebobehandlede patienter. Nar Lyxumia anvendtes
i kombination med metformin alene, forekom symptomatisk hypoglykaemi hos 7,0 % af
lixisenatidpatienterne og hos 4,8 % af placebopatienterne under hele behandlingsperioden.

Hos patienter, der tog Lyxumia i kombination med et sulfonylurinstof og metformin, forekom
symptomatisk hypoglykami hos 22,0 % af de Lyxumia-behandlede patienter og hos 18,4 % af de
placebobehandlede patienter under hele behandlingsperioden (3,6 % absolut forskel). Nar Lyxumia
anvendtes i kombination med basalinsulin med eller uden metformin, forekom symptomatisk
hypoglykeemi hos 42,1 % af lixisenatidpatienterne og hos 38,9 % af placebopatienterne under hele
behandlingsperioden (3,2 % absolut forskel).

Nér Lyxumia blev givet i kombination med et sulfonylurinstof alene, forekom der symptomatisk
hypoglykeemi hos 22,7 % af de lixisenatidbehandlede patienter versus 15,2 % ved placebo (7,5 %
absolut forskel) under hele behandlingsperioden. Nar Lyxumia blev givet sammen med et
sulfonylurinstof og basalinsulin, forekom der symptomatisk hypoglykami hos 47,2 % af de
lixisenatidbehandlede patienter ssmmenlignet med 21,6 % ved placebo (25,6 % absolut forskel).

Alt i alt var forekomsten af sveer symptomatisk hypoglykaemi ikke almindelig (0,4 % hos
lixisenatidpatienter og 0,2 % hos placebopatienter) under hele behandlingsperioden i de
placebokontrollerede fase-III studier.

Mave-tarm-kanalen

Kvalme og opkastning var de hyppigst rapporterede bivirkninger under den 24-ugers
behandlingsperiode. Forekomsten af kvalme var hgjere i lixisenatidgruppen (26,1 %) end i
placebogruppen (6,2 %), og forekomsten af opkastning var hgjere i lixisenatidgruppen (10,5 %) end i
placebogruppen (1,8 %). Bivirkningerne var som oftest milde og forbigdende og forekom i de forste 3
uger efter pabegyndt behandling. Derefter faldt de progressivt i de efterfelgende uger.

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet blev rapporteret hos 3,9 % af de patienter, der fik Lyxumia, mens de
blev rapporteret hos 1,4 % af de patienter, der fik placebo under den 24-ugers behandlingsperiode.
Hovedparten af reaktionerne var af mild intensitet og resulterede som regel ikke i behandlingsopher.

Immunogenicitet

I overensstemmelse med de potentielt immunogene egenskaber ved leegemidler, der indeholder
proteiner eller peptider, kan patienterne udvikle anti-lixisenatid antistoffer efter behandling med
Lyxumia, og i slutningen af den 24-ugers behandlingsperiode i de placebokontrollerede studier havde
69,8 % af lixisenatidpatienterne en positiv antistofstatus. En tilsvarende andel af patienter var
antistofpositive efter den samlede 76-ugers behandlingsperiode. I slutningen af den 24-ugers
behandlingsperiode havde 32,2 % af de patienter, der havde en positiv antistofstatus, en
antistofkoncentration over den nedre graense for kvantificering, og efter hele den 76-ugers
behandlingsperiode havde 44,7 % af patienterne en antistofkoncentration over den nedre graense for
kvantificering. Efter behandlingsopher blev nogle fa antistofpositive patienter fulgt op med hensyn til
antistofstatus; andelen faldt til omtrent 90 % indenfor tre maneder, og 30 % efter seks maneder og
derover.

Andringen af HbA . fra baseline var den samme, uanset antistofstatus (positiv eller negativ).

Af de lixisenatidbehandlede patienter med HbA.—maling, havde 79,3 % enten en negativ
antistofstatus eller en antistofkoncentration under den nedre kvantificeringsgranse, og de resterende
20,7 % af patienterne havde en kvantificeret antistofkoncentration. I den del af patienter, (5,2 %) der
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havde den hgjeste antistofkoncentration, var den gennemsnitlige forbedring i HbA . i uge 24 og uge 76
i et klinisk relevant niveau. Der var imidlertid variabilitet i det glykaemiske respons, og 1,9 % havde
ikke reduktion af HbA ..

Antistofstatus (positiv eller negativ) er ikke praedikativ for reduktionen af HbA . for den enkelte
patient.

Der var ingen forskel i den samlede bivirkningsprofil hos patienterne, uanset antistofstatus, med
undtagelse af en oget forekomst af reaktioner pa injektionsstedet (4,7 % hos antistofpositive patienter
sammenlignet med 2,5 % hos antistofnegative patienter under hele behandlingsperioden). Hovedparten
af reaktionerne pé injektionsstedet var milde, uanset antistofstatus.

Der var ingen krydsreaktivitet hverken i forhold til naturligt forekommende glucagon eller endogent
GLP-1.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner muligvis associeret med lixisenatid (sa som anafylaktisk reaktion, angiogdem og
urticaria) er rapporteret hos 0,4 % af lixisenatidpatienterne, mens muligt associerede allergiske
reaktioner forekom hos mindre end 0,1 % af placebopatienterne under den 24-ugers
behandlingsperiode. Anafylaktiske reaktioner blev rapporteret hos 0,2 % af lixisenatidpatienterne
versus ingen i placebogruppen. De fleste af de rapporterede allergiske reaktioner var af mild intensitet.
Der blev rapporteret ét tilfeelde af anafylaktoid reaktion under de kliniske studier med lixisenatid.

Hjertefrekvens

Et studium hos raske frivillige, viste en forbigdende stigning i hjertefrekvens efter administration af
lixisenatid 20 pg. Kardielle arytmier, isar takykardi (0,8 % vs <1 %) og palpitationer (1,5 % vs

0,8 %), er rapporteret hos lixisenatidpatienter sammenlignet med placebobehandlede patienter.

Behandlingsophar

Forekomsten af behandlingsopher pa grund af bivirkninger var 7,4 % for Lyxumia sammenlignet med
3,2 % i placebogruppen under den 24-ugers behandlingsperiode. De mest almindelige bivirkninger,
der forte til behandlingsopher i lixisenatidgruppen, var kvalme (3,1 %) og opkastning (1,2 %).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er givet doser pa op til 30 pg lixisenatid to gange dagligt til type 2-diabetespatienter i et 13-ugers
studium. Der observeredes en aget forekomst af gastrointestinale gener.

I tilfelde af overdosering ber der indledes passende understottende behandling svarende til patientens
kliniske symptomer, og lixisenatiddosis ber reduceres til den ordinerede dosis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Leegemidler anvendt i diabetes, glucagon-lignende peptid-1 (GLP-
1) analog, ATC-kode: A10BJO3.

Virkningsmekanisme
Lixisenatid er en selektiv GLP-1 receptoragonist. GLP-1-receptoren er mél for naturligt

forekommende GLP-1, et endogent inkretinhormon, som potenserer glucose-athangig insulinsekretion
fra pancreas' betaceller.
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Lixisenatids virkning medieres via en specifik interaktion med GLP-1-receptorer, som medfarer en
forggelse af intracelluleert cyklisk adenosinmonophosphat (cAMP). Lixisenatid stimulerer
insulinsekretionen, nar blodglucose er forhgjet, men ikke ved normoglykeami, hvilket begranser
risikoen for hypoglykaemi. Samtidig undertrykkes glukagonsekretionen. I tilfzlde af hypoglykemi
bevares glukagonsekretionens redningsmekanisme.

Lixisenatid forsinker ventrikeltsmningen, og reducerer dermed den hastighed, hvormed
maltidsrelateret glucose forekommer i kredslabet.

Farmakodynamisk virkning

Ved administration én gang dagligt forbedrer lixisenatid den glykaemiske kontrol via umiddelbar og
vedvarende senkning af bade postprandiale og fastende glucosekoncentrationer hos patienter med type
2-diabetes.

Denne virkning pa postprandial glucose blev bekreftet 1 et 4-ugers studie versus liraglutid 1,8 mg én
gang dagligt i kombination med metformin. Reduktion fra baseline i AUCq:30.4:30 « for plasmaglucose
efter et testmaltid var: -12,61 t-mmol/l (-227,25 t'mg/dl) i lixisenatidgruppen og -4,04 tmmol/l (-
72,83 tmg/dl) i liraglutid-gruppen. Dette blev ogsa bekreeftet i et 8-ugers studie versus liraglutid
administreret for morgenmaden, i kombination med insulin glargin med eller uden metformin.

Klinisk virkning og sikkerhed
Lyxumias kliniske virkning og sikkerhed blev evalueret i ni randomiserede dobbeltblindede

placebokontrollerede kliniske studier, som inkluderede 4.508 patienter med type 2-diabetes (2.869
patienter randomiseret til lixisenatid, 47,5 % mand og 52,5 % kvinder, og 517 var >65 ér).

Lyxumias virkning blev ogsa vurderet i to randomiserede, dbne, aktivt kontrollerede studier (versus
exenatid eller versus insulin glulisin) og i et maltidsstudium (totalt 1.067 patienter randomiseret til
lixisenatid).

Virkning og sikkerhed af Lyxumia hos patienter &ldre end 70 ér blev undersegt i et specifikt mélrettet
placebokontrolleret studium (176 patienter randomiseret til lixisenatid, som inkluderede 62 patienter
>75 éar).

Endvidere, et dobbeltblindet, placebokontrolleret kardiovaskulert endepunktsstudium (ELIXA)
omfattende 6.068 patienter med type 2-diabetes med tidligere akut koronarsyndrom (3.034
randomiseret til lixisenatid, som inkluderede 198 patienter >75 &r og 655 patienter med moderat
nedsat nyrefunktion).

I de afsluttede fase I1I-studier observeredes det, at omtrent 90 % af patienterne kunne forblive pa
vedligeholdelsesdosis 20 ug Lyxumia én gang dagligt ved afslutning af den 24-ugers
behandlingsperiode.

. Glykaemisk kontrol

Tilleegsbehandling i kombination med orale antidiabetika

Lyxumia i kombination med metformin, et sulfonylurinstof, pioglitazon eller en kombination af disse
midler viste statistisk signifikant reduktion i HbA ., i fastende plasmaglucose og i 2-timers
postprandial glucose efter et testmaltid sammenlignet med placebo ved afslutning af den 24-ugers
behandlingsperiode (tabel 2 og 3). HbA|. -reduktionen var signifikant ved administration én gang
dagligt, uanset om Lyxumia blev givet morgen eller aften.

Denne effekt pa HbA . blev opretholdt i langtidsstudier i op til 76 uger.
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Tilleegsbehandling til metformin alene

Tabel 2: Placebokontrollerede studier i kombination med metformin (24-ugers resultater).

Metformin som baggrundsbehandling

Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 pg Placebo
20 ug (N=159) (N=170)
(N=160)

Morgen Aften
(N=255) (N=255)

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
MK*-middelandring fra -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
baseline
Patienter (%) som opniede
HbA1. <7,0 % 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline
MK-middelendring fra 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
baseline -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

*MK = beregnet ved mindste kvadraters metode

I et aktivt kontrolleret klinisk studium medferte behandling med Lyxumia én gang dagligt en HbA . -
reduktion pa -0,79 % sammenlignet med -0,96 % med exenatid to gange dagligt ved afslutning af den
24-ugers behandlingsperiode (med en gennemsnitlig behandlingsforskel pa 0,17 % (95 % CI: 0,033;
0,297) og en sammenlignelig del af patienterne opnaede en HbA . pa mindre end 7 % i
lixisenatidgruppen (48,5 %) og i exenatidgruppen (49,8 %).

Forekomsten af kvalme var 24,5 % i lixisenatidgruppen sammenlignet med 35,1 % i exenatid to gange
dagligt-gruppen, og forekomsten af symptomatisk hypoglykami med lixisenatid var 2,5 % i den 24-
ugers behandlingsperiode sammenlignet med 7,9 % 1 exenatidgruppen.

I et 24-ugers &bent studium var lixisenatid, administreret for det daglige hovedmaéltid, non-inferiert til
lixisenatid, adminstreret for morgenmaden, med hensyn til HbA c-reduktion (middelendring fra
baseline beregnet ved mindste kvadraters metode: -0,65 % versus -0,74 %). Sammenlignelige HbA -
reduktioner blev observeret uanset hvilket maltid, der var hovedmaltidet (morgenmad, frokost eller
aftensmad). Ved studiets afslutning opnaede 43,6 % af patienterne (hovedmaéltidsgruppen) og 42,8 %
af patienterne (morgenmadsgruppen) en HbA . p&d mindre end 7 %. Kvalme blev rapporteret hos

14,7 % og 15,5 % af patienterne, og symptomatisk hypoglykaemi hos 5,8 % og 2,2 % af patienterne i
henholdsvis hovedmaltidsgruppen og morgenmadsgruppen.
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Tilleegsbehandling til et sulfonylurinstof alene eller i kombination med metformin

Tabel 3: Placebokontrollerede studier i kombination med et sulfonylurinstof (24-ugers resultater)

Sulfonylurinstof som baggrundsbehandling
med eller uden metformin

Lixisenatid 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Gennemsnitligt HbA . (%)
Baseline 8,28 8,22
MK-middelendring fra
baseline -0,85 -0,10
Patienter (%) som opniede
HbA1. <7,0 % 36,4 13,5
Gennemsnitlig legemsvzegt (kg)
Baseline 82,58 84,52
MK-middelendring fra
baseline -1,76 -0,93

Tilleegsbehandling til pioglitazon alene eller i kombination med metformin

I et klinisk studium medforte tilleeg af lixisenatid til pioglitazon med eller uden metformin en HbA -
reduktion fra baseline pa 0,90 %, sammenlignet med 0,34 % i placebogruppen ved afslutning af den
24-ugers behandlingsperiode, hos patienter, som ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med pioglitazon.
Ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode havde 52,3 % af lixisenatidpatienterne opnéet
HbA . pa under 7 % sammenlignet med 26,4 % i placebogruppen.

I lobet af den 24-ugers behandlingsperiode blev kvalme rapporteret hos 23,5 % af lixisenatidgruppen
sammenlignet med 10,6 % i placebogruppen, og symptomatisk hypoglykemi blev rapporteret hos
3,4 % af lixisenatidpatienterne sammenlignet med 1,2 % i placebogruppen.

Tilleegsbehandling til basalinsulin

Lyxumia givet sammen med basalinsulin alene, eller med en kombination af basalinsulin og
metformin, eller en kombination af basalinsulin og et sulfonylurinstof, resulterede i statistisk
signifikant reduktion i HbA . og i 2-timers postprandial glucose efter et testméltid sammenlignet med
placebo.
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Tabel 4: Placebokontrollerede studier i kombination med basalinsulin (24-ugers resultater)

Basalinsulin som Basalinsulin som
baggrundsbehandling. baggrundsbehandling.
Alene eller 1 kombination med Alene eller 1 kombination
metformin med sulfonylurinstof *
Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=327) (N=154)
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,39 8,38 8,53 8,53
MK-middelendring fra
baseline -0,74 -0,38 -0,77 0,11
Patienter (%) som opniede
HbA . <7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Gennemsnitlig behandlingstid
med basalinsulin ved baseline 3,06 3,2 2,94 3,01
(ar)
Gennemsnitlig zendring i
basalinsulindosis (E)
Baseline 53,62 57,65 24,87 24,11
MK-middelendring fra
baseline -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline
MK-middelendring fra 87,39 89,11 65,99 65,60
baseline
-1,80 -0,52 -0,38 0,06

*udfort i asiatisk population

Et klinisk studium blev udfert i insulin-naive patienter som var utilstraekkeligt kontrolleret med orale
antidiabetika. Dette studium bestod af en 12-ugers run-in periode med initiering og titrering af insulin
glargin, og en 24-ugers behandlingsperiode under hvilken patienterne enten fik lixisenatid eller
placebo i kombination med insulin glargin og metformin med eller uden thiazolidinedioner. Insulin
glargin blev vedvarende titreret i denne periode.

I lobet af den 12-ugers run-in periode medforte tilleeg og titrering af insulin glargin en omtrentlig
HbA . reduktion pa 1 %. Tilleeg af lixisenatid ferte til en signifikant sterre HbA.—reduktion pé 0,71 %
i lixisenatidgruppen sammenlignet med 0,4 % i placebogruppen. Ved afslutningen af den 24-ugers
behandlingsperiode havde 56,3 % af lixisenatidpatienterne opnéet et HbA . pa under 7 %
sammenlignet med 38,5 % i placebogruppen.

I lobet af den 24-ugers behandlingsperiode rapporterede 22,4 % af lixisenatidpatienterne mindst et
symptomatisk hypoglykaemitilfeelde sammenlignet med 13,5 % i placebogruppen. Forekomsten af
hypoglykemi var iser gget i lixisenatidgruppen 1 de forste 6 uger af behandlingen og herefter svarede
den til placebogruppen.

Patienter med type 2-diabetes, der tager basalinsulin kombineret med 1-3 orale antidiabetika, blev
inkluderet 1 et &bent randomiseret studie for intensivering af insulin. Efter 12-ugers titrering til
optimalt insulin glargin med eller uden metformin blev de patienter, som var utilstraekkeligt
kontrollerede, randomiseret til tilleeg i 26 uger af en enkelt dosis lixisenatid eller en enkelt dosis
insulin glulisin (begge taget for hovedmaltidet) eller insulin glulisin administreret tre gange daglig.

Niveauet for reduktion i HbA . var sammenligneligt grupperne imellem (tabel 5).
I modsetning til de 2 behandlingsregimer med insulin glulisin reducerede lixisenatid legemsvagten

(tabel 5). Antal tilfelde af symptomatisk hypoglykemi var lavere med lixisenatid (36 %)
sammenlignet med insulin glulisin administreret en gang daglig og tre gange daglig (henholdsvis 47 %
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og 52 %).

Tabel 5: Aktivt-kontrolleret studie ved kombination med basalinsulin med eller uden metformin (26
ugers resultater) — (mITT) og sikkerhedspopulation

Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin
En gang daglig Tre gange daglig
Gennemsnitlig HbA . (%) N =297 N =298 N =295
MK-@ndring fra baseline -0,63 -0,58 -0,84
MK-middelendring fra baseline af
lixisenatid versus -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95 % konfidensinterval (-0,170 til 0,064) (0,095 til 0,328)
Gennemsnitlig legemsvaegt N =297 N =298 N =295
MK-@ndring fra baseline -0,63 +1,03 +1,37
MK-middelendring fra baseline af
lixisenatid versus -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95 % konfidensinterval (-2,257 til -1,062) (-2,593 til -1,396)*
*p<0,0001
o Fasteplasmaglucose

Reduktionen i fasteplasmaglucose opnéet med Lyxumia-behandling 14 mellem 0,42 mmol/l og
1,19 mmol/1 (7,6 og 21,4 mg/dl) fra baseline ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode i
placebokontrollerede studier.

o Postprandial glucose

Behandling med Lyxumia medferte statistisk sterre reduktion i 2-timers postprandial glucose efter et
testmaltid i forhold til placebo, uanset baggrundsbehandlingen.

Reduktionen med Lyxumia 14 mellem 4,51 og 7,96 mmol/l (81,2 og 143,3 mg/dl) fra baseline ved
afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode pé tvaers af alle studier hvor postprandial glucose blev
malt og 26,2 % til 46,8 % af patienterne havde en 2-timers postprandial glucose pa under 7,8 mmol/l
(140,4 mg/dl).

. Legemsvaegt
Behandling med Lyxumia i kombination med metformin og/eller et sulfonylurinstof medferte en

vedvarende andring af legemsvagten fra baseline i alle kontrollerede studier pa mellem -1,76 kg og -
2,96 kg ved afslutning af den 24-ugers behandlingsperiode.

Der blev ogsa observeret eendring af legemsvaegt fra baseline pa mellem -0,38 kg og -1,80 kg hos
lixisenatidpatienter, der fik stabil dosis af basalinsulin alene eller i kombination med metformin eller
et sulfonylurinstof.

Hos patienter nyligt startet med insulin forblev legemsvagten neaesten uandret i lixisenatidgruppen,
hvorimod der sas en ggning i placebogruppen.

Reduktionen i legemsvaegt blev fastholdt i langtidsstudier pa op til 76 uger.

Reduktionen af legemsvegt er uathangig af forekomsten af kvalme og opkastning.

o Betacelle-funktion

Kliniske studier med Lyxumia indikerer forbedret betacelle-funktion ved brug af Homeostasis Model
Assessment for B-celle-funktion (HOMA-B).

Retablering af forste fase insulinsekretion og forbedret anden fase insulinsekretion efter intravenes
bolus af glucose blev pavist efter en enkelt dosis Lyxumia hos patienter med type 2-diabetes (n=20).

) Kardiovaskuler evaluering

Der sas ingen stigning i gennemsnitlig hjertefrekvens hos patienter med type 2-diabetes i alle
placebokontrollerede fase IlI-studier.

Gennemsnitlig reduktion af systolisk og diastolisk blodtryk pa op til henholdsvis 2,1 mmHg og
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1,5 mmHg observeredes i fase III placebokontrollerede studier.

ELIXA-studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multinationalt studium, der
evaluerede kardiovaskulare (CV) haendelser under behandling med lixisenatid hos patienter med type
2-diabetes mellitus efter nyligt akut koronarsyndrom.

Totalt blev 6068 patienter randomiseret 1:1 til enten placebo eller lixisenatid 20 pg (efter en startdosis
pa 10 pg i lebet af de forste 2 uger).

96 % af patienterne i begge behandlingsgrupper gennemferte studiet i overensstemmelse med
protokollen og den vitale status var kendt i afslutningen af studiet for 99,0 % og 98,6 % af patienterne
i hhv. lixisenatid- og placebogruppen. Gennemsnitlig behandlingsvarighed var 22,4 maneder i
lixisenatidgruppen og 23,3 méneder i placebogruppen, og gennemsnitlig varighed af studieopfelgning
var henholdsvis 25,8 og 25,7 maneder. Gennemsnitlig HbA . (+SD) i lixisenatid- og placebogrupperne
var 7,72 (£1,32) % og 7,64 (+1,28) % ved baseline og 7,46 (£1,51) % og 7,61 (+1,48) % efter 24
méneder.

Resultaterne af de primere og sekundare sammensatte endepunkter for virkningen, og resultaterne af
alle de individuelle komponenter af de sammensatte endepunkter, er vist i Figur 1.

Figur 1: Forest plot: Analyse af hver individuel kardiovaskular handelse — ITT population

Lixi n (%) Placebo n (%) HR [95 % KI]

Primaert sammensat endepunkt
CV ded, ikke-fatal MI 406 (13,4 %) 399 (13,2 %) 1,02 [0,89; 1,17]
Ikke-fatalt slagtilfaelde,

eller indlaeggelse
for ustabil angina

Sekundzere sammensatte endepunkter
Primare + HF 456 (15,0 %) 469 (15,5 %) Bl 0,97  [0,85;1,10]
Primare + HF + revask. 661 (21,8 %) 659 (21,7 %) 1,00  [0,90; 1,11]

Individuelle komponenter i sammensatte endepunkter

CV dod 156 (5,1 %) 158 (5,2 %) 0,98  [0,78; 1,22]
MI 270 (8,9 %) 261 (8,6 %) T 1,03 [0,87;1,23]
Slagtilfelde 67 (2,2%) 60 (2,0 %) T 1,12 [0,79; 1,58]
Indleggelse 11(0,4%) 10 (0,3 %) - 1,11 [0,47;2,62]
for ustabil angina

%lr}dltaeggg:ltse for 122 (4,0 %) 127 (4,2 %) - 096  [0,75; 1,23]

jertesvig
Koronar 368 (12,1 %) 356 (11,7 %) T 1,03 [0,89; 1,19]

revaskulariseringsprocedure

00 05 10 1,5 20 25 3,0
Hazard ratio med 95 % K1

CV: kardiovaskuler, MI: myokardieinfarkt, HF: Indleeggelse for hjertesvigt, Revasc: koronar
revaskulariseringsprocedure, HR: risikoratio, KI: konfidensinterval.

Aldre

Personer > 70 ar

Effekten og sikkerheden af lixisenatid hos personer > 70 ar med type 2-diabetes blev evalueret i et
dobbeltblindet, placebokontrolleret studium af 24 ugers varighed. Skrabelige patienter, inklusiv
patienter i risiko for fejlernaring, patienter med nylige kardiovaskulere haendelser og patienter med
moderat til sveer kognitiv sveekkelse blev udelukket. Totalt blev 350 patienter randomiseret
(randomiseringsratio 1:1). Samlet var 37 % af patienterne >75 ar (N=131) og 31 % havde moderat
nedsat nyrefunktion (N=107). Patienterne fik fast/-e dose(r) af orale antidiabetika (OAD) og/eller
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basalinsulin som baggrundsbehandling. Sulfonylurinstoffer eller glinider blev ikke brugt med
basalinsulin som baggrundsbehandling.

Lixisenatid medferte signifikante forbedringer i HbAlc (-0,64 % endring sammenlignet med placebo;
95 % KI: -0,810 % til -0,464 %; p<0,0001), fra en gennemsnitlig baseline HbAlc pa 8,0 %.

Pediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har givet afkald pa kravet om at fremleegge resultater af studier
med Lyxumia i alle undergrupper af den paediatriske population i type 2-diabetes mellitus (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter subkutan administration til patienter med type 2-diabetes er hastigheden af lixisenatidabsorption

hurtig og pavirkes ikke af den administrerede dosis. Uanset dosis og hvorvidt lixisenatid blev
administreret som enkelt eller multiple doser, er middel tmax pa 1 til 3,5 timer hos patienter med type 2-
diabetes. Der er ingen kliniske relevante forskelle i absorptionshastigheden, om lixisenatid
administreres subkutant i abdomen, laret eller armen.

Fordeling
Lixisenatid har et moderat bindingsniveau (55 %) til humane proteiner.

Det tilsyneladende distributionsvolumen efter subkutan administration af lixisenatid (Vz/F) er cirka
100 L.

Biotransformation og elimination

Som peptid udskilles lixisenatid ved glomeruler filtration fulgt af tubuler reabsorption og
efterfalgende metabolisk nedbrydning, hvilket resulterer i mindre peptider og aminosyrer, der
reintroduceres i proteinstofskiftet.

Efter multipel dosisadministration til patienter med type 2-diabetes var den gennemsnitlige
halveringstid cirka 3 timer, og den gennemsnitlige clearance (CL/F) omkring 35 I/h.

Serlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos forsegspersoner med let (kreatinin-clearance beregnet efter Cockcroft-Gault formlen 60-90
mL/min.), moderat (kreatinin-clearance 30-60 mL/min.) og svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance 15-30 mL/min.) var AUC gget med henholdsvis 46 %, 51 % og 87 %.

Patienter med nedsat leverfunktion

Da lixisenatid primeert udskilles via nyrerne, er der ikke udfert et farmakokinetisk studium pé patienter
med akut eller kronisk nedsat leverfunktion. Leverdysfunktion forventes ikke at pavirke
farmakokinetikken for lixisenatid.

Kon
Kon har ingen klinisk relevant indvirkning pa farmakokinetikken for lixisenatid.

Race

Etnisk oprindelse havde ingen klinisk relevant indvirkning pé farmakokinetikken for lixisenatid
baseret pa resultaterne af farmakokinetiske studier af kaukasiske, japanske og kinesiske
forsegspersoner.

Aldre personer

Alder har ingen klinisk relevant indvirkning pa farmakokinetikken for lixisenatid.

I et farmakokinetisk studium i @ldre ikke-diabetiske forsegspersoner medferte administration af
lixisenatid 20 pg en gennemsnitlig egning af lixisenatid AUC pé 29 % i den eldre population (11
forsegspersoner mellem 65 og 74 ar, og 7 forsggspersoner i alderen > 75 ar) sammenlignet med 18
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forsegspersoner i alderen 18 til 45 &r, sandsynligvis relateret til nedsat nyrefunktion i den &ldre
aldersgruppe.

Kropsveegt
Kropsvagt har ingen klinisk relevant indvirkning pa AUC for lixisenatid.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Preekliniske data viser ingen saerlige risici for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksikologi.

I 2-arige subkutane karcinogenicitetsstudier blev ikke-dedelige C-celle-thyroideakarcinomer set hos
rotter og mus, og anses at vere forirsaget af en ikke-genotoksisk GLP-1 receptor-medieret
mekanisme, som gnavere er specielt falsomme overfor. C-cellehyperplasi og adenomer sés hos rotter
og mus uanset dosisniveau og nul-bivirknings-niveauet (NOAEL) kunne ikke defineres. Hos mus
forekom disse haendelser med en eksponeringsratio pa mere end 9,3 fold sammenlignet med human
eksponering ved terapeutiske doser. Der sds ingen C-celle-karcinomer hos mus, og C-celle-karcinomer
forekom hos rotter med en eksponeringsratio relativt til eksponering ved humane terapeutiske doser pa
cirka 900-fold. I 2-arige subkutane karcinogenicitetsstudier hos mus sas 3 tilfzelde af adenokarcinomer
i endometriet i middeldosis-gruppen med en signifikant stigning svarende til eksponeringsratio pé
97-fold. Der blev ikke pavist behandlingsrelateret effekt.

Dyrestudier indikerede ikke direkte skadelige virkninger pa fertiliteten hos han- og hunrotter.
Reversible testikulaere og epididymale skader sas hos hunde som blev behandlet med lixisenatid. Der
sds ingen pavirkning af spermatogenesen hos raske mand.

I embryo-fatale udviklingsstudier sas misdannelser, veeksthemning, forsinket ossifikation og skeletale
pavirkninger i rotter ved alle doser (5 gange eksponeringsratio sammenlignet med humaneksponering)
og hos kaniner ved heje doser (32 gange eksponeringsratio sammenlignet med humaneksponering) af
lixisenatid. Hos begge arter var der en beskeden maternel toksicitet resulterende i nedsat
fodeindtagelse og reduceret kropsvegt. Den neonatale vaekst var reduceret hos hanrotter, der blev
eksponeret for heje doser af lixisenatid under den sene draegtighedsperiode og laktationen, og der
observeredes en let forhgjet mortalitet blandt ungerne.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Glycerol 85 %

Natriumacetattrihydrat

Methionin

Metacresol

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxidoplesning (til pH-justering)
Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Efter anbrud: 14 dage
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares pa afstand af fryseelementer.

Efter anbrud
Opbevares under 30 °C. M4 ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares med en nal pasat. Behold hetten pa pennen for at beskytte produktet mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Behandlingsopstartspakning
Cylinderampul af type I glas med et (brombutyl) gummistempel, beskyttelseshatte (aluminium) med

indsatte laminerede taetningsskiver (brombutylgummi pa indersiden og polyisopren pa ydersiden).
Hver cylinderampul er monteret i en engangspen.

Pakning indeholdende 1 gren, fyldt Lyxumia-pen 10 mikrogram injektionsveske, oplesning og 1 lilla,
fyldt Lyxumia-pen 20 mikrogram injektionsveeske, oplesning.

Hver enkelt gron, fyldt pen indeholder 3 ml injektionsvaske, og doserer 14 doser af 10 pg.

Hver enkelt lilla, fyldt pen indeholder 3 ml injektionsvaeske, og doserer 14 doser af 20 ng.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Lyxumia mé ikke anvendes, hvis leegemidlet har veret frosset.

Lyxumia kan bruges med 29 til 32 gauge engangs-pennale. Pennéle medfelger ikke.

Patienten ber instrueres om at kassere nalen efter hver brug i overensstemmelse med lokale krav samt
at opbevare pennen uden nélen pasat. Dette medvirker til at forebygge kontaminering og potentiel

tilstopning af nélen. Pennen ma kun bruges til én patient.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/811/005 (1 fyldt pen + 1 fyldt pen)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 1. februar 2013

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere informationer om dette produkt findes pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst
65926 Frankfurt am Main

Tyskland

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst
65926 Frankfurt am Main

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Lagemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (OPSTARTSPAKNING)

| 1 LAGEMIDLETS NAVN

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplosning
Lixisenatid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dosis (0,2 ml) indeholder 10 mikrogram lixisenatid (50 mikrogram pr. ml).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, methionin, metacresol (se indleegssedlen for
yderligere oplysninger), saltsyre og natriumhydroxidoplesning (til pH-justering), vand til
injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 fyldt pen af 3 ml (14 doser)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
Kassér pennen 14 dage efter at den er taget i brug.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

For anbrud
Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevares pa afstand af fryseelementer.
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Efter anbrud

Opbevares under 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Behold hztten pa pennen for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares med en nél pésat.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/811/001 — 1 pen

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
Lyxumia 10

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:

NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING)

| 1 LAGEMIDLETS NAVN

Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplosning
Lixisenatid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dosis (0,2 ml) indeholder 20 mikrogram lixisenatid (100 mikrogram pr. ml).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, methionin, metacresol (se indleegssedlen for
yderligere oplysninger), saltsyre og natriumhydroxidoplesning (til pH-justering), vand til
injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 fyldt pen af 3 ml (14 doser)
2 fyldte penne af 3 ml (2x14 doser)
6 fyldte penne af 3 ml (6x14 doser)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Kassér pennen 14 dage efter at den er taget i brug.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

For anbrud
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Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevares pa afstand af fryseelementer.

Efter anbrud

Opbevares under 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Behold hzatten pa pennen for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares med en nal pésat.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/811/002 — 1 pen
EU/1/12/811/003 — 2 penne
EU/1/12/811/004 — 6 penne

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
Lyxumia 20

17  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:

NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (28 DAGES BEHANDLINGSOPSTARTSPAKNING)

| 1 LAGEMIDLETS NAVN

Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske, oplosning
Lyxumia 20 mikrogram injektionsveske, oplesning
Lixisenatid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dosis (0,2 ml) indeholder 10 eller 20 mikrogram lixisenatid.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, methionin, metacresol (se indleegssedlen for
yderligere oplysninger), saltsyre og natriumhydroxidoplesning (til pH-justering), vand til
injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

Behandlingsopstartspakning

Hver pakning med 2 fyldte penne beregnet til 4 ugers behandlingsregime indeholder:
1 fyldt pen af 3 ml med 14 doser af 10 mikrogram

1 fyldt pen af 3 ml med 14 doser af 20 mikrogram

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

Printet pa indersiden
Laes Brugsanvisningen grundigt for du bruger dine Lyxumia-penne.
Du skal starte din behandling med den grenne pen af Lyxumia 10 mikrogram.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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Kassér pennen 14 dage efter at den er taget i brug.

| 9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

For anbrud
Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevares pé afstand af fryseelementer.

Efter anbrud

Opbevares under 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Behold hztten pa pennen for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares med en nal pésat.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/811/005 = 2 penne

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
Lyxumia

10

20

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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PC:
SN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PENETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lyxumia 10 mikrog injektion
Lixisenatid
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3 ml (14 doser)

[6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PENETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lyxumia 20 mikrog injektion
Lixisenatid
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3 ml (14 doser)

[6. ANDET

48



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvaeske, oplosning
Lyxumia 20 mikrogram injektionsvaeske, oplosning
lixisenatid

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du féar bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Lyxumia
Sadan skal du tage Lyxumia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Lyxumia indeholder det aktive stof lixisenatid.
Det er en medicin til injektion, der bruges til at hjelpe din krop med at kontrollere dit
blodsukkerniveau, nar det er for hejt. Det bruges til voksne med type 2-diabetes.

Lyxumia bruges sammen med andre leegemidler til diabetes, nar de ikke er tilstreekkelige til at
kontrollere blodsukkerniveauet. Det kan f.eks. vere:

. orale antidiabetika (s& som metformin, pioglitazon, sulfonylurinstof-medicin) og/eller

o basalinsulin, en insulintype, der virker hele dagen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Lyxumia

Tag ikke Lyxumia
- hvis du er allergisk over for lixisenatid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Lyxumia (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Lyxumia, hvis:

- du har type 1-diabetes eller ’diabetisk ketoacidose” (en komplikation ved diabetes der sker, nar
kroppen ikke kan nedbryde glucose pa grund af for lidt insulin), idet denne medicin i sa fald
ikke er velegnet for dig

- du har eller har haft beteendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)

- du har et alvorligt mave- eller tarmproblem, sdsom en sygdom i mavens muskler kaldet
”gastroparese”, som resulterer i forsinket mavetemning

- du har en alvorlig nyresygdom eller du er i dialyse, idet brugen af denne medicin i sa fald ikke
anbefales
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- du ogsa tager et sulfonylurinstof eller basalinsulin. Dette skyldes, at der kan forekomme lavt
blodsukker (hypoglykeemi). Din laege kan enske at kontrollere dit blodsukkerniveau og derefter
beslutte at reducere din dosis af basalinsulin eller sulfonylurinstof. Lyxumia ma ikke bruges i
kombination med bade basalinsulin og sulfonylurinstof

- du tager anden medicin, idet der er anden medicin, sd som antibiotika eller mavesyreresistente
tabletter eller kapsler, som ikke ber opholde sig for laenge i din mavesak (se punktet Brug af
anden medicin sammen med Lyxumia)

- du oplever vaesketab/dehydrering, f.eks. i tilfeelde af opkastning, kvalme og diarré. Det er
vigtigt at undga dehydrering, sa drik masser af veske, serligt ved opstart af behandling med
Lyxumia

- du lider af hjerteproblemer, hvilket kan forarsage stakandethed eller havelse af anklerne, idet
der er begranset erfaring hos denne befolkning.

Beorn og unge
Der foreligger ingen erfaring med Lyxumia til bern og teenagere under 18 ar, og derfor anbefales
brugen af Lyxumia ikke til denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Lyxumia

Fortzel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig
har brugt andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Virkningen af visse l&gemidler, der indtages gennem munden, kan pévirkes af Lyxumia. Visse
leegemidler, som f.eks. antibiotika eller mavesyreresistente tabletter eller kapsler, som ikke ber
opholde sig for leenge i1 din mavesek, skal muligvis tages en time for eller fire timer efter injektionen
med Lyxumia.

Graviditet og amning

Lyxumia mé ikke anvendes under graviditet. Det vides ikke, om Lyxumia kan skade dit ufedte barn.
Lyxumia mé ikke anvendes under amning. Det vides ikke, om Lyxumia udskilles i modermalken.
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonaletet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du tager Lyxumia sammen med et sulfonylurinstof eller basalinsulin, kan du fa lavt blodsukker
(hypoglykami). Det kan gere det vanskeligt at koncentrere dig, og du kan fele dig svimmel eller
sovnig. Hvis dette sker for dig, mé du ikke kere bil eller bruge vaerktojer eller maskiner.

Lyxumia indeholder natrium og metacresol

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfri.

Dette leegemiddel indeholder metacresol, som kan medfere allergiske reaktioner.

3. Sadan skal du tage Lyxumia

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvor meget der skal injiceres
. Startdosis er 10 mikrogram én gang dagligt i de forste 14 dage — injiceret med den grenne pen.
. Dosis vil herefter veere 20 mikrogram én gang dagligt — ved brug af den lilla pen.

Hvornér det skal injiceres
Injicer Lyxumia inden for en time for et hvilket som helst maltid i lebet af dagen. Nér du har valgt det
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maltid, der passer bedst til din injektion, er det bedst at injicere Lyxumia fer det samme maltid hver
dag.

Hvor det skal injiceres
Lyxumia injiceres i huden (subkutant) pa din mave (abdomen), gverste del af benet (laret) eller
overarmen.

Lzer at bruge de fyldte penne
Far du bruger pennen for forste gang, vil din laege eller sygeplejerske vise dig, hvordan du injicerer
Lyxumia.

. Lzes altid ”Brugsanvisningen”, der medfelger i zesken.
. Brug altid pennen som beskrevet i ”Brugsanvisningen”.

Andre vigtige oplysninger om brug af fyldte penne

Du kan finde flere oplysninger om, hvordan pennene bruges, under ”Brugsanvisning”. De vigtigste

punkter er:

o Brug altid en ny nal til hver injektion. Kasser nélen efter brug i en punkterfast beholder, folg
anbefalede retningslinjer. Tal med laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet om hvordan du
bortskaffer nale.

o Brug kun nale, der er kompatible til brug med Lyxumia-pennen (se ”Brugsanvisning”).

. Du skal aktivere din Lyxumia-pen, for du bruger den forste gang. Dette er for at sikre, at
den fungerer korrekt, og at dosis til din ferste injektion er korrekt.

. Hvis du har mistanke om, at din Lyxumia-pen er beskadiget, mé du ikke bruge den. Anskaf en

ny pen. Forseg ikke pé at reparere pennen.

Hyvis du har taget for meget Lyxumia
Hvis du har taget for meget Lyxumia, skal du omgaende kontakte din l&ege. For meget Lyxumia kan
gore, at foler dig darligt tilpas eller bliver syg.

Hyvis du har glemt at tage Lyxumia
Hvis du glemmer en dosis Lyxumia, kan du injicere den inden for en time for dit neeste maltid. Tag
ikke to doser pé en gang for at kompensere for en glemt injektion.

Hyvis du holder op med at tage Lyxumia
Hold ikke op med at tage Lyxumia uden at tale med laegen om det. Hvis du holder op med at tage

Lyxumia, kan dine blodsukkerniveauer blive forhgjet.

Sperg legen, apotekspersonaletet eller sundhedsspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle alvorlige allergiske reaktioner (sa som anafylaksi) er i usedvanlige tilfeelde rapporteret hos
patienter, der fik Lyxumia. Du skal omgiende kontakte en laege, hvis du oplever symptomer som
haevelse 1 ansigtet, tungen eller halsen, som giver andedratsbesveer.

Stop med at tage Lyxumia og kontakt straks din leege, hvis du far nogle af felgende alvorlige

bivirkninger:

o Kraftige eller vedholdende mavesmerter, som kan strale ud i ryggen, samt kvalme og
opkastning, da det kan vare et tegn pa infektion i bugspytkirtlen (pancreatitis).

De hyppigst rapporterede bivirkninger for Lyxumia, der kan forekomme hos flere end 1 ud af 10
patienter (frekvens meget almindelig), var kvalme (utilpashed) og opkastning. Disse bivirkninger var
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oftest milde, og forsvinder normalt med tiden.

Andre bivirkninger omfatter:
Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter
. Diarré

o Hovedpine
o Lavt blodsukker (hypoglykaemi ("hypo”) serligt ndr Lyxumia tages med insulin eller et
sulfonylurinstof)

Advarselssignalerne for lavt blodsukker kan omfatte koldsved, kelig, bleg hud, hovedpine, folelse af
desighed, svaghed, svimmelhed, konfusion eller irritabilitet, sultfolelse, hurtig puls og folelse af
anspandthed. Din lege vil fortelle dig, hvad du skal gere, hvis du far lavt blodsukker.

Det er mere sandsynligt, at dette sker, hvis du ogsé tager et sulfonylurinstof eller basalinsulin. Din
leege kan reducere din dosis af disse leegemidler, for du begynder at tage Lyxumia.

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter
Influenza

Forkelelse (ovre luftvejsinfektion)

Folelse af svimmelhed

Fordgjelsesbesvear (dyspepsi)

Rygsmerter

Blerebetendelse

Virusinfektion

Lavt blodsukker (nér Lyxumia tages sammen med metformin)
Dgasighed

Reaktioner pa injektionsstedet (sdsom klge).

Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter

. Neldefeber (urticaria)
. Galdesten
. Betandelse i galdeblaeren

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter
. Forsinket tomning af maven

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.
Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pennens etiket og pa kartonen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

For anbrud
Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevares pé afstand af fryseelementer.

Under brug af pennen

Pennen kan bruges i 14 dage, hvis den opbevares ved en temperatur under 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Ma ikke opbevares med en nél pésat. Nér du ikke bruger pennen, skal heetten settes pa pennen igen for
at beskytte mod lys.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Lyxumia indeholder

- Aktivt stof: lixisenatid.

- Lyxumia 10 microgram injektionsvaske, oplesning: Hver dosis indeholder 10 mikrogram
lixisenatid (50 mikrogram per ml).

- Lyxumia 20 microgram injektionsveske, oplesning: Hver dosis indeholder 20 mikrogram
lixisenatid (100 mikrogram per ml).

- Ovrige indholdsstoffer: Glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, methionin, metacresol, saltsyre
(til pH-justering), natriumhydroxidoplesning (til pH-justering) og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsterrelser
Lyxumia er en klar, farveles injektionsveaske, oplesning (injektion) pafyldt en cylinderampul af glas,
der er monteret i en fyldt pen.

En gren pen af Lyxumia 10 microgram injektionsvaeske, oplesning indeholder 3 ml oplesning, der
giver 14 doser af 10 mikrogram. Pakningssterrelse pa 1 fyldt pen.

En lilla pen af Lyxumia 20 microgram injektionsvaske, oplesning indeholder 3 ml oplesning, der
giver 14 doser af 20 mikrogram. Pakningssterrelser pa 1, 2 eller 6 fyldte penne. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Der fas ogsé en behandlingsopstartspakning til brug ved de forste 28 dages behandling.
Behandlingsopstartspakningen indeholder en gron pen af Lyxumia 10 mikrogram injektionsveske,
oplesning, og en lilla pen af Lyxumia 20 mikrogram injektionsvaske, oplgsning.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst - 65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. Z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
800 536389 (altre domande)

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Lyxumia 10 mikrogram injektionsvaske, oplesning

Lixisenatid

BRUGSANVISNING

Hver fyldt pen indeholder 14 doser; hver dosis indeholder 10 mikrogram i 0,2 ml.

Afsnit 1 — VIGTIGE OPLYSNINGER

Lzes omhyggeligt denne vejledning, fer du bruger din Lyxumia-pen.
Gem denne vejledning til fremtidig brug.

Lyxumia-pen, information

Lyxumia leveres som en fyldt pen til injektion.

Injicer kun én dosis per dag.

Hver Lyxumia-pen indeholder 14 forindstillede doser. Der er ikke brug for at afmale dosis.

Tal med din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet om, hvordan du injicerer korrekt,
for du bruger Lyxumia-pennen.

Hvis du ikke kan folge alle instruktionerne alene, eller hvis du ikke kan hindtere pennen (hvis
du f.eks. har synsproblemer), skal du kun bruge pennen, hvis du far hjelp til det.

Om din Lyxumia-pen

Gummi- Aktiverings- Injektionsknap
pakning vindue

| | |

Cylinder-

Penhactte Dosisskala Pilevindue
ampul

oL
Cl

Sort stempel
Stemplet flytter sig langs med skalaen
efter hver injektion.
I ovenstaende eksempel viser
dosisantallet, at der er 13 injektioner
tilbage.

Denne pen er kun beregnet til en person. Del den ikke med andre.

Kontroller altid etiketten for at sikre dig, at du har den rigtige Lyxumia-pen. Kontroller ogsa, at
den ikke har overskredet udlebsdatoen. Brug af forkert medicin kan vere skadeligt for dit
helbred.

Forseg ikke at treekke vaeske ud af cylinderampullen med en sprojte.
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Om din nal (leveres separat)

Ydre Indre Nal Beskyttelses-
nélehvlster nalekapsel segl

. Brug kun nale, der er godkendt til brug sammen med Lyxumia. Brug 29 til 32 gauge
engangsnale til din Lyxumia-pen. Sperg din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet,
hvilken nélestorrelse og leengde, der er bedst til dig.

o Hvis en anden person giver dig injektionen, skal vedkommende passe pé ikke at komme til at
skade andre med nalen. Derved kan der overferes infektion.
o Brug altid en ny nal til hver injektion. Dette medvirker til at forebygge forurening af Lyxumia

eller blokering af nalen.

Afsnit 2 — KOM GODT I GANG
Aktiver pennen samme dag som du fir din ferste injektion

Aktiver forst din nye pen

o For injicering af en dosis — for injektionen skal du ferst fjerne overskydende vaske fra din nye
pen. Dette gares kun en gang, det kaldes ’aktiverings’-processen. Trin 1 til 5 viser, hvordan
dette gores.

o Aktivering sker for at sikre, at pennen fungerer korrekt, og at dosis til din forste injektion er
korrekt.
o Gentag ikke aktiveringsprocessen for sa far du ikke 14 doser ud af din Lyxumia-pen.

Billederne nedenfor viser, hvordan aktiveringsvinduet pd din pens injektionsknap @ndres efter
aktiveringen.

Ny pen Pen Klar til injektion

(orange vindue) (hvidt vindue)

\

Pennen er aktiveret og klar til injektion. Vinduet forbliver hvidt efter aktiveringen.

Sadan aktiverer du din nye Lyxumia-pen
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Trin 1 Tag pennens hzette af og kontroller pennen

Kontroller vaesken. Den skal vere klar og farveles uden Kontroller, at
partikler. Er den ikke det, ma pennen ikke bruges. aktiveringsvinduet
Kontakt din leege, apotekspersonalet eller er orange.
sundhedspersonalet.

Trin 2 Pészet en nél og fjern nidlehylster og nilekapsel

J

- - . |

Brug altid en ny nal til aktivering.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nélehylster.
Juster nélen ind efter pennen. Hold den lige, nar du skruer den pa.

Gem Kasser | T
T I

e . o ——

Pas pé ikke at skade dig selv, nar nalen er ubeskyttet.
Tag det ydre nalehylser og den indre nélekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at
fjerne nélen senere.

Trin 3 Traek injektionsknappen ud

Pilen vil nu pege mod nélen.
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Trin 4 Tryk og hold injektionsknappen inde for at fjerne overskydende vaske

Ve

a |

Ret nalen mod en passende beholder (som f.eks. et papkrus eller en serviet) for at opfange vasken, sa
den kan kasseres.

Tryk injektionsknappen helt ind. Du herer eller marker et “klik”.

Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5, for at fjerne de sidste dréber.

{

Se afsnittet ”Spergsmal og svar”, hvis der ikke kommer noget vaske ud.
Kontroller, at aktiveringsvinduet nu er hvidt.

Trin 5 Pennen er nu aktiveret.

Aktiver ikke denne pen igen.

Du beheover ikke at udskifte ndlen mellem aktiveringen og din ferste injektion.
For din forste injektion, ga direkte til Afsnit 3 — Trin C.

Vend

Afsnit 3 — DAGLIG BRUG AF PENNEN

Folg kun dette afsnit, hvis aktiveringsvinduet er hvidt.
Injicer kun én dosis per dag.

59



Trin A Tag pennens hzette af og kontroller pennen

Kontroller vasken. Den skal vare klar og farveles uden partikler. Er den ikke det, ma pennen ikke
bruges.

Se afsnittet ’Spergsmal og svar”, hvis der er luftbobler.

Kontroller antallet af doser i pennen. Dette vises ved placeringen af det sorte stempel pa dosisskalaen.
Kontroller at aktiveringsvinduet er hvidt. Hvis det er orange, gar du til Afsnit 2.

Kontroller etiketten pé& pennen for at sikre dig, at du har den rigtige medicin.

Trin B Pészet nélen og fjern nilehylster og nilekapsel

Brug altid en ny nal til hver injektion.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nalehylster.
Juster nélen ind efter pennen. Hold den lige, nér den skrues pa.

Gem Kasser LS R e

Pas pé ikke at skade dig selv, nér nalen er ubeskyttet.

Tag det ydre nalehylser og den indre nélekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at
fjerne nélen senere.

Trin C Trzek injektionsknappen ud

ﬂ* ’

Treek injektionsknappen fast ud, til den stopper.

Pilen il nu pege mod nalen.
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Trin D Tryk og hold injektionsknappen inde for at injicere dosen

Tag fat i en hudfold og for nalen ind (se afsnittet Injektionssteder”” om hvor du skal injicere).
Tryk injektionsknappen helt ind. Du kan merke eller hore et “’klik”.
Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5 for at fa en fuld dosis.

Nu er din dosis indgivet. Traek nélen ud af huden.

Trin E Fjern og kasser nalen efter hver injektion

> ;f:,%

vy

Anbring det ydre nélehyister pa en plan flade. For nélen ind i det ydre nélehylster.
Saet det ydre nalehylster fast igen.

/

Klem om detydre nélehjrlster for at fa fat om nalen og brug den til at skrue nélen ud af pennen.

=5

Kasser nalen sadan, som dit sundhedspersonale har instrueret dig om.
Saet penhzetten pa igen.

Trin F Gentag alle trin i Afsnit 3 for hver injektion.

Kasser en pen 14 dage efter aktivering. Geor dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.
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Tabel over aktivering og bortskaffelse
I tabellen skriver du den dato, hvor du aktiverede din pen, og den dato, hvor du skal kassere den 14
dage senere.

Pen Aktiveringsdato | Dato for
bortskaffelse
1
Opbevaring

Generel information

o Opbevar dine Lyxumia-penne sikkert og utilgengeligt for bern.

o Beskyt dine Lyxumia-penne mod stev og snavs.

o Saet heetten pd pennen efter brug for at beskytte produktet mod lys.

o Tag ikke Lyxumia efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pa asken. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

For aktivering af pennen

o Opbevar dine ubrugte Lyxumia-penne i keleskab ved 2 °C-8 °C.

o Lyxumia-penne ma ikke nedfryses, og Lyxumia ma ikke tages, hvis det har veret frosset.
o Lad din pen na op pé stuetemperatur, for du bruger den.

Efter aktivering af pennen

o Nar din Lyxumia-pen er aktiveret, skal den opbevares under 30 °C. Lyxumia ma ikke nedfryses,
ndr det er aktiveret.

o Opbevar ikke Lyxumia-pennen med nélen pésat. En pdsat nél kan medfere kontaminering og
maske suge luft ind, hvilket kan pévirke dosisngjagtigheden.

o Nér Lyxumia-pennen er aktiveret, kan den bruges i op til 14 dage. En brugt Lyxumia-pen skal

kasseres efter 14 dage. Gor dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.

Bortskaffelse

o Sat pennens hette pé igen, for du kasserer Lyxumia-pennen.

o Kasser Lyxumia-pennen som beskrevet af sundhedspersonalet.

Vedligeholdelse

o Behandl din Lyxumia-pen forsigtigt.

o Du kan rengere ydersiden af Lyxumia-pennen ved at terre den af med en fugtig klud.

. Lyxumia-pennen ma ikke leegges i vand, vaskes eller smores med vaske — det kan beskadige
den.

. Hvis du har mistanke om, at din Lyxumia-pen er beskadiget, ma du ikke bruge den. Forsag ikke

pa at reparere pennen.

Injektionssteder

Foran Bagpa

(\ (\
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Lyxumia skal injiceres under huden, og det kan injiceres i ethvert af de omréder, der er vist ovenfor i
blat. Det vil sige i laret, maven eller overarmen. Sperg din lage, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvordan man injicerer korrekt.

Spergsmal og svar

Hvad nu hvis jeg glemmer at aktivere Lyxumia-pennen eller injicerer mig for aktivering?

Hvis du har injiceret dig selv, for du aktiverede pennen, skal du ikke korrigere det ved at give dig selv
en injektion til. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at f4 rdd om kontrol
af dit blodsukker.

Hvad nu hvis der er luftbobler i beholderen?

Det er normalt med sma luftbobler i beholderen — de skader dig ikke. Din dosis vil blive korrigeret, og
du kan fortsaette med at folge instruktionen. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvis du har brug for hjlp.

Hvad nu hvis der ikke kommer noget veeske ud under aktiveringen?

Naélen kan vaere blokeret eller ukorrekt skruet pa. Tag nélen af pennen, s&t en ny pa og gentag Trin 4
og 5, men kun dem. Hvis der stadig ikke kommer veaske ud, kan din Lyxumia-pen veare beskadiget.
Du ma ikke bruge denne Lyxumia-pakning. Kontakt din lege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet for at fa hjelp.

Hvad nu hvis det er sveert at trykke injektionsknappen helt ind?

Nalen kan vare blokeret eller ukorrekt skruet pa. Tag nélen ud af huden og tag nilen af pennen. Szt
en ny nal pa og gentag Trin D og E, men kun dem. Hvis det stadig er svert at trykke
injektionsknappen ind, kan din Lyxumia-pen vere beskadiget. Du ma ikke bruge denne Lyxumia-
pakning. Kontakt din lage, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at f4 hjzlp.

Hvis du har nogen spergsmal om Lyxumia eller om diabetes, sd sporg din leege, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, eller kontakt den lokale reprasentant for indehaveren af
markedsforingstilladelsen, som du finder i Lyxumia ”Indleegsseddel: Information til brugeren”
(medfolger separat i &sken).
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Lyxumia 20 mikrogram injektionsvaske, oplesning

Lixisenatid

BRUGSANVISNING

Hver fyldt pen indeholder 14 doser; hver dosis indeholder 20 mikrogram i 0,2 ml.

Afsnit 1 — VIGTIGE OPLYSNINGER

Lzes omhyggeligt denne vejledning, fer du bruger din Lyxumia-pen.
Gem denne vejledning til fremtidig brug.

Lyxumia-pen, information

Lyxumia leveres som en fyldt pen til injektion.

Injicer kun én dosis per dag.

Hver Lyxumia-pen indeholder 14 forindstillede doser. Der er ikke brug for at afmale dosis.

Tal med din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet om, hvordan du injicerer korrekt,
for du bruger Lyxumia-pennen.

Hvis du ikke kan folge alle instruktionerne alene, eller hvis du ikke kan hindtere pennen (hvis
du f.eks. har synsproblemer), skal du kun bruge pennen, hvis du far hjelp til det.

Om din Lyxumia-pen

Aktiverings-

Gummi- vindue Injektionsknap

pakning

Cylinder-

ampul

Dosisskala Pilevindue

Penhactte

9
8
oL

Sort stempel
Stemplet flytter sig langs med
skalaen efter hver injektion.
I ovenstaende eksempel viser
dosisantallet, at der er 13
injektioner tilbage.

Denne pen er kun beregnet til en person. Del den ikke med andre.

Kontroller altid etiketten for at sikre dig, at du har den rigtige Lyxumia-pen. Kontroller ogsa, at
den ikke har overskredet udlgbsdatoen. Brug af forkert medicin kan vere skadeligt for dit
helbred.

Forseg ikke at traekke vaeske ud af cylinderampullen med en sprejte.
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Om din nal (leveres separat)

Ydre Indre Nal Beskyttelses-
nalehvlster nélekapsel segl

. Brug kun nale, der er godkendet til brug sammen med Lyxumia. Brug 29 til 32 gauge
engangsnale til din Lyxumia-pen. Sperg din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet,
hvilken nélesterrelse og lengde, der er bedst til dig.

o Hvis en anden person giver dig injektionen, skal vedkommende passe pa ikke at komme til at
skade andre med nalen. Derved kan der overferes infektion.
o Brug altid en ny nél til hver injektion. Dette medvirker til at forebygge forurening af Lyxumia

eller blokering af nalen.

Afsnit 2 — KOM GODT I GANG
Aktiver pennen samme dag som du fir din ferste injektion

Aktiver forst din nye pen

o For injicering af en dosis — for injektionen skal du ferst fjerne overskydende vaske fra din nye
pen. Dette gares kun en gang, det kaldes ’aktiverings’-processen. Trin 1 til 5 viser, hvordan
dette gores.

o Aktivering sker for at sikre, at pennen fungerer korrekt, og at dosis til din ferste injektion er
korrekt.
o Gentag ikke aktiveringsprocessen for sa far du ikke 14 doser ud af din Lyxumia-pen.

Billederne nedenfor viser, hvordan aktiveringsvinduet pd din pens injektionsknap @ndres efter
aktiveringen.

Ny pen Pen Klar til injektion
(orange vindue) (hvidt vindue)

Ll q

Pennen er aktiveret og klar til injektion. Vinduet forbliver hvidt efter aktiveringen.
Sadan aktiverer du din nye Lyxumia-pen

Trin 1 Tag pennens hzette af og kontroller pennen
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Kontroller vaesken. Den skal vere klar og farveles uden Kontroller, at
partikler. Er den ikke det, ma pennen ikke bruges. aktiveringsvinduet er
Kontakt din leege, apotekspersonalet eller orange.
sundhedspersonalet.

Trin 2 Pészet en nél og fjern nidlehylster og nilekapsel

Pr—

Brug altid en ny nal til aktivering.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nélehylster.
Juster nélen ind efter pennen. Hold den lige, nér du skruer den pa.

Gem Kasser S
< <l -

Pas pé ikke at skade dig selv, nar nalen er ubeskyttet.
Tag det ydre nalehylser og den indre nélekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at
fjerne nalen senere.

Trin 3 Traek injektionsknappen ud

e
S

Trak injektionsknappen fast ud, til den stopper.

-

Pilen vil nu pege mod nélen.
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Trin 4 Tryk og hold injektionsknappen inde for at fjerne overskydende vaske

Ret nalen mod en passende beholder (som f.eks. et papkrus eller en serviet) for at opfange vasken, sa
den kan kasseres.

Tryk injektionsknappen helt ind. Du herer eller marker et “klik”.

Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5, for at fjerne de sidste draber.

Se afsnittet ”Spergsmal og svar”, hvis der ikke kommer noget vaeske ud.
Kontroller, at aktiveringsvinduet nu er hvidt.

Trin 5 Pennen er nu aktiveret.

Aktiver ikke denne pen igen.

Du beheover ikke at udskifte ndlen mellem aktiveringen og din forste injektion.
For din forste injektion, ga direkte til Afsnit 3 — Trin C.

Vend

Afsnit 3 - DAGLIG BRUG AF PENNEN

Folg kun dette afsnit, hvis aktiveringsvinduet er hvidt.
Injicer kun én dosis per dag.

_
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Trin A Tag pennens hatte af og kontroller pennen

Kontroller vaesken. Den skal vaere klar og farveles uden partikler. Er den ikke det, m& pennen ikke

bruges.
Se afsnittet ”Spergsmal og svar”, hvis der er luftbobler.

Kontroller antallet af doser i pennen. Dette vises ved placeringen af det sorte stempel pa dosisskalaen.

Kontroller at aktiveringsvinduet er hvidt. Hvis det er orange, gér du til Afsnit 2.
Kontroller etiketten p& pennen for at sikre dig, at du har den rigtige medicin.

Trin B Pészet nilen og fjern nélehylster og nilekapsel

" ‘ 4 Soniopooi ohom o B

Brug altid en ny nél til hver injektion.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nalehylster.
Juster nélen ind efter pennen. Hold den lige, nér den skrues pa.

Gem woKasser v
= <" .

Pas pa ikke at skade dig selv, nér nalen er ubeskyttet.

Tag det ydre nalehylser og den indre nélekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at

fjerne nalen senere.

Trin C Trzek injektionsknappen ud

i

Trzek injektionsknappen fast ud, til den stopper.

Pilen vil nu pege mod nalen.
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Trin D Tryk og hold injektionsknappen inde for at injicere dosen

Tag fat i en hudfold og for nalen ind (se afsnittet ”Injektionssteder”” om hvor du skal injicere).
Tryk injektionsknappen helt ind. Du kan marke eller hore et “’klik”.
Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5 for at fa en fuld dosis.

Nu er din dosis indgivet. Traek nélen ud af huden.

Trin E Fjern og kasser nélen efter hver injektion

v,
Anbring det ydre nalehylster pa en plan flade. For nalen ind i det ydre nélehylster.
Set det ydre nalehylster fast igen.

Kasser ndlen sadan, som dit sundhedspersonale har instrueret dig om.
Saet penhaetten pa igen.

Trin F Gentag alle trin i Afsnit 3 for hver injektion.

Kasser en pen 14 dage efter aktivering. Geor dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.
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Tabel over aktivering og bortskaffelse
I tabellen skriver du den dato, hvor du aktiverede din pen, og den dato, hvor du skal kassere den 14
dage senere.

Pen Aktiveringsdato | Dato for
bortskaffelse
1
2
3
4
5
6
Opbevaring

Generel information

o Opbevar dine Lyxumia-penne sikkert og utilgengeligt for bern.

o Beskyt dine Lyxumia-penne mod stev og snavs.

o Saet heetten pd pennen efter brug for at beskytte produktet mod lys.

o Tag ikke Lyxumia efter den udlebsdato, der star pé etiketten og pa asken. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

For aktivering af pennen

. Opbevar dine ubrugte Lyxumia-penne i keleskab ved 2 °C-8 °C.

. Lyxumia-penne mé ikke nedfryses, og Lyxumia mé ikke tages, hvis det har veret frosset.
. Lad din pen na op pa stuetemperatur, for du bruger den.

Efter aktivering af pennen

. Nar din Lyxumia-pen er aktiveret, skal den opbevares under 30 °C. Lyxumia ma ikke nedfryses,
nér det er aktiveret.

. Opbevar ikke Lyxumia-pennen med nélen pésat. En pdsat nél kan medfere kontaminering og
maske suge luft ind, hvilket kan pévirke dosisngjagtigheden.

. Nér Lyxumia-pennen er aktiveret, kan den bruges i op til 14 dage. En brugt Lyxumia-pen skal

kasseres efter 14 dage. Ger dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.

Bortskaffelse

. Seet pennens hette pa igen, for du kasserer Lyxumia-pennen.

. Kasser Lyxumia-pennen som beskrevet af sundhedspersonalet.

Vedligeholdelse

. Behandl din Lyxumia-pen forsigtigt.

. Du kan rengere ydersiden af Lyxumia-pennen ved at terre den af med en fugtig klud.

. Lyxumia-pennen ma ikke leegges i vand, vaskes eller smores med vaske — det kan beskadige
den.

. Hvis du har mistanke om, at din Lyxumia-pen er beskadiget, ma du ikke bruge den. Forseg ikke

pa at reparere pennen.
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Injektionssteder

Foran Bagpa

(\ (\

Lyxumia skal injiceres under huden, og det kan injiceres i ethvert af de omrader, der er vist ovenfor i
blat. Det vil sige i laret, maven eller overarmen. Sperg din lege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvordan man injicerer korrekt.

Spergsmal og svar

Hvad nu hvis jeg glemmer at aktivere Lyxumia-pennen eller injicerer mig for aktivering?

Hvis du har injiceret dig selv, for du aktiverede pennen, skal du ikke korrigere det ved at give dig selv
en injektion til. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at fa rdd om kontrol
af dit blodsukker.

Hvad nu hvis der er luftbobler i beholderen?

Det er normalt med sma luftbobler i beholderen — de skader dig ikke. Din dosis vil blive korrigeret, og
du kan fortsaette med at folge instruktionen. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvis du har brug for hjelp.

Hvad nu hvis der ikke kommer noget vaeske ud under aktiveringen?

Nélen kan vaere blokeret eller ukorrekt skruet pa. Tag nélen af pennen, st en ny pa og gentag Trin 4
og 5, men kun dem. Hvis der stadig ikke kommer veske ud, kan din Lyxumia-pen veare beskadiget.
Du ma ikke bruge denne Lyxumia-pakning. Kontakt din laege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet for at fa hjelp.

Hvad nu hvis det er sveert at trykke injektionsknappen helt ind?

Nalen kan vaere blokeret eller ukorrekt skruet pa. Tag nédlen ud af huden og tag ndlen af pennen. Sat
en ny nél pa og gentag Trin D og E, men kun dem. Hvis det stadig er svert at trykke
injektionsknappen ind, kan din Lyxumia-pen vare beskadiget. Du ma ikke bruge denne Lyxumia-
pakning. Kontakt din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at fa hjalp.

Hvis du har nogen spergsmal om Lyxumia eller om diabetes, sa sperg din lage, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, eller kontakt den lokale reprasentant for indehaveren af
markedsferingstilladelsen, som du finder i Lyxumia ”Indleegsseddel: Information til brugeren”
(medfelger separat i @sken).
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Lyxumia

Lixisenatid

BRUGSANVISNING

Behandlingsopstartspakning — indeholder to fyldte penne hver med 14 doser.

En gren 10 mikrogram pen (Lyxumia 10 microgram injektionsvaske, oplesning), hver dosis
indeholder 10 mikrogram i 0,2 ml.

En lilla 20 mikrogram pen (Lyxumia 20 microgram injektionsveske, oplesning), hver dosis
indeholder 20 mikrogram i 0,2 ml.

Afsnit 1 — VIGTIGE OPLYSNINGER

Lzes omhyggeligt denne vejledning, fer du bruger din Lyxumia-pen.
Gem denne vejledning til fremtidig brug.

Lyxumia-pen, information

. Injicer kun én dosis per dag.

o Hver Lyxumia-pen indeholder 14 forudindstillede doser. Der er ikke brug for at afméle dosis.

o Tal med din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet om, hvordan du injicerer korrekt,
for du bruger Lyxumia-pennen.

o Hvis du ikke kan folge alle instruktionerne alene, eller hvis du ikke kan handtere pennen (hvis

du f.eks. har synsproblemer), skal du kun bruge pennen, hvis du far hjelp til det.

Om din behandlingsopstartspakning
Lyxumia behandlingsopstartspakningen indeholder to forskelligt farvede penne. Pennene indeholder
hver sin styrke af Lyxumia. Begge penne bruges pa samme maéde.

o Den grenne pen indeholder 14 forudindstillede doser; hver dosis indeholder 10 mikrogram
Lyxumia.

. Den lilla pen indeholder 14 forudindstillede doser; hver dosis indeholder 20 mikrogram
Lyxumia.

Du skal starte din behandling med den grenne 10 mikrogram Lyxumia-pen. Du skal forst bruge alle 14
doser fra denne pen. Derefter bruges den lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen.

Om dine Lyxumia-penne
Gren 10 mikrogram Lyxumia-pen

Gummi- Aktiverings-
pakning vindue Injektionsknap
(;'J.;IU!.D:.al.’t':.; . m qJ
Cylinder- - —
Penhztte ampul Dosisskala Pilevindue

Lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen
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efter

Stemplet flytter sig langs med skalaen

I ovenstiende eksempel viser
dosisantallet, at der er 13 injektioner
tilbage.

Sort stempel

hver injektion.

Om d

Disse penne er kun beregnet til en person. Del dem ikke med andre.
Kontroller altid etiketten for at sikre dig, at du har den rigtige Lyxumia-pen. Kontroller ogsa, at

den ikke har overskredet udlgbsdatoen. Brug af forkert medicin kan vere skadeligt for dit
helbred.

Forseg ikke at traekke veaeske ud af cylinderampullen med en sprojte.

in nal (leveres separat)

| =

Ydre

néalehvlster nalekapsel segl

Indre Nal Beskyttelses-

Brug kun nale, der er godkendt til brug sammen med Lyxumia. Brug 29 til 32 gauge
engangsnale til din Lyxumia-pen. Sperg din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet,
hvilken nélesterrelse og leengde, der er bedst til dig.

Hvis en anden person giver dig injektionen, skal vedkommende passe pa ikke at komme til at
skade andre med nélen. Derved kan der overfores infektion.

Brug altid en ny nal til hver injektion. Dette medvirker til at forebygge forurening af Lyxumia
eller blokering af nalen.

Afsnit 2 - KOM GODT I GANG

Begynd med den grenne 10 mikrogram Lyxumia-pen.

Aktiv

Aktiver ikke den lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen for du har opbrugt den grenne pen.
Aktiver pennen samme dag som du fir din ferste injektion.

er forst din nye pen

For injicering af en dosis — for injektionen skal du ferst fjerne overskydende vaeske fra din nye
pen. Dette gores kun en gang, det kaldes aktiverings’-processen. Trin 1 til 5 viser, hvordan
dette gores.

Aktivering sker for at sikre, at pennen fungerer korrekt, og at dosis til din forste injektion er
korrekt.
Gentag ikke aktiveringsprocessen for sa far du ikke 14 doser ud af din Lyxumia-pen.
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Billederne nedenfor viser, hvordan aktiveringsvinduet pa din pens injektionsknap e&endres
aktiveringen.

Ny pen Pen Klar til injektion
(orange vindue) (hvidt vindue)

Pennen er aktiveret og klar til injektion. Vinduet forbliver hvidt efter aktiveringen.
Sadan aktiverer du din nye Lyxumia-pen

Trin 1 Tag pennens heette af og kontroller pennen

‘ sprpe e Ry
e

10

Ly>xumia

Kontroller veesken. Den skal vare klar og farveles uden Kontroller, at
partikler. Er den ikke det, ma pennen ikke bruges. aktiveringsvinduet er
Kontakt din leege, apotekspersonalet eller orange.
sundhedsnersonalet.

Trin 2 Paszet en nal og fjern nilehylster og nalekapsel

- ' . |

=, = _—
o ‘

Brug altid en ny nal til aktivering.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nalehylster.
Juster nélen ind efter pennen. Hold den lige, nér du skruer den pa.

Gem Kasser e
- = |

Pas pa ikke at skade dig selv, nér nalen er ubeskyttet.

efter

Tag det ydre nalehylser og den indre nalekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at

fjerne nélen senere.
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Trin 3 Traek injektionsknappen ud

_—

.

Trek injektibnsknappeh fast ud, til den stopper.

Pilen vil nu pege mod nélen.

Trin 4 Tryk og hold injektionsknappen inde for at fjerne overskydende vaske

Ret nélen mod en passende beholder (som f.eks. et papkrus eller en serviet) for at opfange vasken, sé
den kan kasseres.

Tryk injektionsknappen helt ind. Du herer eller merker et klik”.

Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5, for at fjerne de sidste draber.

Se afsnittet ”Spergsmal og svar”, hvis der ikke kommer noget vaske ud.
Kontroller, at aktiveringsvinduet nu er hvidt.

Trin 5 Pennen er nu aktiveret.

Aktiver ikke denne pen igen.

Du behever ikke at udskifte ndlen mellem aktiveringen og din forste injektion.
For din forste injektion, ga direkte til Afsnit 3 — Trin C.

Vend
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Afsnit 3 — DAGLIG BRUG AF PENNEN

Folg kun dette afsnit, hvis aktiveringsvinduet er hvidt.
Injicer kun én dosis per dag.

Trin A Tag pennens hzette af og kontroller pennen

Kontroller vaesken. Den skal vaere klar og farveles uden partikler. Er den ikke det, mé& denne
behandlingsopstartspakning ikke bruges.
Se afsnittet ”Spergsmal og svar”, hvis der er luftbobler.

Kontroller antallet af doser i pennen. Dette vises ved placeringen af det sorte stempel pa dosisskalaen.

Kontroller at aktiveringsvinduet er hvidt. Hvis det er orange, gér du til Afsnit 2.
Kontroller etiketten p& pennen for at sikre dig, at du har den rigtige medicin.

Trin B Pészet nélen og fjern nilehylster og nilekapsel

%‘ R

Brug altid en ny nil til hver injektion.
Fjern den beskyttende forsegling fra det ydre nalehylster.
Juster nalen ind efter pennen. Hold den lige, nar den skrues pa.

Gem Kasser =]

o = |
<= <= -
Pas pa ikke at skade dig selv, nér ndlen er ubeskyttet.

Tag det ydre nalehylser og den indre nélekapsel af. Gem det ydre nélehylster — du skal bruge den til at
fjerne nalen senere.
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Trin C Trzek injektionsknappen ud

=

Trek injektibnsknappen fast ud, til den stopper.

Pilen vil nu pege mod nalen.

Trin D Tryk og hold injektionsknappen inde for at injicere dosen

Tag fat i en hudfold og for nélen ind (se afsnittet Injektionssteder” om hvor du skal injicere).
Tryk injektionsknappen helt ind. Du kan marke eller here et “klik”.
Hold injektionsknappen trykket ind og tzel langsomt til 5 for at fa en fuld dosis.

Nu er din dosis indgivet. Treek nélen ud af huden.

Trin E Fjern og kasser néilen efter hver injektion

-

-\
|

<) ;
Anbring det ydre nélehylster pa en plan flade. For nalen ind i det ydre nélehylster.
Set det ydre nalehylster fast igen.

Klem om detydre nalehylster for at fa fat om nalen og brug den til at skrue nalen ud af pennen.
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Kasser nalen sadan, som dit sundhedspersonale har instrueret dig om.
Saet penhzetten pa igen.

Trin F Gentag alle trin i Afsnit 3 for hver injektion.
Kasser en pen 14 dage efter aktivering. Ger dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.

Naér du har bortskaffet den grenne pen, fortset til Afsnit 4 for at begynde at bruge den lilla pen.

Afsnit 4 — SKIFT TIL DEN LILLA PEN

Afsluttet brug af den grenne 10 mikrogram pen

(EEFREEERREE RS 3
A B

Den gronne 10 mikrogram Lyxumia-pen er tom, nér det sorte stempel har naet 0" pa dosisskalaen, og
injektionsknappen ikke kan traekkes helt ud.

Nar den grenne 10 mikrogram Lyxumia-pen er tom, skal du fortsatte din behandling ved at bruge den
lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen nar det er tid til din naste injektion. Denne bruges pa nejagtig

samme made.

Brug af lilla 20 mikrogram pen

Aktivering af lilla 20 mikrogram pen
Den lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen skal ogsé aktiveres for brug. Felg alle trinene i Afsnit 2.

Brug af lilla 20 mikrogram pen
For at injicere en dosis med den lilla 20 mikrogram Lyxumia-pen, folg alle trinene i Afsnit 3. Gentag
Afsnit 3 for dine daglige injektioner indtil din pen er tom.

Tabel over aktivering og bortskaffelse
I tabellen skriver du den dato, hvor du aktiverede din pen, og den dato, hvor du skal kassere den 14
dage senere.

Pen Aktiveringsdato Dato for
bortskaffelse

10 mikrogram / / / /

20 mikrogram / / / /
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Opbevaring

Generel information

o Opbevar dine Lyxumia-penne sikkert og utilgengeligt for bern.

o Beskyt dine Lyxumia-penne mod stev og snavs.

o Seet haetten pa pennen efter brug for at beskytte produktet mod lys.

. Tag ikke Lyxumia efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pa asken. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

For aktivering af pennen

. Opbevar dine ubrugte Lyxumia-penne i keleskab ved 2 °C-8 °C.

. Lyxumia-penne mé ikke nedfryses, og Lyxumia mé ikke tages, hvis det har veret frosset.
. Lad din pen né op péa stuetemperatur, for du bruger den.

Efter aktivering af pennen

. Nar din Lyxumia-pen er aktiveret, skal den opbevares under 30 °C. Lyxumia ma ikke nedfryses,
nar det er aktiveret.

. Opbevar ikke Lyxumia-pennen med nélen pdsat. En pasat nél kan medfere kontaminering og
maske suge luft ind, hvilket kan pavirke dosisngjagtigheden.

. Nér Lyxumia-pennen er aktiveret, kan den bruges i op til 14 dage. En brugt Lyxumia-pen skal

kasseres efter 14 dage. Gor dette selv hvis der er medicin tilbage i pennen.

Bortskaffelse

. Saet pennens hette pé igen, for du kasserer Lyxumia-pennen.

. Kasser Lyxumia-pennen som beskrevet af sundhedspersonalet.

Vedligeholdelse

. Behandl din Lyxumia-pen forsigtigt.

. Du kan renggre ydersiden af Lyxumia-pennen ved at terre den af med en fugtig klud.

. Lyxumia-pennen ma ikke leegges i vand, vaskes eller smores med vaeske — det kan beskadige
den.

o Hvis du har mistanke om, at din Lyxumia-pen er beskadiget, ma du ikke bruge den. Brug en ny

en. Forseg ikke pa at reparere pennen.

Injektionssteder

Foran Bagpa

(\ (\

Lyxumia skal injiceres under huden, og det kan injiceres i ethvert af de omrader, der er vist ovenfor i
blat. Det vil sige i laret, maven eller overarmen. Sperg din leege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvordan man injicerer korrekt.
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Spergsmal og svar

Hvad nu hvis jeg glemmer at aktivere Lyxumia-pennen eller injicerer mig for aktivering?

Hvis du har injiceret dig selv, for du aktiverede pennen, skal du ikke korrigere det ved at give dig selv
en injektion til. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at fa rad om kontrol
af dit blodsukker.

Hvad nu hvis der er luftbobler i beholderen?

Det er normalt med sma luftbobler i beholderen — de skader dig ikke. Din dosis vil blive korrigeret, og
du kan fortsaette med at folge instruktionen. Kontakt din leege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvis du har brug for hjelp.

Hvad nu hvis der ikke kommer noget vaeske ud under aktiveringen?

Nélen kan vaere blokeret eller ukorrekt skruet pd. Tag nélen af pennen, s&t en ny pé og gentag Trin 4
og 5, men kun dem. Hvis der stadig ikke kommer veske ud, kan din Lyxumia-pen vere beskadiget.
Du ma ikke bruge denne Lyxumia-pakning. Kontakt din laege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet for at {4 hjelp.

Hvad nu hvis det er sveert at trykke injektionsknappen helt ind?

Nélen kan vaere blokeret eller ukorrekt skruet pd. Tag nélen ud af huden og tag ndlen af pennen. Szt
en ny nal pa og gentag Trin D og E, men kun dem. Hvis det stadig er svert at trykke
injektionsknappen ind, kan din Lyxumia-pen vare beskadiget. Du ma ikke bruge denne Lyxumia
behandlingsopstartspakning. Kontakt din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet for at fa
hjelp.

Hvis du har nogen spergsmal om Lyxumia eller om diabetes, s sperg din laege, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, eller kontakt den lokale repraesentant for indehaveren af
markedsferingstilladelsen, som du finder i Lyxumia ”Indleegsseddel: Information til brugeren”
(medfelger separat i aesken).
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