PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Lyxumia 20 mikrogramov injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov (pgpg) lixisenatidu (50 pg v 1 ml).

Lyxumia 20 mikrogramov injek¢ény roztok
Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 20 mikrogramov (pg) lixisenatidu (100 pg v 1 ml).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda davka obsahuje 540 mikrogramov metakrezolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lyxumia je indikovana na lie¢bu dospelych s diabetom mellitus 2.typu na dosiahnutie kontroly
glykémie v kombindcii s peroralnymi antidiabetikami a/alebo bazalnym inzulinom, ak tieto spolu
s diétou a cvi¢enim nepostacuji na adekvatnu kontrolu glykémie (dostupné udaje o roznych
kombinaciach si uvedené v Castiach 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Uvodna davka: lie¢ba sa zagina davkou 10 pg lixisenatidu jedenkrat denne pocas 14 dni.
Udrziavacia davka: fixna udrziavacia davka je 20 ug lixisenatidu jedenkrat denne po¢nuc 15. diiom.
Na tvodnu davku je k dispozicii Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok.

Na udrziavaciu davku je k dispozicii Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok.

Ak sa Lyxumia pridava k existujucej lieCbe metforminom, méze sa sucasna davka metforminu
zachovat’ bez zmeny.

Ak sa Lyxumia pridava k existujtcej lie¢be sulfonylureou alebo bazalnym inzulinom, mozno zvazit
znizenie davky sulfonylurey alebo bazalneho inzulinu kvéli znizeniu rizika hypoglykémie. Lyxumia sa
nema podavat’ v kombindcii s bazalnym inzulinom a sulfonylureou vzhl'adom na zvySené riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pouzivanie Lyxumie si nevyzaduje $pecifické monitorovanie glykémie. Napriek tomu, ak sa Lyxumia
pouziva v kombindcii so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom, méze byt monitorovanie
glykémie lekdrom alebo pacientom (selfmonitoring) nutné kvoéli tiprave davok sulfonylurey alebo
bazalneho inzulinu.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi




V suvislosti s vekom sa Gprava davky nevyzaduje.

Pacienti s poskodenim obliciek

U pacientov s l'ahkym alebo stredne tazkym poskodenim obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna uprava davok.
U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) alebo

s termindlnym ochorenim obli¢iek nie st Ziadne terapeutické skusenosti, a preto sa pouzivanie
lixisenatidu u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim pecene
U pacientov s poSkodenim pecene nie je potrebna tiprava davok (pozri Cast’ 5.2)

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lixisenatidu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené
(pozri Cast’ 5.1). K dispozicii nie s ziadne tdaje.

Spdsob podavania
Lyxumia sa ma podat’ subkutannou injekciou do oblasti stehna, brucha alebo ramena. Lyxumia sa
nema podavat intraven6zne ani intramuskuldrne.

Injekcia sa podava jedenkrat denne v priebehu jednej hodiny pred ktorymkol'vek dennym jedlom. Je
vyhodné, ak sa prandialna injekcia Lyxumie podava kazdy den pred rovnakym dennym jedlom, ktoré
bolo vybrané ako najvhodnejsie. Ak sa vynecha davka Lyxumie, musi sa podat’ v priebehu jednej
hodiny pred d’al$im jedlom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

S pouzivanim lixisenatidu u pacientov s diabetes mellitus 1.typu nie su Ziadne terapeutické skusenosti
a u tychto pacientov sa lixisenatid nema pouzivat. Lixisenatid sa nema pouZzivat’ na liecbu diabeticke;
ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Uzivanie agonistov receptora glukagonu podobného peptidu-1 (glukagon-like peptid-1, GLP-1) sa
spaja s rizikom rozvoja aktitnej pankreatitidy. Bolo hlasenych niekol'ko pripadov akutnej pankreatitidy
v suvislosti s lixisenatidom, aj ked’ pri¢inna suvislost’ sa nestanovila. Pacientov je nutné informovat o
charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Pri podozreni
na pankreatitidu sa musi liecba lixisenatidom ukoncit’; ak sa akttna pankreatitida potvrdi, liecba
lixisenatidom sa nesmie znovu zacat. Treba zvysit’ opatrnost’ u pacientov, ktori maju pankreatitidu v
anamnéze.

Tazké gastrointestinalne ochorenie

Uzivanie agonistov receptora GLP-1 mdze byt spojené s gastrointestinalnymi neziaducimi rekaciami.
Lixisenatid sa doposial’ neskumal u pacientov s tazkymi gastroinstestinadlnymi neziaducimi reakciami
vratane tazkej gastroparézy, a preto sa u tychto pacientov pouzivanie lixisenatidu neodporuca.

Poskodenie oblic¢iek

U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) ani u pacientov s
terminalnym ochorenim obli¢iek nie s ziadne terapeutické skusenosti. Pouzivanie Lyxumie u
pacientov s tazkym poskodenim obliciek alebo s terminalnym ochorenim obli¢iek sa neodporiica
(pozri Casti 4.2 2 5.2).

Hypoglykémia
Pacienti dostavajuci Lyxumiu subezne so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom mézu mat’
zvysené riziko hypoglykémie. Na zniZenie rizika hypoglykémie je mozné zvazit’ redukciu davky



sulfonylurey alebo bazalneho inzulinu (pozri Cast’ 4.2). Lixisenatid sa nema davat’ v kombinacii
s bazalnym inzulinom a sulfonylureou vzhl'adom na zvysené riziko hypoglykémie.

Subezne podavané lieky

Oneskorenie vyprazdiovania zaludka sposobené lixisenatidom moze zniZzit’ rychlost’ absorpcie
peroralne podavanych liekov. Lixisenatid sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivaju
peroralne lieky vyZadujuce rychlu absorpciu v gastrointestinalnom trakte, dokladné klinické
monitorovanie alebo maju uzky terapeuticky profil. Specifické odporucania pre uZzivanie takychto
liekov st uvedené v Casti 4.5.

Neskumané populacie
Lixisenatid sa neskiimal v kombinacii s inhibitormi dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4).

Dehydratécia
Pacienti lieceni lixisenatidom musia byt pouceni o potencidlnom riziku dehydratacie v suvislosti

s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami a o opatreniach, ako sa vyvarovat’ nedostatku tekutin.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje metakrezol, ktory mdze spdsobovat alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lixisenatid je peptid a nemetabolizuje sa cytochromom P450. V sudiach in vitro lixisenatid
neovplyvioval aktivitu izoenzymov cytochromu P450 ani testovanych humannych transportérov.
Oneskorenie vyprazdiovania zaludka sposobené lixisenatidom moze znizit’ rychlost’ absorpcie
peroralne podavanych liekov. Pacienti dostavajuci lieky s tizkym terapeutickym profilom alebo lieky
vyzadujuce dokladné klinické monitorovanie musia byt’ dokladne sledovani, a to najmé na zaciatku
liecby lixisenatidom. Tieto lieky sa maju uzivat’ vo vzt'ahu k lixisenatidu Standardnym spésobom. Ak
sa uzivaju takéto lieky s jedlom, pacientov treba poucit, aby ich uzivali s jedlom vtedy, ked’ si
nepodavaju lixisenatid.

V pripade liekov, ktorych uc¢inok obzvlast zavisi od prahu koncentracie, ako s napriklad antibiotika,
treba pacientov poucit’, aby ich uzivali najmenej jednu hodinu pred podanim injekcie lixisenatidu
alebo 4 hodiny po nom.

Gastrorezistentné formy liekov obsahujtce latky citlivé na degradaciu v zalidku sa maji podat’ jednu
hodinu pred podanim injekcie lixisenatidu alebo 4 hodiny po fiom.

Paracetamol

Na vyhodnotenie u€¢inku lixisenatidu na vyprazdiovanie zalidka bol pouzity ako modelovy liek
paracetamol. Po jednorazovom podani paracetamolu 1000 mg sa AUC a t;, paracetamolu nezmenili
bez ohl'adu na Cas podania (pred alebo po podani injekcie lixisenatidu). Pri podani paracetamolu

1 hodinu po injekcii 10 pg lixisenatidu Cmax paracetamolu poklesla o 29 %, pri podani paracetamolu
4 hodiny po injekeii 10 pg lixisenatidu Cmax paracetamolu poklesla o 31 % a median tmay sa predizil
v prvom pripade o 2 hodiny a v druhom pripade o 1,75 hodiny. Pri udrziavacej davke 20 pg sa da
predpokladat’ d’al3ie prediZenie tmax a znizenie Cmax paracetamolu.

Pri podani paracetamolu 1 hodinu pred lixisenatidom sa nepozoroval Ziadny vplyv na Cmax @ tmax
paracetamolu.

Na zéklade tychto vysledkov sa da zhmut’, Ze pre paracetamol sa nevyzaduje ziadna Gprava davky, ale
v pripadoch, kedy je na dosiahnutie pozadovanej i€innosti nutny rychly nastup ucinku, je potrebné
vziat' do Givahy prediZenie tma, pozorované pri podani paracetamolu 1-4 hodiny po lixisenatide.

Peroralna antikoncepcia

Po jednorazovom podani peroralnej antikoncepcie (etinylestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg)
1 hodinu pred alebo 11 hodin po podani 10 pg lixisenatidu sa hodnoty Crmax, AUC, ti2a tmax
etinylestradiolu a levonorgestrelu nezmenili.




Uzitie peroralnej antikoncepcie 1 hodinu pred podanim alebo 4 hodiny po podani lixisenatidu nemalo
vplyv na AUC a t; etinylestradiolu a levonorgestrelu, zatial’ ¢o hodnota Crax etinylestradiolu poklesla
0 52 % (pri podani 1 hodinu po lixisenatide) resp. 39 % (pri podani 4 hodiny po lixisenatide) a
hodnota Cnax levonorgestrelu poklesla o 46 % (pri podani 1 hodinu po lixisenatide) resp. o 20 % (pri
podani 4 hodiny po lixisenatide) a median tu.y sa predizil o 1 az 3 hodiny.

Znizenie hodnoty Cmax ma obmedzent klinicku relevanciu a Giprava davok peroralnej antikoncepcie sa

nevyzaduje.

Atorvastatin

Ked’ sa podaval lixisenatid v davke 20 pg pocas 6 dni vzdy rano spolu s atorvastatinom v davke

40 mg, na expoziciu atorvastatinu to nemalo vplyv, av§ak hodnota Cpax poklesla 0 31 % a tmax sa
predizil o 3,25 hodiny.

Ziadne takéto zvysenie tmax sa nepozorovalo, ked’ sa atorvastatin podaval veder a lixisenatid rano, ale
u atorvastatinu sa AUC zvysila 0 27 % a hodnota Cpax 0 66 %.

Tieto zmeny nie st klinicky relevantné a preto sa uprava davky atorvastatinu pri subeznom podavani
s lixisenatidom nevyZzaduje.

Warfarin a iné kumarinové derivaty

Po subeznom podavani 25 mg warfarinu a opakovanych davok lixisenatidu 20 pg sa nezaznamenali
ziadne zmeny AUC ani INR (International Normalised Ratio), zatial’ ¢o hodnota Cpax sa znizila o
19 % a tmax sa predizil o 7 hodin.

Vzhl'adom na tieto vysledky sa nevyzaduje pre warfarin podavany subezne s lixisenatidom ziadna
uprava davok; napriek tomu sa odporti¢a ¢asté monitorovanie INR u pacientov uzivajucich warfarin

a/alebo kumarinové derivaty, a to na zaciatku a na konci liecby lixisenatidom.

Digoxin

Po subeznom podavani lixisenatidu v davke 20 pg a digoxinu v davke 0,25 mg v ustalenom stave sa
AUC digoxinu nezmenila. tmay digoxinu sa predizil o 1,5 hodiny a hodnota Cinax sa znizila o 26 %.
Vzhladom na tieto vysledky sa Giprava davok digoxinu pri sibeznom podavani s lixisenatidom
nevyzaduje.

Ramipril

Po subeznom podavani lixisenatidu v davke 20 pg a ramiprilu v davke 5 mg pocas 6 dni sa AUC
ramiprilu zvysila o 21 %, zatial' ¢o hodnota Cpax poklesla 0 63 %. AUC a Cpax aktivneho metabolitu
(ramiprilatu) sa nezmenili. tmax ramiprilu a ramiprilatu sa predizil priblizne o 2,5 hodiny.

Vzhladom na tieto vysledky sa tiprava davok ramiprilu pri suibeznom podavani s lixisenatidom

nevyzaduje.
4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Lyxumia sa neodporaca u Zien vo fertilnom veku, ktoré neuzivaji antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné idaje o pouziti lixisenatidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Lyxumia sa pocas
gravidity nema pouzivat. Namiesto nej sa odporuca podavat’ inzulin. Ak si pacientka zela otehotniet
alebo ak zisti, ze je tehotna, liecba Lyxumiou sa musi ukonc¢it’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Lyxumia vylucuje do materského mlieka. Lyxumia sa poCas doj¢enia nema
pouzivat.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé Giginky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Lixisenatid nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked’ sa pouziva v kombinacii so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom, pacienti musia byt
pouceni o opatreniach ako zabranit’ hypoglykémii v Case, ked’ vedu vozidlo alebo obsluhuju stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrnn bezpe¢nostného profilu

Lyxumia bola podana viac ako 2 600 pacientom bud’ samotna alebo v kombindcii s metforminom,
sulfonylureou (s metforminom alebo bez neho) alebo s bazalnym inzulinom (s metforminom alebo bez
neho, so sulfonylureou alebo bez nej) v 8 velkych stadiach fazy 111, kontrolovanych placebom alebo
aktivnou lie¢bou.

Pocas klinickych studii boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami nauzea, vracanie a hnacka.
Tieto neziaduce ucinky boli vac¢Sinou mierne a prechodné.

Okrem toho sa vyskytla hypoglykémia (ked’ sa Lyxumia pouzivala v kombinacii so sulfonylureou
a/alebo s bazalnym inzulinom) a bolest’ hlavy.

U 0,4 % pacientov lieCenych Lyxumiou boli hlasené alergické reakcie.

Tabulkovy prehlad neziaducich ucinkov

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych studii fazy 11, kontrolovanych placebom alebo aktivnou
liecbou pocas celej liecby, su uvedené v tabul’ke 1. Tabul'ka uvadza neziaduce Géinky s frekvenciou
vyskytu >5 %, ak bola frekvencia vyskytu v skupine lieCenej Lyxumiou vysSia ako v skupine lieCenej
vSetkymi komparatormi. V tabul’ke su zahrnuté aj neziaduce reakcie s frekvenciou vyskytu >1 % v
skupine s Lyxumiou, ak bola frekvencia vyskytu 2-krat vyssia ako vo vSetkych skupinach s
komparatormi.

Frekvencie vyskytu neziaducich u¢inkov su definované ako: vel'mi ¢asté: >1/10; Casté: >1/100
az <1/10; menej Casté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000 az <1/1 000; vel'mi zriedkavé:
<1/10 000).

V ramci kazdej triedy organového systému su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajicej
frekvencie vyskytu.

Tabulka 1: Neziaduce G¢inky hlésené z klinickych stadii fazy 111, kontrolovanych placebom alebo
aktivnou lieCbou pocas celej liecby (vratane ¢asu po uplynuti hlavnej liecby 24 tyzdnov v studich,
kde celkova doba lieCby trvala >76 tyzdiov).



Trieda organového Frekvencia vyskytu
systému
VelPmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy Chripka
Infekcie hornych
dychacich ciest
Cystitida
Virusova
infekcia
Poruchy imunitného Anafylakticka
systému reakcia
Poruchy Hypoglykémia (v | Hypoglykémia (v
metabolizmu a kombinacii so kombinécii s
vyZivy sulfonylureou metforminom
a/alebo bazalnym | samotnym)
inzulinom)
Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavraty
systému Somnolencia
Poruchy Nauzea Dyspepsia Oneskorené
gastrointestinalneho vyprazdinovanie
traktu zaludka
Vracanie
Hnacka
Poruchy pecene a Cholelitiaza
ZI¢ovych ciest Cholecystitida
Poruchy koze a Zihlavka
podkoZného tkaniva
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta
svalovej suistavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Pruritus v mieste
reakcie v mieste vpichu
podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykéemia

U pacientov uzivajucich Lyxumiu v monoterapii sa vyskytla symptomatickd hypoglykémia u 1,7 %
pacientov lieCenych lixisenatidom a u 1,6 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Ked’ sa
Lyxumia pouZzivala v kombinécii s metforminom samotnym, symptomatickd hypoglykémia sa
vyskytla u 7,0 % pacientov liecenych lixisenatidom a u 4,8 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo pocas celého obdobia liecby.

U pacientov uzivajicich Lyxumiu v kombinacii so sulfonylureou a metforminom sa vyskytla
symptomaticka hypoglykémia u 22,0 % pacientov lie¢enych lixisenatidom a u 18,4 % pacientov

s placebom pocas celej doby lie¢by (absolutny rozdiel 3,6 %). Ked’ sa Lyxumia pouzivala v
kombinacii s bazalnym inzulinom spolu s metforminom alebo bez neho, symptomaticka hypoglykémia
sa vyskytla u 42,1 % pacientov lieCenych lixisenatidom a u 38,9 % pacientov s placebom pocas celého
obdobia liecby (absolutny rozdiel 3,2 %).

Pocas celého obdobia liecby, ked’ sa Lyxumia podavala so sulfonylureou samotnou, sa vyskytla
symptomaticka hypoglykémia u 22,7 % pacientov lieCenych lixisenatidom oproti 15,2 % pri placebe




(absolutny rozdiel 7,5 %). Ked sa Lyxumia podavala so sulfonylureou a bazalnym inzulinom,
vyskytla sa symptomaticka hypoglykémia u 47,2 % pacientov lieCenych lixisenatidom v porovnani s
21,6 % pri placebe (absolutny rozdiel 25,6 %).

Celkovo bol vyskyt zavaznych symptomatickych hypoglykémii pocas celého obdobia liecby v
klinickych stadiach fazy III, kontrolovanych placebom mene;j Casty (0,4 % u pacientov s lixisenatidom
a 0,2 % u pacientov s placebom).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas 24 tyzdiovej hlavnej lieCebnej fazy boli nauzea a
vracanie. Vyskyt nauzey bol vyssi v skupine s lixisenatidom (26,1 %) v porovnani so skupinou s
placebom (6,2 %) a vyskyt vracania bol vyssi v skupine s lixisenatidom (10,5 %) ako v skupine s
placebom (1,8 %). Tieto neziaduce reakcie boli va¢Sinou mierne a prechodné a vyskytovali sa v
prvych troch tyzdioch po zacati liecby. V d’alSich tyzdnoch ich vyskyt postupne ubudal.

Reakcie v mieste vpichu

Reakcie v mieste vpichu pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy boli hlasené u 3,9 % pacientov
lie¢enych Lyxumiou a u 1,4 % pacientov s placebom. Vac¢sinou boli tieto reakcie mierne a obvykle
neviedli k ukonceniu liecby.

Immunogenicita

V stlade s potencialne imunogénnymi vlastnostami liekov obsahujucich proteiny alebo peptidy, mozu
sa u pacientov lieCenych Lyxumiou vyvinut’ protilatky proti lixisenatidu. V stadiach kontrolovanych
placebom malo na konci 24 tyzdiovej hlavnej lieCebnej fazy 69,8 % pacientov liecenych
lixisenatidom pozitivny nalez tychto protilatok. Percento pacientov s pozitivnym nalezom protilatok
bolo podobné aj na konci 76-tyzdnovej lieCebnej fazy. Po skonceni 24 tyzdinovej hlavnej lieCebne;j
fazy malo 32,2 % pacientov pozitivny nalez protilatok a koncentracia tychto protilatok bola nad
dolnou hranicou kvantifikacie; po uplynuti celych 76 tyzdnov liecby malo 44,7 % pacientov
koncentraciu protilatok nad dolnou hranicou kvantifikacie. Po ukonceni liecby bolo niekol'ko
pacientov s pozitivnym nalezom protilatok sledovanych, pri¢om v priebehu 3 mesiacov percento
pokleslo priblizne na 90 % a po 6 mesiacoch alebo neskor na 30 %.

Zmena HbA . z vychodiskovej hodnoty bola podobna bez ohl'adu na nalez protilatok (pozitivny alebo
negativny).

V skupine pacientov lieCenych lixisenatidom, u ktorych sa merala hodnota HbA ., malo 79,3 %
pacientov nalez protilatok bud’ negativny, alebo ich koncentracia bola pod dolnou hranicou
kvantifikacie a d’alsich 20,7 % pacientov malo kvantifikovateI'na koncentraciu protilatok.

V podskupine pacientov (5,2 %) s najvy$sSou hladinou protilatok bolo priemerné zlepsenie hladiny
HbA . v 24. tyzdni a v 76. tyzdni klinicky relevantné, bola vSak zaznamenana variabilita

v glykemickej odpovedi a u 1,9 % pacientov hladina HbA . nepoklesla vobec.

Nalez protilatok (pozitivny alebo negativny) nie je prediktorom zniZenia hladiny HbA i u jednotlivych
pacientov.

V celkovom bezpecnostnom profile pacientov bez ohl'adu na nalez protilatok nebol rozdiel,

s vynimkou zvysenej incidencie reakcii v mieste vpichu (4,7 % u pacientov s pozitivnym nalezom
protilatok oproti 2,5 % u pacientov s negativnym nalezom protilatok pocas celej lieCebnej fazy). Bez
ohl'adu na nalez protilatok bola vicsina reakcii v mieste vpichu mierna.

Skrizena reaktivita medzi nativnym glukagénom a endogénnym GLP-1 sa nezaznamenala.

Alergické reakcie

Alergické reakcie pravdepodobne spojené s lixisenatidom (ako je anafylakticka reakcia, angioedém a
zihl'avka) boli pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy v klinickej studii zaznamenané u 0,4 %
pacientov lieCenych lixisenatidom v porovnani s menej ako 0,1 % pacientov s placebom.
Anafylaktické reakcie boli hlasené u 0,2 % pacientov lieCenych lixisenatidom, oproti nule u pacientov
v skupine s placebom. Vécsina tychto reakcii bola mierna.

Pocas klinickych studii s lixisenatidom bol hlaseny jeden pripad anafylaktoidnej reakcie.



Srdcovy rytmus

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi sa po podani 20 pg lixisenatidu pozorovalo prechodné zvysenie
srdcového rytmu. U pacientov s lixisenatidom v porovnani s pacientmi s placebom boli hlasené
srdcové arytmie, najma tachykardia (0,8 % oproti <0,1 %) a palpitacie (1,5 % oproti 0,8 %).

Ukoncenie liecby

Incidencia ukoncenia lie¢by z dovodu neziaducich u€inkov pocas 24 tyzdiovej hlavnej lie¢ebnej fazy
bola 7,4 % u pacientov lieCenych Lyxumiou v porovnani s 3,2 % u pacientov s placebom.
Najcastejsim neziaducim u¢inkom, ktory viedol k preruseniu lie¢by v skupine s lixisenatidom, bola
nauzea (3,1 %) a vracanie (1,2 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych $tudii boli podavané pacientom s diabetom 2.typu davky do 30 pg lixisenatidu
dvakrat denne v Studii trvajucej 13 tyzdnov. Pozoroval sa zvySeny vyskyt gastrointestinalnych portch.
V pripade predavkovania sa musi iniciovat’ vhodna podporna liecba podl'a klinickych prejavov a
priznakov pacienta a davku lixisenatidu je potrebné znizit’' na predpisant davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1),
ATC kod: A10BJO3

Mechanizmus ucinku

Lixisenatid je selektivny agonista receptorov GLP-1. Na GLP-1 receptor sa prirodzene viaze nativny
GLP-1, endogénny inkretinovy hormon, ktory v beta-bunkach pankreasu potenciuje sekréciu inzulinu
zavislli od glykémie.

Mechanizmus ucinku lixisenatidu spociva v Specifickej interakcii s receptormi GLP-1, ¢o ma za
nasledok zvysenie produkcie intracelularneho cyklického adenozin monofosfatu (cAMP). Lixisenatid
stimuluje sekréciu inzulinu pri zvysSenej hladine glykémie, ale nie pri normoglykémii, ¢o obmedzuje
riziko hypoglykémie. Sti¢asne potlaca sekréciu glukagonu. V pripade hypoglykémie zostava sekrécia
glukagonu zachovana.

Lixisenatid spomal’uje vyprazdiiovanie zalidka, ¢im zniZuje postprandialny vzostup hladiny glykémie
v obehu.

Farmakodynamické ucinky
Lixisenatid pri podavani jedenkrat denne zlepSuje glykemicku kontrolu prostrednictvom okamzitého a
pretrvavajiiceho vplyvu na znizenie postprandialnej aj lacnej glykémie u pacientov s diabetom 2.typu.

Tento i€inok na postprandidlnu glykémiu sa potvrdil v 4-tyzdnovej klinickej $tidii porovnavajicej
lixisenatid s liraglutidom v davke 1,8 mg jedenkrat denne v kombinacii s metforminom. Znizenie
AUC:30.4:30 n plazmatickej glukozy po testovanom jedle bolo v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami : -12.61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) v skupine s lixisenatidom a -4.04 h*mmol/1 (-
72,83 h*mg/dl) v skupine s liraglutidom. Potvrdilo sa to aj v 8-tyzdnovej $tadii porovnavajicej
lixisenatid s liraglutidom podavanymi pred ranajkami v kombindcii s inzulinom glargin s
metforminom alebo bez neho.



Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ Lyxumie sa hodnotila v deviatich randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, zahinala 4508 pacientov s diabetom typu
2 (2869 pacientov randomizovanych na lixisenatid, 47,5 % muzov a 52,5 % Zien a 517 malo 65 rokov
a viac).

Utinnost’ Lyxumie bola tiez hodnotena v dvoch randomizovanych, otvorenych, aktivne
kontrolovanych stadiach (oproti exenatidu alebo oproti inzulinu glulizinu) a v §tadii v case jedla
(celkovo u 1067 pacientov randomizovanych na lixisenatid).

Ukinnosti a bezpe¢nosti Lyxumie u pacientov starsich ako 70 rokov sa venovala $pecificka placebom
kontrolovana stiidia (176 pacientov randomizovanych na lixisenatid, vratane 62 pacientov >75 rokov).

Navyse, do dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej kardiovaskularnej vyslednej stidie (ELIXA)
bolo zaradenych 6068 pacientov s diabetom typu 2, s predchadzajicim akiitnym koronarnym
syndromom (3034 randomizovanych na lixisenatid, vratane 198 pacientov >75 rokov a 655 pacientov
so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek).

V dokoncenych stadiach fazy I1I sa pozorovalo, ze priblizne 90 % pacientov bolo na konci 24-
tyzdnovej liecebnej fazy schopné zotrvat’ na udrziavacej davke 20 pg Lyxumie jedenkrat denne.

¢ Glykemicka kontrola

Pridavna liecba k perordalnym antidiabetikam

Lyxumia v kombinacii s metforminom, sulfonylureou, pioglitazonom alebo s kombindciami tychto
liekov preukazala v porovnani s placebom klinicky i $tatisticky vyznamné znizenie hladin HbA .,
hladiny glykémie nalacno a glykémie 2 hodiny po testovanom jedle, ¢o bolo hodnotené po skonceni
24 tyzdnovej hlavnej lieCebnej fazy v klinickych stadiach (tabul'ka 2 a 3). ZniZenie hladiny HbA ;.
bolo statisticky vyznamné pri podani lieku jedenkrat denne a to rano alebo vecer.

Tento ucinok na hladinu HbA . bol udrzatel'ny v dlhodobych studiach pocas celych 76 tyzdiov.

Pridavna liecba k samotnému metforminu
Tabul'ka 2: Placebom kontrolované studie lieCby v kombinacii s metforminom (vysledky po
24 tyzdioch).

Metformin ako zakladna lie¢ba

lixisenatid 20 pug placebo lixisenatid 20 pg placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
rano vecer
(N=255) (N=255)
priemer HbA .
(Y0)
vychodiskova 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
hodnota
LS priemerna -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
zmena oproti
vychodiskovej
hodnote
Pacienti (%)
dosahujuci 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
HbA <7,0 %
Priemerna
telesna




hmotnost’ (kg) 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Vychodiskova
hodnota
LS priemerna -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
zmena oproti
vychodiskovej
hodnote

V klinickej studii kontrolovanej aktivnou lie¢bou sa na konci 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy
ukdzalo zniZzenie hladiny HbA . pri poddvani Lyxumie jedenkrat denne o —0,79 % v porovnani s —
0,96 % pri exenatide podavanom dvakrat denne s priemernym liecebnym rozdielom 0,17 % (95 % CI:
0,033, 0,297) a v skupine s lixisenatidom dosiahlo hladinu HbA . do 7 % podobné percento pacientov
(48,5 %) ako v skupine s exenatidom (49,8 %).

Vyskyt nauzey bol u 24,5 % pacientov liecenych lixisenatidom v porovnani s 35,1 % u pacientov

s exenatidom podavanym dvakrat denne a vyskyt symptomatickej hypoglykémie bol po 24 tyzdiove;j
hlavnej lieCebnej faze lixisenatidom 2,5 % oproti 7,9 % v skupine lieCenej exenatidom.

V otvorenej 24-tyzdnovej §tiidii nebol lixisenatid podavany pred hlavnym dennym jedlom horsi, ako
lixisenatid podavany pred ranajkami, pokial’ ide o znizenie HbA . (LS priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote: -0,65 % oproti -0,74 %). Podobny pokles HbA | sa pozoroval bez ohl'adu na
to, ktoré denné jedlo bolo vybrané ako hlavné (ranajky, obed alebo vecera). Na konci Stidie dosiahlo
43,6 % (skupina s hlavnym jedlom) a 42,8 % (skupina s raiajkami) pacientov hodnotu HbA | niZsiu
ako 7 %. Nevolnost bola hlasend u 14,7 % pacientov v skupine s hlavnym jedlom a 15,5 % pacientov
v skupine s ranajkami a symptomaticka hypoglykémia u 5,8 % pacientov v skupine s hlavnym jedlom
a 2,2 % pacientov v skupine s raiiajkami.

Pridavna liecha k sulfonylurey samotnej alebo v kombindcii s metforminom

Tabulka 3: Placebom kontrolovana studia v kombinacii so sulfonylureou (vysledky po 24 tyzdnoch)

sulfonylurea ako zakladna lieCba
s metforminom alebo bez neho

lixisenatid 20 pg placebo
(N=570) (N=286)
priemer HbA . (%)
vychodiskova hodnota 8,28 8,22
LS priemerna zmena
oproti vychodiskovej -0,85 -0,10
hodnote
pacienti (%)
dosahujuici HbA . 36,4 13,5
<7,0%
priemerna telesna
hmotnost’ (kg) 82,58 84,52
vychodiskova hodnota
LS priemerna zmena -1,76 -0,93
oproti vychodiskovej
hodnote

Pridavna liecba k pioglitazonu samotnému alebo v kombinacii s metforminom

V klinickej $tudii na konci 24 tyzdnovej hlavnej lieCebnej fazy pridanie lixisenatidu k pioglitazéonu bez
metforminu alebo s nim spdsobilo u pacientov nedostatocne kontrolovanych pioglitazonom pokles
HbA . z vychodiskovej hodnoty o 0,90 % v porovnani s poklesom z vychodiskovej hodnoty o 0,34 %



v skupine s placebom. Na konci 24 tyzdiiovej hlavnej liecebnej fazy dosiahlo 52,3 % pacientov

s lixisenatidom HbA . menej ako ako 7 % v porovnani s 26,4 % v skupine s placebom.

Pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy bola hlasena nauzea u 23,5 % pacientov v skupine

s lixisenatidom v porovnani s 10,6 % v skupine s placebom a symptomaticka hypoglykémia bola
hlasena u 3,4 % pacientov s lixisenatidom v porovnani s 1,2 % v skupine s placebom.

Pridavna liecba k bazalnemu inzulinu

Pridanie Lyxumie k lie¢be bazalnym inzulinom samotnym alebo ku kombinacii s bazalnym inzulinom
a metforminom alebo kombindcii s bazalnym inzulinom a sulfonylureou malo za nasledok v porovnani
s placebom $tatisticky vyznamné zniZenie hladiny HbA i a postprandialnej glykémie meranej dve
hodiny po testovanom jedle.

Tabul'ka 4: Placebom kontrolované studie v kombinacii s bazalnym inzulinom (vysledky po
24 tyzdiioch)

bazélny inzulin ako zékladnd liecba | bazalny inzulin ako zékladna lieCba
samotny alebo v kombindcii s samotny alebo v kombinécii so
metforminom sulfonylureou *

lixisenatid 20 pg placebo lixisenatid 20 pg placebo
(N=1327) (N=166) (N=154) (N=157)

priemer HbA . (%)
vychodiskova 8,39 8,38 8,53 8,53
hodnota
LS priemerna zmena -0,74 -0,38 -0,77 0,11
oproti vychodiskovej
hodnote

pacienti (%)

dosahujici HbA . 28,3 12,0 35,6 5,2

<7,0%

priemerné trvanie

liecby bazalnym 3,06 3,2 2,94 3,01

inzulinom vo

vychodiskovom bode

(roky)

priemerna zmena

davky bazilneho

inzulinu (U) 53,62 57,65 24,87 24,11
vychodiskova
hodnota
LS priemerna zmena -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
oproti vychodiskovej
hodnote

priemerna telesna

hmotnost’ (kg)
vychodiskova 87,39 89,11 65,99 65,60
hodnota
LS priemerna zmena -1,80 -0,52 -0,38 0,06
oproti vychodiskovej
hodnote

*uskutonilo sa v Azijskej populacii

Vykonala sa klinicka $tidia u pacientov bez predchadzajicej liecby inzulinom nedostato¢ne
kontrolovanych doterajSou liecbou peroralnymi antidiabetikami. Této §tadia pozostavala
z 12 tyzdiového obdobia “run-in”, pocas ktorého sa zacala lieCba inzulinom glargin a jeho titracia a
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z 24 tyzdiového obdobia liecby, pocas ktorého pacienti dostavali bud’ lixisenatid alebo placebo

v kombin4cii s inzulinom glargin a metforminom s tiazolidindionmi (glitazonmi) alebo bez
nich. Pocas tohto obdobia bol stale priebezne titrovany inzulin glargin.

Pocas 12 tyzdniov “run-in” obdobia spdsobilo pridanie a titracia inzulinu glargin pokles HbA .
priblizne o 1 %. Pridanie lixisenatidu viedlo k Statisticky vyznamnejSiemu poklesu HbAc 0 0,71 % v
skupine s lixisenatidom v porovnani s 0,40 % v skupine s placebom. Na konci 24 tyzdiiového obdobia
liecby dosiahlo 56,3% pacientov s lixisenatidom HbA . menej ako 7 % v porovnani s 38,5 %
pacientov s placebom.

Pocas obdobia liecby 24 tyzdiiov bola hlasena najmenej jedna prihoda symptomatickej hypoglykémie
u 22,4 % pacientov s lixisenatidom v porovnani s 13,5 % pacientov v skupine s placebom. Vyskyt
hypoglykémie sa zvysil hlavne v skupine s lixisenatidom pocas prvych 6 tyzdnov liecby a potom bol
podobny ako v skupine s placebom.

Pacienti s diabetom 2. typu, lieCeni bazalnym inzulinom v kombinacii s 1 — 3 peroralnymi
antidiabetikami boli zaradeni do otvorenej randomizovanej Studie pre zintenzivnenie inzulinove;j
liecby. Po 12 tyzdnoch optimalnej titracie inzulinu glarginu s metforminom alebo bez neho, boli
nedostato¢ne kontrolovani pacienti randomizovani na pridanie jednorazovej davky lixisenatidu alebo
jednorazovej davky (QD, quaque die) inzulinu glulizinu (obidve pred hlavnym jedlom) alebo inzulinu
glulizinu podavaného trikrat denne (TID, ter in die) pocas 26 tyzdnov.

Uroven znizenia HbA1¢ bola vramci skupin (tabulka 5) porovnatelna.

Na rozdiel od oboch lie¢ebnych rezimov inzulinom glulizinom, lixisenatid znizuje telesntt hmotnost’
(tabul’ka 5). Vyskyt symptomatickych hypoglykemickych udalosti bol nizsi pri lixisenatide (36 %),
v porovnani s inzulinom glulizinom QD (47 %) a TID (52 %).

Tabulka 5: Aktivne kontrolovana $tadia v kombinacii s bazalnym inzulinom s metforminom alebo bez
neho (26 tyzdiové vysledky) — (mITT) a bezpecnost’ populacie

Lixisenatid Inzulin glulizin Inzulin glulizin
QD TID
Priemerny HbA . (%) N =297 N =298 N =295
LS zmena oproti vychodiskove;j -0,63 -0,58 -0,84
hodnote
LS priemerny rozdiel (SE) -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
lixisenatidu oproti (-0,170 az 0,064) (0,095 az 0,328)
95% CI
Priemerna telesna hmotnost’ N=297 N =298 N=295
LS zmena oproti vychodiskove;j -0,63 +1,03 +1,37
hodnote
LS priemerny rozdiel (SE) -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
lixisenatidu oproti 95% CI (-2,257 az -1,062) (-2,593 az -1,396)*
*p<0,0001

e Hladina glykémie nala¢no
V placebom kontrolovanych stadiach sa na konci hlavnych 24 tyzdiiovej hlavnej liecebnej fazy
pohybovalo znizenie glykémie nala¢no v dosledku podévania Lyxumie v rozsahu od 0,42 mmol/l do
1,19 mmol/1 (7,6 az 21,4 mg/dl) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami.

e Postprandialna glykémia



Liec¢ba Lyxumiou mala za nasledok zniZenie postprandialnej glykémie 2 hodiny po testovanom jedle,
o je lepsi statisticky vyznamny vysledok v porovnani s placebom bez ohl'adu na zékladnt liecbu.
Na konci 24 tyzdiov liecby sa zniZenie postprandialnej glykémie oproti vychodiskovej hodnote
pohybovalo pri podavani Lyxumie od 4,51 do 7,96 mmol/l (81,2 az 143,3 mg/dl), a to vo vSetkych
studiach, kde sa sledovala postprandialna glykémia; 26,2 % az 46,8 % pacientov malo absolutnu
hodnotu postprandialnej glykémie do 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Telesnd hmotnost’
Liec¢ba Lyxumiou v kombinacii s metforminom a/alebo so sulfonylureou viedla k pretrvavajicej
zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote vo vsetkych kontrolovanych studiach; po
24 tyzdnoch lie¢by sa hodnota pohybovala od -1,76 kg do -2,96 kg.
Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v rozsahu od -0,38 kg do -1,80 kg sa
pozorovala aj u pacientov dostavajicich stabilni ddvku bazalneho inzulinu samotného alebo v
kombinacii s metforminom alebo sulfonylureou.
U pacientov, ktori eSte len zacali dostavat’ inzulin, sa v skupine s lixisenatidom telesna hmotnost’
takmer nezmenila, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa ukazalo jej zvySenie.
Znizenie telesnej hmotnosti pretrvavalo v dlhodobych studiach az 76 tyzdnov.
Znizenie telesnej hmotnosti nezaviselo od vyskytu nauzey a vracania.

e Funkcia beta buniek
Klinické studie s Lyxumiou preukdzali zlepSenie funkcie beta buniek meranej pomocou modelu
homeostatického hodnotenia funkcie beta bunieck (HOMA-p).
U pacientov s diabetom 2.typu (n=20) sa po jedinej davke Lyxumie preukazalo obnovenie prvej fazy
sekrécie inzulinu ako odpoved’ na podanie intravenézneho bolusu glukézy.

e Kardiovaskularne parametre
V Ziadnej placebom kontrolovanej klinickej studii fazy III sa nezaznamenalo zvySenie priemernej
srdcovej frekvencie u pacientov s diabetom 2.typu.
V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy III sa pozorovalo zniZzenie systolického krvného
tlaku az 0 2,1 mmHg a zniZenie diastolického krvného tlaku az o 1,5 mmHg.

Stadia ELIXA bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, medzinarodna $tudia,
ktora hodnotila kardiovaskularne (KV) vysledky pocas liecby lixisenatidom u pacientov s diabetom
mellitus typu 2 po nedavnom akiatnom koronarnom syndrome.

Celkovo bolo randomizovanych 6068 pacientov v pomere 1:1 do skupin bud’ s placebom alebo
lixisenatidom 20 pg (nasledujuc po tvodnej davke 10 pg pocas prvych 2 tyzdiov).

DevitdesiatSest’ percent pacientov v oboch liecebnych skupinach stidiu ukoncilo v stilade s
protokolom a vitalny status bol zndmy na konci stidie pre 99,0 % pacientov v skupine s lixisenatidom
a pre 98,6 % pacientov v skupine s placebom. Stredna dizka trvania lie¢by bola 22,4 mesiacov v
skupine s lixisenatidom a 23,3 mesiacov v skupine s placebom a median d’alSieho trvania $tadie bol
25,8 a 25,7 mesiacov, v uvedenom poradi. Priemerna hodnota HbAlc (£SD) bola na zaciatku v
skupine s lixisenatidom 7,72 (+1,32) % a 7,64 (£1,28) % v skupine s placebom a po 24 mesiacoch
7,46 (£1,51) % v skupine s lixisenatidom a 7,61 (+1,48) % v skupine s placebom.

Vysledky primarnych a sekundarnych zlozenych koncovych ukazovatel'ov ucinnosti a vysledky
vSetkych jednotlivych zloziek zloZzenych koncovych ukazovatel'ov su zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1: “Forest” graf: analyza kazdej jednotlivej kardiovaskularnej prihody — ITT
populacia



Lixi n (%) Placebo n (%) HR [95% CI]
Primarny zlozeny koncovy ukazovatel’

KV smrt’, nefatalny IM, 406 (13,4%)399 (13,2%) T 1,02 [0,89; 1,17]
nefatalna mozgova prihoda,
alebo hospitalizacia kvoli
nestabilnej angine
Sekundarne zlozené koncové ukazovatele
primarny + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) B 0,97 [0,85;1,10]
primarny + HF + Revasc 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90;1,11]
Jednotlivé zlozky
KV smrt’ 156 (5,1%) 158 (5,2%) T 0,98  [0,78; 1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) il 1,03 [0,87;1,23]
Mozgova prihoda 67 (2,2%) 60 (2,0%) ] 1,12 [0,79;1,58]
Hospitalizacia kvoli 11 (0,4%) 10 (0,3%) 1,11 [047;2,62]
nestabilnej angine
Hospitalizacia pre 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96 [0,75; 1,23]
zlyhanie srdca
Kardiovaskularne 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03 [0,89;1,19]
revaskularizacné vykony

00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Pomer rizika s 95% CI

KV: kardiovaskularny, IM: infarkt myokardu, HF: hospitalizacia pre zlyhanie srdca, Revasc:
kardiovaskularne revaskularizaéné vykony, HR: pomer rizika, CI: interval spolahlivosti.

Starsi l'udia

Osoby vo veku 70 rokov a starsie

Utinnost’ a bezpeénost’ lixisenatidu u 0s6b vo veku 70 rokov a starich, s diabetom typu 2 bola
hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii trvajicej 24 tyzdiov. Slabi pacienti,
vratane pacientov ohrozenych podvyzivou, pacienti s nedavnymi kardiovaskuldrnymi prihodami a
pacienti so stredne tazkou az tazkou kognitivnou poruchou boli vylic¢eni. Suhrnne bolo
randomizovanych 350 pacientov (randomizovani v pomere 1:1). Celkovo, 37 % pacientov bolo vo
veku 75 rokov a starSich (N=131) a 31 % malo stredne tazké poskodenie obliciek (N=107). Pacienti
dostavali stabilni davku(y) peroralnych antidiabetik (oral antidiabetic drug, OAD) a/alebo bazalny
inzulin ako zakladnu lie¢bu. Derivaty sulfonylmocoviny alebo glinidy neboli pouzité s bazalnym
inzulinom ako zakladna liecba.

Lixisenatid preukézal vyrazné zlepSenie HbAlc (-0,64 % zmena v porovnani s placebom; 95 % CI:
-0,810 % az -0,464 %; p < 0,0001) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,0 %.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Lyxumiou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s diabetom mellitus 2. typu (informécie o pouziti v
pediatrickej populécii pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po subkutannom podani lixisenatidu pacientom s diabetom 2.typu sa lixisenatid rychlo vstrebava bez

ohl'adu na podant davku. Bez ohl'adu na podanu davku lixisenatidu a na to, ¢i sa podava jednorazovo
alebo vo viacerych davkach, u pacientov s diabetom 2.typu je median tmax 1 az 3,5 hodiny. V rychlosti
absorpcie po subkutannom podani lixisenatidu do oblasti brucha, stehna alebo paze nie st Ziadne
klinicky relevantné rozdiely.

Distribtcia



Lixisenatid ma stredne vel’ky stupeii vizbovosti na humanne proteiny (55%).
Zdanlivy distribu¢ny objem po subkutannom podani lixisenatidu (Vz/F) je priblizne 100 L

Biotransformadcia a elimindcia

Lixisenatid je peptid a ako taky sa eliminuje glomerularnou filtraciou, potom podlieha tubularne;j
reabsorpcii a naslednej metabolickej degradacii, pricom vznikaji mensie peptidy a aminokyseliny,
ktoré sa opét’ stavaji sucastou metabolizmu proteinov.

Po podani viacerych davok pacientom s diabetom 2.typu bol priemerny terminalny polcas priblizne
3 hodiny a priemerny zdanlivy klirens (CL/F) priblizne 35 I/h.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim obliciek

U pacientov s l'ahkym poskodenim obliciek (klirens kreatininu kalkulovany Cockcroftovou-Gaultovou
rovnicou 60-90 ml/min) bola AUC zvySena o 46 %, so stredne tazkym poskodenim obli¢iek (klirens
kreatininu 30-60 ml/min) bola AUC zvysena o 51% a u pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu 15-30 ml/min) bola AUC zvySena o 87%.

Pacienti s poskodenim pecene

Vzhl'adom na to, Ze lixisenatid sa primarne vylucuje obli¢kami, neuskutoc¢nila sa Ziadna
farmakokineticka studia u pacientov s akutnym alebo chronickym poskodenim pecene. Predpoklada sa,
ze poskodenie pecene nema vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Pohlavie
Pohlavie nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Rasa
Z farmakokinetickych studii, ktoré boli vykonané u kaukazskej, japonskej a ¢inskej populacie,
vyplyva, Ze etnicky povod nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Starsi ludia

Vek nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu. Vo farmakokinetickej
studii u nediabetikov viedlo podanie 20 pg lixisenatidu v starSej populacii (11 I'udi vo veku od 65 do
74 rokov a 7 I'udi nad 75 rokov) k priemernému zvyseniu AUC lixisenatidu o 29 % v porovnani s 18
ucastnikmi §tadie vo veku od 18 do 45 rokov, ¢o je pravdepodobne spdsobené znizenou funkciou
obliciek v starSej populacii.

Telesna hmotnost
Telesnd hmotnost’ nema ziadny klinicky relevantny u¢inok na AUC lixisenatidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tidii bezpecnosti, farmakoldgie a toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dvojroénej stadii karcinogenity pri subkutannom podavani boli u laboratérnych potkanov a mysi
pozorované neletalne karcinémy tyroidnych C-buniek, kde sa povazoval za ich pri¢inu negenotoxicky
mechanizmus sprostredkovany GLP-1 receptorom, na ktory st hlodavce zvlast’ citlivé. Hyperplazia C-
buniek a adendm sa pozorovali pri akejkol'vek davke u potkanov a davku bez efektu (no observed
adverse effect level, NOAEL) nebolo mozné stanovit. U mysi sa tieto u¢inky vyskytovali pri expozicii
viac ako 9,3 nasobne prevysujucej expoziciu humannych terapeutickych davok. Karcinom C-buniek sa
u my$i nepozoroval a u potkanov sa C-bunkovy karcindm vyskytol pri expozicii zodpovedajice;j
expozicii priblizne 900-ndsobku humannej terapeutickej davky. V dvojro¢nej §tadii karcinogenity pri
subkutannom podavani u mysi sa zaznamenali 3 pripady adenokarcindmu endometria v skupine
liecenej strednou davkou so Statisticky vyznamnym zvySenim, ¢o zodpoveda 97-ndsobnej expozicii.
Nebol preukazany ziadny ucinok suvisiaci s lieCbou.
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Stadie na zvieratach neodhalili priamy negativny vplyv na saméiu fertilitu u potkanov. U psov
lieCenych lixisenatidom sa pozorovali reverzibilné testikularne a epididymalne 1ézie. U zdravych
muzov sa nepozoroval ziadny suvisiaci u¢inok na spermatogenézu. V studiach embryo-fetalneho
vyvoja sa pozorovali malformacie, retardacia rastu, retardacia osifikacie a defekty skeletu u potkanov
pri vSetkych davkach (5-nasobné expozicie v porovnani s huméannou expoziciou) a u kralikov pri
vysokych davkach (32-nasobné expozicie v porovnani s humannou expoziciou) lixisenatidu. U
obidvoch druhov sa pozorovala mierna maternalna toxicita pozostavajica z nizkeho prijmu potravy a
znizenej telesnej hmotnosti. Neonatalny rast u samcov potkanov vystavenych vysokym davkam
lixisenatidu v neskorych fazach gestacie a v obdobi laktacie bol spomaleny a mierne sa zvysila
umrtnost’ mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol 85%

trihydrat octanu sodného

metionin

metakrezol

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
roztok hydroxidu sodného (na upravu pH)
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Po prvom pouziti: 14 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte mimo mraziacej Casti chladnicky.

Po prvom pouZiti

Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Neuchovavajte s nasadenou ihlou. Uchovavajte s krytom nasadenym na pere na ochranu pred svetlom.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

Naéplii zo skla typu I s gumenym (bromobutyl) piestom, prirubové viecko (hlinik) s vlozenymi
laminovanymi tesniacimi diskami (bromobutylova guma z vnutornej strany a polyizoprén z vonkajsej
strany). Napln je vlozena do jednorazového pera.

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok

Kazdé zelené naplnené pero obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda 14 davkam po 10 pg lixisenatidu.

Balenie obsahuje 1 zelené naplnené pero.

Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok
Kazdé fialové naplnené pero obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda 14 davkam po 20 ug lixisenatidu.

17



Balenia obsahuju 1, 2 a 6 naplnenych pier fialovej farby.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lyxumia sa nesmie pouZit' po zmrazeni.

Lyxumia sa mdze pouzivat’ s jednorazovymi ihlami velkosti 29 az 32 G. Ihly nie st sti¢astou balenia.
Pacient musi byt upozorneny, Ze po kazdom pouziti je nutné ihlu zlikvidovat’ podl’a miestnych
poziadaviek a pero sa ma uchovavat’ bez nasadenej ihly. Tieto opatrenia pomozu predchadzat

kontaminacii a moznému upchatiu ihly. To isté pero smie pouzivat’ vzdy len jeden pacient.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
EU/1/12/811/001 (1 naplnené pero)

Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok

EU/1/12/811/002 (1 naplnené pero)

EU/1/12/811/003 (2 naplnené perd)

EU/1/12/811/004 (6 naplnenych pier)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 01. februar 2013

Détum posledného prediZenia: 18. september 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



1. NAZOV LIEKU

Balenie na zacatie liecby
Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Lyxumia 20 mikrogramov injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov (pg) lixisenatidu (50 pg v 1 ml).

Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok
Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 20 mikrogramov (pg) lixisenatidu (100 pg v 1 ml).

Pomocné latky so znamym uéinkom
Kazda davka obsahuje 540 mikrogramov metakrezolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lyxumia je indikovana na lie¢bu dospelych s diabetom mellitus 2.typu na dosiahnutie kontroly
glykémie v kombindcii s peroralnymi antidiabetikami a/alebo bazalnym inzulinom, ak tieto spolu
s diétou a cvic¢enim nepostacujii na adekvatnu kontrolu glykémie (dostupné tidaje o ré6znych
kombinaciach si uvedené v Castiach 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Uvodna davka: lie¢ba sa za¢ina davkou 10 pg lixisenatidu jedenkrat denne pocas 14 dni.
Udrziavacia davka: fixna udrziavacia davka je 20 ug lixisenatidu jedenkrat denne po¢nuc 15. diiom.

Ak sa Lyxumia pridava k existujucej liecbe metforminom, moze sa sic¢asnd davka metforminu
zachovat’ bez zmeny.

Ak sa Lyxumia pridava k existujtcej lie¢be sulfonylureou alebo bazalnym inzulinom, mozno zvazit
znizenie davky sulfonylurey alebo bazalneho inzulinu kvoéli znizeniu rizika hypoglykémie. Lyxumia sa
nema podavat’ v kombinacii s bazalnym inzulinom a sulfonylureou vzhl'adom na zvysené riziko
hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pouzivanie Lyxumie si nevyzaduje $pecifické monitorovanie glykémie. Napriek tomu, ak sa Lyxumia
pouziva v kombinécii so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom, méze byt’ monitorovanie
glykémie lekdrom alebo pacientom (selfmonitoring) nutné kvoli iprave davok sulfonylurey alebo
bazélneho inzulinu.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi




V suvislosti s vekom sa Gprava davky nevyzaduje.

Pacienti s poskodenim obliciek

U pacientov s l'ahkym alebo stredne tazkym poskodenim obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna Gprava davok.
U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) alebo

s termindlnym ochorenim obliciek nie st Ziadne terapeutické skusenosti, a preto sa pouzivanie
lixisenatidu u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim pecene
U pacientov s poSkodenim pecene nie je potrebna Uiprava davok (pozri Cast’ 5.2)

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lixisenatidu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené
(pozri Cast’ 5.1). K dispozicii nie si ziadne tdaje.

Spdsob podavania
Lyxumia sa ma podat’ subkutannou injekciou do oblasti stehna, brucha alebo ramena. Lyxumia sa
nema podavat intraven6zne ani intramuskuldrne.

Injekcia sa podava jedenkrat denne v priebehu jednej hodiny pred ktorymkol'vek dennym jedlom. Je
vyhodné, ak sa prandialna injekcia Lyxumie podava kazdy den pred rovnakym dennym jedlom, ktoré
bolo vybrané ako najvhodnejsie. Ak sa vynecha davka Lyxumie, musi sa podat’ v priebehu jedne;j
hodiny pred d’al$im jedlom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

S pouzivanim lixisenatidu u pacientov s diabetes mellitus 1.typu nie su Ziadne terapeutické skusenosti
a u tychto pacientov sa lixisenatid nema pouzivat. Lixisenatid sa nema pouZzivat’ na liecbu diabeticke;
ketoacidozy.

Akutna pankreatitida

Uzivanie agonistov receptoru glukagonu podobného peptidu-1 (glukagon-like peptid-1, GLP-1) sa
spaja s rizikom rozvoja aktitnej pankreatitidy. Bolo hlasenych niekol’ko pripadov akutnej pankreatitidy
v suvislosti s lixisenatidom, aj ked’ pri¢inna suvislost’ sa nestanovila. Pacientov je nutné informovat’ o
charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy: pretrvavajica silna bolest’ brucha. Pri podozreni
na pankreatitidu sa musi liecba lixisenatidom ukon¢it’; ak sa akttna pankreatitida potvrdi, liecba
lixisenatidom sa nesmie znovu zacat. Treba zvysit’ opatrnost’ u pacientov, ktori maji pankreatitidu v
anamnéze.

Tazké gastrointestinalne ochorenie

Uzivanie agonistov receptoru GLP-1 moze byt spojené s gastrointestinalnymi neziaducimi rekaciami.
Lixisenatid sa doposial’ neskumal u pacientov s tazkymi gastroinstestinadlnymi neziaducimi reakciami
vratane t'azkej gastroparézy, a preto sa u tychto pacientov pouzivanie lixisenatidu neodportca.

Poskodenie oblic¢iek

U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) ani u pacientov s
terminalnym ochorenim obli¢iek nie s ziadne terapeutické skusenosti. Pouzivanie Lyxumie u
pacientov s tazkym poskodenim obliciek alebo s terminalnym ochorenim obli¢iek sa neodporuca
(pozri Casti 4.2 2 5.2).

Hypoglykémia
Pacienti dostavajuci Lyxumiu subezne so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom mézu mat’
zvysené riziko hypoglykémie. Na zniZenie rizika hypoglykémie je mozné zvazit’ redukciu davky
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sulfonylurey alebo bazalneho inzulinu (pozri Cast’ 4.2). Lixisenatid sa nema davat’ v kombinacii
s bazalnym inzulinom a sulfonylureou vzhl'adom na zvysené riziko hypoglykémie.

Subezne podavané lieky

Oneskorenie vyprazdiovania zaludka sposobené lixisenatidom moze zniZzit’ rychlost’ absorpcie
peroralne podavanych liekov. Lixisenatid sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivaju
peroralne lieky vyZadujuce rychlu absorpciu v gastrointestinalnom trakte, dokladné klinické
monitorovanie alebo maju uzky terapeuticky profil. Specifické odporucania pre uZzivanie takychto
liekov st uvedené v Casti 4.5.

Neskumané populacie
Lixisenatid sa neskiimal v kombinacii s inhibitormi dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4).

Dehydratécia
Pacienti lieceni lixisenatidom musia byt pouceni o potencidlnom riziku dehydratécie v stuvislosti

s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami a o opatreniach, ako sa vyvarovat’ nedostatku tekutin.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje metakrezol, ktory méze sposobovat’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. zanedbatel'né mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Lixisenatid je peptid a nemetabolizuje sa cytochromom P450. V sudiach in vitro lixisenatid
neovplyvioval aktivitu izoenzymov cytochromu P450 ani testovanych humannych transportérov.
Oneskorenie vyprazdiiovania zaludka sposobené lixisenatidom moze znizit’ rychlost’ absorpcie
peroralne podavanych liekov. Pacienti dostavajuci lieky s izkym terapeutickym profilom alebo lieky
vyzadujuce dokladné klinické monitorovanie musia byt dokladne sledovani, a to najmé na zaciatku
liecby lixisenatidom. Tieto lieky sa maju uzivat’ vo vzt'ahu k lixisenatidu §tandardnym spésobom. Ak
sa uzivaju takéto lieky s jedlom, pacientov treba poucit’, aby ich uzivali s jedlom vtedy, ked’ si
nepodavaju lixisenatid.

V pripade liekov, ktorych G¢inok obzvlast’ zavisi od prahu koncentracie, ako st napriklad antibiotika,
treba pacientov poucit’, aby ich uzivali najmenej jednu hodinu pred podanim injekcie lixisenatidu
alebo 4 hodiny po nom.

Gastrorezistentné formy liekov obsahujtce latky citlivé na degradaciu v zalidku sa maju podat’ jednu
hodinu pred podanim injekcie lixisenatidu alebo 4 hodiny po fom.

Paracetamol

Na vyhodnotenie ti¢inku lixisenatidu na vyprazdinovanie zalidka bol pouzity ako modelovy liek
paracetamol. Po jednorazovom podani paracetamolu 1000 mg sa AUC a t;2 paracetamolu nezmenili
bez ohl'adu na ¢as podania (pred alebo po podani injekcie lixisenatidu). Pri podani paracetamolu

1 hodinu po injekcii 10 pg lixisenatidu Cmax paracetamolu poklesla o 29 %, pri podani paracetamolu
4 hodiny po injekcii 10 pg lixisenatidu Cimax paracetamolu poklesla o 31 % a medidn tmax sa predizil
v prvom pripade o 2 hodiny a v druhom pripade o 1,75 hodiny. Pri udrziavacej davke 20 ng sa da
predpokladat’ d’al3ie prediZenie tmax a znizenie Cmax paracetamolu.

Pri podani paracetamolu 1 hodinu pred lixisenatidom sa nepozoroval Ziadny vplyv na Cmax @ tmax
paracetamolu.

Na zéaklade tychto vysledkov sa da zhmut’, Ze pre paracetamol sa nevyzaduje ziadna Giprava davky, ale
v pripadoch, kedy je na dosiahnutie pozadovanej u€innosti nutny rychly nastup ucinku, je potrebné
vziat' do Givahy prediZenie tma, pozorované pri podani paracetamolu 1-4 hodiny po lixisenatide.

Peroralna antikoncepcia

Po jednorazovom podani peroralnej antikoncepcie (etinylestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg)

1 hodinu pred alebo 11 hodin po podani 10 pg lixisenatidu sa hodnoty Ciax, AUC, ti/2 @ tmax
etinylestradiolu a levonorgestrelu nezmenili.

Uzitie peroralnej antikoncepcie 1 hodinu pred podanim alebo 4 hodiny po podani lixisenatidu nemalo

v

vplyv na AUC a ty,; etinylestradiolu a levonorgestrelu, zatial’ ¢o hodnota Cnax etinylestradiolu poklesla
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0 52 % (pri podani 1 hodinu po lixisenatide) resp. 39 % (pri podani 4 hodiny po lixisenatide) a
hodnota Cpax levonorgestrelu poklesla o 46 % (pri podani 1 hodinu po lixisenatide) resp. o 20 % (pri
podani 4 hodiny po lixisenatide) a median tmax sa predizil o 1 az 3 hodiny.

Znizenie hodnoty Cmax ma obmedzenti klinicku relevanciu a Giprava davok peroralnej antikoncepcie sa
nevyzaduje.

Atorvastatin

Ked’ sa podaval lixisenatid v davke 20 pg pocas 6 dni vzdy rano spolu s atorvastatinom v davke

40 mg, na expoziciu atorvastatinu to nemalo vplyv, avSak hodnota Cuax poklesla 0 31 % a tmax sa
predizil o 3,25 hodiny.

Ziadne takéto zvysenie tmax sa nepozorovalo, ked’ sa atorvastatin podaval veder a lixisenatid rano, ale
u atorvastatinu sa AUC zvysila 0 27 % a hodnota Cpax 0 66 %.

Tieto zmeny nie st klinicky relevantné a preto sa uprava davky atorvastatinu pri sibeznom podavani
s lixisenatidom nevyzaduje.

Warfarin a iné kumarinové derivaty

Po subeznom podavani 25 mg warfarinu a opakovanych davok lixisenatidu 20 pg sa nezaznamenali
ziadne zmeny AUC ani INR (International Normalised Ratio), zatial’ ¢o hodnota Cpax sa znizila o
19 % a tmax sa predizil o 7 hodin.

Vzhl'adom na tieto vysledky sa nevyzaduje pre warfarin podavany stibezne s lixisenatidom ziadna
uprava davok; napriek tomu sa odporuca ¢asté monitorovanie INR u pacientov uzivajicich warfarin

a/alebo kumarinové derivaty, a to na zac¢iatku a na konci lieCby lixisenatidom.

Digoxin

Po subeznom podavani lixisenatidu v davke 20 pg a digoxinu v davke 0,25 mg v ustalenom stave sa
AUC digoxinu nezmenila. tma digoxinu sa predizil o 1,5 hodiny a hodnota Cpx sa zniZila o 26 %.
Vzhladom na tieto vysledky sa tiprava davok digoxinu pri sibeznom podavani s lixisenatidom
nevyzaduje.

Ramipril

Po subeznom podavani lixisenatidu v davke 20 pg a ramiprilu v davke 5 mg pocas 6 dni sa AUC
ramiprilu zvysila o 21 %, zatial' ¢o hodnota Cpax poklesla 0 63 %. AUC a Cpax aktivneho metabolitu
(ramiprilatu) sa nezmenili. tmax ramiprilu a ramiprilatu sa prediZil priblizne o 2,5 hodiny.

Vzhl'adom na tieto vysledky sa tiprava davok ramiprilu pri suibeznom podavani s lixisenatidom

nevyzaduje.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Lyxumia sa neodporaca u Zien vo fertilnom veku, ktoré neuzivaji antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné idaje o pouziti lixisenatidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Lyxumia sa pocas
gravidity nema pouzivat. Namiesto nej sa odporuca podavat’ inzulin. Ak si pacientka zela otehotniet
alebo ak zisti, ze je tehotna, liecba Lyxumiou sa musi ukonc¢it’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Lyxumia vylucuje do materského mlieka. Lyxumia sa pocas dojéenia nema
pouzivat.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé Giginky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Lixisenatid nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked’ sa pouziva v kombinacii so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom, pacienti musia byt
pouceni o opatreniach ako zabranit’ hypoglykémii v Case, ked’ vedu vozidlo alebo obsluhuju stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrnn bezpecnostného profilu

Lyxumia bola podana viac ako 2 600 pacientom bud’ samotna alebo v kombindcii s metforminom,
sulfonylureou (s metforminom alebo bez neho) alebo s bazalnym inzulinom (s metforminom alebo bez
neho, so sulfonylureou alebo bez nej) v 8 vel’kych stadiach fazy III kontrolovanych placebom alebo
aktivnou lieCbou.

Pocas klinickych $tudii boli najCastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami nauzea, vracanie a hnacka.
Tieto neziaduce ucinky boli va¢sinou mierne a prechodné.

Okrem toho sa vyskytla hypoglykémia (ked’ sa Lyxumia pouzivala v kombinacii so sulfonylureou
a/alebo s bazalnym inzulinom) a bolest’ hlavy.

U 0,4 % pacientov lieCenych Lyxumiou boli hlasené alergické reakcie.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich ucinkov

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych studii fazy 111, kontrolovanych placebom alebo aktivnou
liecbou pocas celej liecby, su uvedené v tabul’ke 1. Tabul'ka uvadza neziaduce Géinky s frekvenciou
vyskytu >5 %, ak bola frekvencia vyskytu v skupine lie¢enej Lyxumiou vyssia ako v skupine lieCenej
vSetkymi komparatormi. V tabul’ke su zahrnuté aj neziaduce reakcie s frekvenciou vyskytu >1 % v
skupine s Lyxumiou, ak bola frekvencia vyskytu 2-krat vyssia ako vo vSetkych skupinach s
komparatormi.

Frekvencie vyskytu neziaducich u¢inkov su definované ako: vel'mi Casté: >1/10; ¢asté: >1/100
az <1/10; menej Casté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000 az <1/1 000; vel'mi zriedkavé:
<1/10 000).

V ramci kazdej triedy organového systému su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajicej
frekvencie vyskytu.

Tabulka 1: Neziaduce G¢inky hlasené z klinickych stadii fazy I1I, kontrolovanych placebom alebo

aktivnou lieCbou pocas celej liecby (vratane ¢asu po uplynuti hlavnej liecby 24 tyzdnov v Stadiach,
kde celkova doba liecby trvala >76 tyzdiov).
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Trieda organového Frekvencia vyskytu
systému
VelPmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy Chripka
Infekcie hornych
dychacich ciest
Cystitida
Virusova
infekcia
Poruchy imunitného Anafylakticka
systému reakcia
Poruchy Hypoglykémia (v | Hypoglykémia (v
metabolizmu a kombinacii so kombinécii s
vyZivy sulfonylureou metforminom
a/alebo bazalnym | samotnym)
inzulinom)
Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavraty
systému Somnolencia
Poruchy Nauzea Dyspepsia Oneskorené
gastrointestinalneho vyprazdinovanie
traktu zaludka
Vracanie
Hnacka
Poruchy koze a Zihlavka
podkoZného tkaniva
Poruchy pecene a Cholelitiaza
ZI¢ovych ciest Cholecystitida
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta
svalovej suistavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Pruritus v mieste
reakcie v mieste vpichu
podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykéemia

U pacientov uzivajucich Lyxumiu v monoterapii sa vyskytla symptomaticka hypoglykémia u 1,7 %
pacientov lieCenych lixisenatidom a u 1,6 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Ked’ sa
Lyxumia pouZzivala v kombinécii s metforminom samotnym, symptomaticka hypoglykémia sa
vyskytla u 7,0 % pacientov liecenych lixisenatidom a u 4,8 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo pocas celého obdobia liecby.

U pacientov uzivajicich Lyxumiu v kombinacii so sulfonylureou a metforminom sa vyskytla
symptomatickd hypoglykémia u 22,0 % pacientov lie¢enych lixisenatidom a u 18,4 % pacientov s
placebom pocas celej doby liecby (absolutny rozdiel 3,6 %). Ked’ sa Lyxumia pouzivala v kombinacii
s bazalnym inzulinom spolu s metforminom alebo bez neho, symptomaticka hypoglykémia sa vyskytla
u 42,1 % pacientov lieCenych lixisenatidom a u 38,9 % pacientov s placebom pocas celého obdobia
lie¢by (absolutny rozdiel 3,2 %).

Pocas celého obdobia liecby, ked’ sa Lyxumia podavala so sulfonylureou samotnou, sa vyskytla
symptomaticka hypoglykémia u 22,7 % pacientov lieCenych lixisenatidom oproti 15,2 % pri placebe
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(absolutny rozdiel 7,5 %). Ked’ sa Lyxumia podavala so sulfonylureou a bazalnym inzulinom,
vyskytla sa symptomaticka hypoglykémia u 47,2 % pacientov lieCenych lixisenatidom v porovnani s
21,6 % pri placebe (absolutny rozdiel 25,6 %).

Celkovo bol vyskyt zavaznych symptomatickych hypoglykémii pocas celého obdobia liecby v
klinickych stadiach fazy III, kontrolovanych placebom menej casty (0,4 % u pacientov s lixisenatidom
a 0,2 % u pacientov s placebom).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas 24 tyzdiovej hlavnej lieCebnej fazy boli nauzea a
vracanie. Vyskyt nauzey bol vyssi v skupine s lixisenatidom (26,1 %) v porovnani so skupinou s
placebom (6,2 %) a vyskyt vracania bol vyssi v skupine s lixisenatidom (10,5 %) ako v skupine s
placebom (1,8 %). Tieto neziaduce reakcie boli va¢Sinou mierne a prechodné a vyskytovali sa v
prvych troch tyzdioch po zacati liecby. V d’alSich tyzdioch ich vyskyt postupne ubudal.

Reakcie v mieste vpichu

Reakcie v mieste vpichu pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy boli hlasené u 3,9 % pacientov
lie¢enych Lyxumiou a u 1,4 % pacientov s placebom. Vac¢sinou boli tieto reakcie mierne a obvykle
neviedli k ukonceniu liecby.

Immunogenicita

V stlade s potencialne imunogénnymi vlastnostami liekov obsahujucich proteiny alebo peptidy, mozu
sa u pacientov lieCenych Lyxumiou vyvinut’ protilatky proti lixisenatidu. V stadiach kontrolovanych
placebom malo na konci 24 tyzdiovej hlavnej lieCebnej fazy 69,8 % pacientov liecenych
lixisenatidom pozitivny nalez tychto protilatok. Percento pacientov s pozitivnym nalezom protilatok
bolo podobné aj na konci 76-tyzdnovej lieCebnej fazy. Po skonceni 24 tyzdinovej hlavnej lieCebne;j
fazy malo 32,2 % pacientov pozitivny nalez protilatok a koncentracia tychto protilatok bola nad
dolnou hranicou kvantifikacie; po uplynuti celych 76 tyzdnov liecby malo 44,7 % pacientov
koncentraciu protilatok nad dolnou hranicou kvantifikacie. Po ukonceni liecby bolo niekol'ko
pacientov s pozitivnym nalezom protilatok sledovanych, pri¢om v priebehu 3 mesiacov percento
pokleslo priblizne na 90 % a po 6 mesiacoch alebo neskor na 30 %.

Zmena HbA . z vychodiskovej hodnoty bola podobna bez ohl'adu na nalez protilatok (pozitivny alebo
negativny).

V skupine pacientov lieCenych lixisenatidom, u ktorych sa merala hodnota HbA ., malo 79,3 %
pacientov nalez protilatok bud’ negativny, alebo ich koncentracia bola pod dolnou hranicou
kvantifikacie a d’alsich 20,7 % pacientov malo kvantifikovateI'na koncentraciu protilatok.

V podskupine pacientov (5,2 %) s najvy$sSou hladinou protilatok bolo priemerné zlepsenie hladiny
HbA . v 24. tyzdni a v 76. tyzdni klinicky relevantné, bola vSak zaznamenana variabilita

v glykemickej odpovedi a u 1,9 % pacientov hladina HbA . nepoklesla vobec.

Nalez protilatok (pozitivny alebo negativny) nie je prediktorom zniZenia hladiny HbA i u jednotlivych
pacientov.

V celkovom bezpecnostnom profile pacientov bez ohl'adu na nalez protilatok nebol rozdiel,

s vynimkou zvysenej incidencie reakcii v mieste vpichu (4,7 % u pacientov s pozitivnym nalezom
protilatok oproti 2,5 % u pacientov s negativnym nalezom protilatok pocas celej lieCebnej fazy). Bez
ohl'adu na nalez protilatok bola vicsina reakcii v mieste vpichu mierna.

Skrizena reaktivita medzi nativnym glukagénom a endogénnym GLP-1 sa nezaznamenala.

Alergické reakcie

Alergické reakcie pravdepodobne spojené s lixisenatidom (ako je anafylakticka reakcia, angioedém a
zihl'avka) boli pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy v klinickej studii zaznamenané u 0,4 %
pacientov lieCenych lixisenatidom v porovnani s menej ako 0,1 % pacientov s placebom.
Anafylaktické reakcie boli hlasené u 0,2 % pacientov lieCenych lixisenatidom, oproti nule u pacientov
ve skupine s placebom. Vécsina tychto reakcii bola mierna.

Pocas klinickych studii s lixisenatidom bol hlaseny jeden pripad anafylaktoidnej reakcie.
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Srdcovy rytmus

V stadii so zdravymi dobrovol'nikmi sa po podani 20 pg lixisenatidu pozorovalo prechodné zvysenie
srdcového rytmu. U pacientov s lixisenatidom v porovnani s pacientmi s placebom boli hlasené
srdcové arytmie, najma tachykardia (0,8 % oproti <0,1 %) a palpitacie (1,5 % oproti 0,8 %).

Ukoncenie liecby

Incidencia ukoncenia lie¢by z dovodu neziaducich u€¢inkov pocas hlavnych 24 tyzdnov lie¢ebnej fazy
bola 7,4 % u pacientov lieCenych Lyxumiou v porovnani s 3,2 % u pacientov s placebom.
Najcastejsim neziaducim u¢inkom, ktory viedol k preruseniu lie¢by v skupine s lixisenatidom, bola
nauzea (3,1 %) a vracanie (1,2 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych $tudii boli podavané pacientom s diabetom 2.typu davky do 30 pg lixisenatidu
dvakrat denne v Studii trvajucej 13 tyzdnov. Pozoroval sa zvySeny vyskyt gastrointestinalnych portch.
V pripade predavkovania sa musi iniciovat’ vhodna podporna lie¢ba podl'a klinickych prejavov a
priznakov pacienta a davku lixisenatidu je potrebné znizit' na predpisant davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, glukagénu podobny peptid-1 (GLP-1),
ATC kod: A10BJO3

Mechanizmus ucinku

Lixisenatid je selektivny agonista receptorov GLP-1. Na GLP-1 receptor sa prirodzene viaze nativny
GLP-1, endogénny inkretinovy hormon, ktory v beta-bunkach pankreasu potenciuje sekréciu inzulinu
zavislli od glykémie.

Mechanizmus ucinku lixisenatidu spociva v Specifickej interakcii s receptormi GLP-1, ¢o ma za
nasledok zvysenie produkcie intracelularneho cyklického adenozin monofosfatu (cAMP). Lixisenatid
stimuluje sekréciu inzulinu pri zvysSenej hladine glykémie, ale nie pri normoglykémii, ¢o obmedzuje
riziko hypoglykémie. Sti¢asne potlaca sekréciu glukagonu. V pripade hypoglykémie zostava sekrécia
glukagonu zachovana.

Lixisenatid spomal’uje vyprazdiiovanie zalidka, ¢im zniZuje postprandialny vzostup hladiny glykémie
v obehu.

Farmakodynamické ucinky
Lixisenatid pri podavani jedenkrat denne zlepSuje glykemicku kontrolu prostrednictvom okamzitého a
pretrvavajiiceho vplyvu na znizZenie postprandialnej aj lacnej glykémie u pacientov s diabetom 2.typu.

Tento Gc¢inok na postprandialnu glykémiu sa potvrdil v 4-tyzdnovej klinickej $tudii porovnavajice;j
lixisenatid s liraglutidom v davke 1,8 mg jedenkrat denne v kombinacii s metforminom. Znizenie
AUC:30.4:30 n plazmatickej glukozy po testovanom jedle bolo v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami : -12,61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) v skupine s lixisenatidom a --4,04 h*mmol/l (-
72,83 h*mg/dl) v skupine s liraglutidom. Potvrdilo sa to aj v 8-tyzdnovej $tadii porovnavajicej
lixisenatid s liraglutidom podavanymi pred ranajkami v kombindcii s inzulinom glargin s
metforminom alebo bez neho.
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Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ Lyxumie sa hodnotila v deviatich randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, zahinala 4508 pacientov s diabetom typu
2 (2869 pacientov randomizovanych na lixisenatid, 47,5 % muzov a 52,5 % Zien a 517 malo 65 rokov
a viac).

Utinnost’ Lyxumie bola tiez hodnotena v dvoch randomizovanych, otvorenych, aktivne
kontrolovanych stadiach (oproti exenatidu alebo oproti inzulinu glulizinu) a v §tadii v case jedla
(celkovo u 1067 pacientov randomizovanych na lixisenatid).

Ukinnosti a bezpe¢nosti Lyxumie u pacientov starsich ako 70 rokov sa venovala $pecificka placebom
kontrolovana stiidia (176 pacientov randomizovanych na lixisenatid, vratane 62 pacientov >75 rokov).

Navyse, do dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej kardiovaskularnej vyslednej stidie (ELIXA)
bolo zaradenych 6068 pacientov s diabetom typu 2, s predchadzajicim akiitnym koronarnym
syndromom (3034 randomizovanych na lixisenatid, vratane 198 pacientov >75 rokov a 655 pacientov
so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek).

V dokoncenych stadiach fazy I1I sa pozorovalo, ze priblizne 90 % pacientov bolo na konci 24-
tyzdnovej lieCebnej fazy schopné zotrvat’ na udrziavacej davke 20 pg Lyxumie jedenkrat denne.

¢ Glykemicka kontrola

Pridavna liecba k perordalnym antidiabetikam

Lyxumia v kombinacii s metforminom, sulfonylureou, pioglitazonom alebo s kombindciami tychto
liekov preukazala v porovnani s placebom klinicky i $tatisticky vyznamné znizenie hladin HbA .,
hladiny glykémie nalacno a glykémie 2 hodiny po testovanom jedle, ¢o bolo hodnotené po skonceni
24 tyzdnovej hlavnej lieCebnej fazy v klinickych stadiach (tabul'ka 2 a 3). ZniZenie hladiny HbA ;.
bolo statisticky vyznamné pri podani lieku jedenkrat denne a to rano alebo vecer.

Tento ucinok na hladinu HbA . bol udrzatel'ny v dlhodobych studiach pocas celych 76 tyzdnov.

Pridavna liecba k samotnému metforminu
Tabul'ka 2: Placebom kontrolované studie lieCby v kombinacii s metforminom (vysledky po
24 tyzdioch).

Metformin ako zakladna lie¢ba

lixisenatid 20 pug placebo lixisenatid 20 pg placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
rano vecer
(N=255) (N=255)
priemer HbA .
(Y0)
vychodiskova 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
hodnota
LS priemerna -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
zmena oproti
vychodiskovej
hodnote
Pacienti (%)
dosahujuci 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
HbA <7,0 %
Priemerna
telesna
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hmotnost’ (kg) 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Vychodiskova
hodnota
LS priemerna -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
zmena oproti
vychodiskovej
hodnote

V klinickej studii kontrolovanej aktivnou lie¢bou sa na konci 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy
ukdzalo zniZzenie hladiny HbA . pri poddvani Lyxumie jedenkrat denne o —0,79 % v porovnani s —
0,96 % pri exenatide podavanom dvakrat denne s priemernym liecebnym rozdielom 0,17 % (95 % CI:
0,033, 0,297) a v skupine s lixisenatidom dosiahlo hladinu HbA . do 7 % podobné percento pacientov
(48,5 %) ako v skupine s exenatidom (49,8 %).

Vyskyt nauzey bol u 24,5 % pacientov liecenych lixisenatidom v porovnani s 35,1 % u pacientov

s exenatidom podavanym dvakrat denne a vyskyt symptomatickej hypoglykémie bol po 24 tyzdiove;j
hlavnej lie¢ebnej faze lixisenatidom 2,5 % oproti 7,9 % v skupine lieCenej exenatidom.

V otvorenej 24-tyzdnovej §tiidii nebol lixisenatid podavany pred hlavnym dennym jedlom horsi, ako
lixisenatid podavany pred ranajkami, pokial’ ide o znizenie HbA . (LS priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote: -0,65 % oproti -0,74 %). Podobny pokles HbA | sa pozoroval bez ohl'adu na
to, ktoré denné jedlo bolo vybrané ako hlavné (ranajky, obed alebo vecera). Na konci §tidie dosiahlo
43,6 % (skupina s hlavnym jedlom) a 42,8 % (skupina s raiajkami) pacientov hodnotu HbA | niZsiu
ako 7 %. Nevolnost bola hlasend u 14,7 % pacientov v skupine s hlavnym jedlom a 15,5 % pacientov
v skupine s ranajkami a symptomaticka hypoglykémia u 5,8 % pacientov v skupine s hlavnym jedlom
a 2,2 % pacientov v skupine s raiiajkami.

Pridavna liecha k sulfonylurey samotnej alebo v kombindcii s metforminom

Tabulka 3: Placebom kontrolovana studia v kombinacii so sulfonylureou (vysledky po 24 tyzdinoch)

sulfonylurea ako zakladna lieCba
s metforminom alebo bez neho

lixisenatid 20 pg placebo
(N=570) (N=286)
priemer HbA . (%)
vychodiskova hodnota 8,28 8,22
LS priemerna zmena
oproti vychodiskovej -0,85 -0,10
hodnote
pacienti (%)
dosahujuici HbA . 36,4 13,5
<7,0%
priemerna telesna
hmotnost’ (kg) 82,58 84,52
vychodiskova hodnota
LS priemerna zmena -1,76 -0,93
oproti vychodiskovej
hodnote

Pridavna liecba k pioglitazonu samotnému alebo v kombinacii s metforminom
V klinickej $tudii na konci 24 tyzdnovej hlavnej lieCebnej fazy pridanie lixisenatidu k pioglitazéonu bez

metforminu alebo s nim spdsobilo u pacientov nedostatocne kontrolovanych pioglitazonom pokles
HbA . z vychodiskovej hodnoty o 0,90 % v porovnani s poklesom z vychodiskovej hodnoty o 0,34 %
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v skupine s placebom. Na konci 24 tyzdiiovej hlavnej liecebnej fazy dosiahlo 52,3 % pacientov

s lixisenatidom HbA . menej ako ako 7 % v porovnani s 26,4 % v skupine s placebom.

Pocas 24 tyzdnovej hlavnej liecebnej fazy bola hlasena nauzea u 23,5 % pacientov v skupine

s lixisenatidom v porovnani s 10,6 % v skupine s placebom a symptomaticka hypoglykémia bola
hlasena u 3,4 % pacientov s lixisenatidom v porovnani s 1,2 % v skupine s placebom.

Pridavna liecba k bazalnemu inzulinu

Pridanie Lyxumie k lie¢be bazalnym inzulinom samotnym alebo ku kombinacii s bazalnym inzulinom
a metforminom alebo kombindcii s bazalnym inzulinom a sulfonylureou malo za nasledok v porovnani
s placebom $tatisticky vyznamné zniZenie hladiny HbA i a postprandialnej glykémie meranej dve
hodiny po testovanom jedle.

Tabul'ka 4: Placebom kontrolované studie v kombinacii s bazalnym inzulinom (vysledky po
24 tyzdiioch)

bazélny inzulin ako zékladnd liecba | bazalny inzulin ako zékladna lieCba
samotny alebo v kombindcii s samotny alebo v kombinécii so
metforminom sulfonylureou *

lixisenatid 20 pg placebo lixisenatid 20 pg placebo
(N=1327) (N=166) (N=154) (N=157)

priemer HbA . (%)
vychodiskova 8,39 8,38 8,53 8,53
hodnota
LS priemerna zmena -0,74 -0,38 -0,77 0,11
oproti vychodiskovej
hodnote

pacienti (%)

dosahujici HbA . 28,3 12,0 35,6 5,2

<7,0%

priemerné trvanie

liecby bazalnym 3,06 3,2 2,94 3,01

inzulinom vo

vychodiskovom bode

(roky)

priemerna zmena

davky bazilneho

inzulinu (U) 53,62 57,65 24,87 24,11
vychodiskova
hodnota
LS priemerna zmena -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
oproti vychodiskovej
hodnote

priemerna telesna

hmotnost’ (kg)
vychodiskova 87,39 89,11 65,99 65,60
hodnota
LS priemerna zmena -1,80 -0,52 -0,38 0,06
oproti vychodiskovej
hodnote

*uskutonilo sa v Azijskej populacii

Vykonala sa klinicka $tidia u pacientov bez predchadzajicej liecby inzulinom nedostato¢ne
kontrolovanych doterajSou liecbou peroralnymi antidiabetikami. Tato §tadia pozostavala
z 12 tyzdiového obdobia “run-in”, pocas ktorého sa zacala lieCba inzulinom glargin a jeho titracia a
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z 24 tyzdiového obdobia liecby, pocas ktorého pacienti dostavali bud’ lixisenatid alebo placebo

v kombin4cii s inzulinom glargin a metforminom s tiazolidindionmi (glitazonmi) alebo bez
nich. Pocas tohto obdobia bol stale priebezne titrovany inzulin glargin.

Pocas 12 tyzdniov “run-in” obdobia spdsobilo pridanie a titracia inzulinu glargin pokles HbA .
priblizne o 1 %. Pridanie lixisenatidu viedlo k Statisticky vyznamnejSiemu poklesu HbA . 0 0,71 % v
skupine s lixisenatidom v porovnani s 0,40 % v skupine s placebom. Na konci 24 tyzdiiového obdobia
liecby dosiahlo 56,3 % pacientov s lixisenatidom HbA . menej ako 7 % v porovnani s 38,5 %
pacientov s placebom.

Pocas obdobia liecby 24 tyzdiiov bola hlasena najmenej jedna prihoda symptomatickej hypoglykémie
u 22,4 % pacientov s lixisenatidom v porovnani s 13,5 % pacientov v skupine s placebom. Vyskyt
hypoglykémie sa zvysil hlavne v skupine s lixisenatidom pocas prvych 6 tyzdnov liecby a potom bol
podobny ako v skupine s placebom.

Pacienti s diabetom 2. typu, lieCeni bazalnym inzulinom v kombinacii s 1 — 3 peroralnymi
antidiabetikami boli zaradeni do otvorenej randomizovanej Studie pre zintenzivnenie inzulinovej
liecby. Po 12 tyzdnoch optimalnej titracie inzulinu glarginu s metforminom alebo bez neho, boli
nedostato¢ne kontrolovani pacienti randomizovani na pridanie jednorazovej davky lixisenatidu alebo
jednorazovej davky (QD, quaque die) inzulinu glulizinu (obidve pred hlavnym jedlom) alebo inzulinu
glulizinu podavaného trikrat denne (TID, ter in die) pocas 26 tyzdnov.

Uroven znizenia HbA1¢ bola vramci skupin (tabulka 5) porovnatelna.

Na rozdiel od oboch lie¢ebnych rezimov inzulinom glulizinom, lixisenatid znizuje telesntt hmotnost’
(tabul’ka 5). Vyskyt symptomatickych hypoglykemickych udalosti bol nizsi pri lixisenatide (36 %),
v porovnani s inzulinom glulizinom QD (47 %) a TID (52 %).

Tabulka 5: Aktivne kontrolovana $tadia v kombinacii s bazalnym inzulinom s metforminom alebo bez
neho (26 tyzdiové vysledky) — (mITT) a bezpecnost’ populacie

Lixisenatid Inzulin glulizin Inzulin glulizin
QD TID
Priemerny HbA . (%) N =297 N =298 N =295
LS zmena oproti vychodiskove;j -0,63 -0,58 -0,84
hodnote
LS priemerny rozdiel -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
lixisenatidu voci (SE) (-0,170 az 0,064) (0,095 az 0,328)
95 % CI
Priemerna telesna hmotnost’ N=297 N =298 N =295
LS zmena oproti vychodiskove;j -0,63 +1,03 +1,37
hodnote
LS priemerny rozdiel (SE) -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
lixisenatidu oproti 95 % CI (-2,257 az -1,062) (-2,593 az -1,396)*
*p<0,0001

e Hladina glykémie nala¢no
V placebom kontrolovanych stadiach sa na konci 24 tyzdiovej hlavnej lie¢ebnej fazy pohybovalo
znizenie glykémie nala¢no v dosledku podavania Lyxumie v rozsahu od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l
(7,6 az 21,4 mg/dl) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami.

e Postprandialna glykémia

30



Liec¢ba Lyxumiou mala za nasledok zniZenie postprandialnej glykémie 2 hodiny po testovanom jedle,
o je lepsi statisticky vyznamny vysledok v porovnani s placebom bez ohl'adu na zékladnt liecbu.
Na konci 24 tyzdiov liecby sa zniZenie postprandialnej glykémie oproti vychodiskovej hodnote
pohybovalo pri podavani Lyxumie od 4,51 do 7,96 mmol/l (81,2 az 143,3 mg/dl), a to vo vSetkych
studiach, kde sa sledovala postprandialna glykémia; 26,2 % az 46,8 % pacientov malo absolutnu
hodnotu postprandialnej glykémie do 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Telesnd hmotnost’
Liec¢ba Lyxumiou v kombinacii s metforminom a/alebo so sulfonylureou viedla k pretrvavajicej
zmene telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote vo vsetkych kontrolovanych studiach; po
24 tyzdnoch lie¢by sa hodnota pohybovala od -1,76 kg do -2,96 kg.
Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v rozsahu od -0,38 kg do -1,80 kg sa
pozorovala aj u pacientov dostavajicich stabilni ddvku bazalneho inzulinu samotného alebo v
kombinacii s metforminom alebo sulfonylureou.
U pacientov, ktori eSte len zacali dostavat’ inzulin, sa v skupine s lixisenatidom telesna hmotnost’
takmer nezmenila, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa ukazalo jej zvySenie.
Znizenie telesnej hmotnosti pretrvavalo v dlhodobych studiach az 76 tyzdnov.
Znizenie telesnej hmotnosti nezaviselo od vyskytu nauzey a vracania.

e Funkcia beta buniek
Klinické studie s Lyxumiou preukdzali zlepSenie funkcie beta buniek meranej pomocou modelu
homeostatického hodnotenia funkcie beta bunieck (HOMA-f).
U pacientov s diabetom 2.typu (n=20) sa po jedinej davke Lyxumie preukazalo obnovenie prvej fazy
sekrécie inzulinu ako odpoved’ na podanie intraven6zneho bolusu glukozy.

e Kardiovaskularne parametre
V Ziadnej placebom kontrolovanej klinickej studii fazy III sa nezaznamenalo zvySenie priemernej
srdcovej frekvencie u pacientov s diabetom 2.typu.
V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy III sa pozorovalo zniZenie systolického krvného
tlaku az 0 2,1 mmHg a zniZenie diastolického krvného tlaku az o 1,5 mmHg.

Stadia ELIXA bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, medzinarodna $tudia,
ktora hodnotila kardiovaskularne (KV) vysledky pocas liecby lixisenatidom u pacientov s diabetom
mellitus typu 2 po nedavnom akiatnom koronarnom syndrome.

Celkovo bolo randomizovanych 6068 pacientov v pomere 1:1 do skupin bud’ s placebom alebo
lixisenatidom 20 pg (nasledujuc po tvodnej davke 10 pg pocas prvych 2 tyzdiov).

DevitdesiatSest’ percent pacientov v oboch liecebnych skupinach stadiu ukoncilo v stilade s
protokolom a vitalny status bol zndmy na konci Stidie pre 99,0 % pacientov v skupine s lixisenatidom
a pre 98,6 % pacientov v skupine s placebom. Stredna dizka trvania lie¢by bola 22,4 mesiacov v
skupine s lixisenatidom a 23,3 mesiacov v skupine s placebom a median d’alSieho trvania $tadie bol
25,8 a 25,7 mesiacov, v uvedenom poradi. Priemerna hodnota HbAlc (£SD) bola na zaciatku v
skupine s lixisenatidom 7,72 (+1,32) % a 7,64 (£1,28) % v skupine s placebom a po 24 mesiacoch
7,46 (£1,51) % v skupine s lixisenatidom a 7,61 (+1,48) % v skupine s placebom.

Vysledky primarnych a sekundarnych zlozenych koncovych ukazovatel'ov u€innosti a vysledky
vSetkych jednotlivych zloziek zlozenych koncovych ukazovatel'ov su zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1: “Forest” graf: analyza kazdej jednotlivej kardiovaskularnej prihody — ITT
populacia
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Lixi n (%) Placebo n (%) HR [95% CI]
Primarny zlozeny koncovy ukazovatel’

KV smrt’, nefatalny IM, 406 (13,4%)399 (13,2%) T 1,02 [0,89; 1,17]
nefatalna mozgova prihoda,
alebo hospitalizacia kvoli
nestabilnej angine
Sekundarne zlozené koncové ukazovatele
primarmy + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) B 0,97 [0,85;1,10]
primarny + HF + Revasc 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90;1,11]
Jednotlivé zlozky
KV smrt’ 156 (5,1%) 158 (5,2%) T 0,98  [0,78; 1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) il 1,03 [0,87;1,23]
Mozgova prihoda 67 (2,2%) 60 (2,0%) ] 1,12 [0,79;1,58]
Hospitalizacia kvoli 11 (0,4%) 10 (0,3%) 1,11 [047;2,62]
nestabilnej angine
Hospitalizacia pre 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96 [0,75; 1,23]
zlyhanie srdca
Kardiovaskularne 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03 [0,89;1,19]
revaskularizacné vykony

00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Pomer rizika s 95% CI

KV: kardiovaskularny, IM: infarkt myokardu, HF: hospitalizacia pre zlyhanie srdca, Revasc:
kardiovaskularne revaskularizaéné vykony, HR: pomer rizika, CI: interval spol'ahlivosti.

Starsi l'udia

Osoby vo veku 70 rokov a starsie

Utinnost’ a bezpeénost’ lixisenatidu u 0s6b vo veku 70 rokov a starich, s diabetom typu 2 bola
hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii trvajicej 24 tyzdnov. Slabi pacienti,
vratane pacientov ohrozenych podvyzivou, pacienti s nedavnymi kardiovaskuldrnymi prihodami a
pacienti so stredne tazkou az tazkou kognitivnou poruchou boli vyli¢eni. Suhrnne bolo
randomizovanych 350 pacientov (randomizovani v pomere 1:1). Celkovo, 37 % pacientov bolo vo
veku 75 rokov a starSich (N=131) a 31 % malo stredne tazké poskodenie obliciek (N=107). Pacienti
dostavali stabilni davku(y) peroralnych antidiabetik (oral antidiabetic drug, OAD) a/alebo bazalny
inzulin ako zakladnu lie¢bu. Derivaty sulfonylmocoviny alebo glinidy neboli pouzité s bazalnym
inzulinom ako zakladna liecba.

Lixisenatid preukézal vyrazné zlepsenie HbAlc (-0,64 % zmena v porovnani s placebom; 95 % CI:
- 0,810 % az -0,464 %; p < 0,0001) oproti priemernej vychodiskovej hodnote HbAlc 8,0 %.

Pediatricka populacia

Eurépska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Lyxumiou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s diabetom mellitus 2. typu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po subkutannom podani lixisenatidu pacientom s diabetom 2.typu sa lixisenatid rychlo vstrebava bez

ohl'adu na podant davku. Bez ohl'adu na podanu davku lixisenatidu a na to, ¢i sa podava jednorazovo
alebo vo viacerych davkach, u pacientov s diabetom 2.typu je median tmax 1 az 3,5 hodiny. V rychlosti
absorpcie po subkutdnnom podani lixisenatidu do oblasti brucha, stehna alebo paze nie su ziadne
klinicky relevantné rozdiely.

Distribtcia
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Lixisenatid ma stredne vel’ky stupeii vizbovosti na humanne proteiny (55 %).
Zdanlivy distribu¢ny objem po subkutannom podani lixisenatidu (Vz/F) je priblizne 100 L.

Biotransformadcia a elimindcia

Lixisenatid je peptid a ako taky sa eliminuje glomerularnou filtraciou, potom podlieha tubularnej
reabsorpcii a naslednej metabolickej degradacii, pricom vznikaji mensie peptidy a aminokyseliny,
ktoré sa opét’ stavaji sucastou metabolizmu proteinov.

Po podani viacerych davok pacientom s diabetom 2.typu bol priemerny terminalny polcas priblizne
3 hodiny a priemerny zdanlivy klirens (CL/F) priblizne 35 I/h.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim obliciek

U pacientov s l'ahkym poskodenim obliciek (klirens kreatininu kalkulovany Cockcroftovou-Gaultovou
rovnicou 60-90 ml/min) bola AUC zvySena o 46 %, so stredne tazkym poskodenim obli¢iek (klirens
kreatininu 30-60 ml/min) bola AUC zvySena o 51 % a u pacientov s tazkym poskodenim obliciek
(klirens kreatininu 15-30 ml/min) bola AUC zvysena o 87 %.

Pacienti s poskodenim pecene

Vzhl'adom na to, Ze lixisenatid sa primarne vylucuje obli¢kami, neuskutoc¢nila sa zZiadna
farmakokineticka studia u pacientov s akutnym alebo chronickym poskodenim pecene. Predpoklada sa,
ze poskodenie pecene nema vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Pohlavie
Pohlavie nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Rasa
Z farmakokinetickych stadii, ktoré boli vykonané u kaukazskej, japonskej a ¢inskej populacie,
vyplyva, Ze etnicky povod nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Starsi ludia

Vek nema ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku lixisenatidu. Vo farmakokinetickej
studii u nediabetikov viedlo podanie 20 pg lixisenatidu v starSej populacii (11 I'udi vo veku od 65 do
74 rokov a 7 I'udi nad 75 rokov) k priemernému zvyseniu AUC lixisenatidu o 29 % v porovnani s 18
ucastnikmi $tadie vo veku od 18 do 45 rokov, ¢o je pravdepodobne sposobené zniZzenou funkciou
obliciek v starSej populacii.

Telesna hmotnost
Telesnd hmotnost’ nema ziadny klinicky relevantny u¢inok na AUC lixisenatidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tidii bezpecnosti, farmakoldgie a toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V dvojroénej stadii karcinogenity pri subkutannom podavani boli u laboratérnych potkanov a mysi
pozorované neletalne karcinémy tyroidnych C-buniek, kde sa povazoval za ich pri¢inu negenotoxicky
mechanizmus sprostredkovany GLP-1 receptorom, na ktory st hlodavce zvlast’ citlivé. Hyperplazia C-
buniek a adendm sa pozorovali pri akejkol'vek davke u potkanov a davku bez efektu (no observed
adverse effect level, NOAEL) nebolo mozné stanovit. U mysi sa tieto u¢inky vyskytovali pri expozicii
viac ako 9,3 nasobne prevysujucej expoziciu humannych terapeutickych davok. Karcinom C-buniek sa
u my$i nepozoroval a u potkanov sa C-bunkovy karcindm vyskytol pri expozicii zodpovedajice;j
expozicii priblizne 900-ndsobku humannej terapeutickej davky. V dvojro¢nej §tadii karcinogenity pri
subkutannom podavani u mysi sa zaznamenali 3 pripady adenokarcindmu endometria v skupine
liecenej strednou davkou so Statisticky vyznamnym zvySenim, ¢o zodpoveda 97-nasobnej expozicii.
Nebol preukazany ziadny ucinok suvisiaci s lieCbou.
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Stadie na zvieratach neodhalili priamy negativny vplyv na saméiu fertilitu u potkanov. U psov
lieCenych lixisenatidom sa pozorovali reverzibilné testikularne a epididymalne 1ézie. U zdravych
muzov sa nepozoroval ziadny suvisiaci uc¢inok na spermatogenézu. V studidch embryo-fetalneho
vyvoja sa pozorovali malformacie, retardacia rastu, retardacia osifikacie a defekty skeletu u potkanov
pri vSetkych davkach (5-nasobné expozicie v porovnani s huméannou expoziciou) a u kralikov pri
vysokych davkach (32-nasobné expozicie v porovnani s humannou expoziciou) lixisenatidu. U
obidvoch druhov sa pozorovala mierna maternalna toxicita pozostavajuca z nizkeho prijmu potravy a
znizenej telesnej hmotnosti. Neonatalny rast u samcov potkanov vystavenych vysokym davkam
lixisenatidu v neskorych fazach gestacie a v obdobi laktacie bol spomaleny a mierne sa zvysila
umrtnost’ mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol 85%

trihydrat octanu sodného

metionin

metakrezol

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
roztok hydroxidu sodného (na upravu pH)
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Po prvom pouziti: 14 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte mimo mraziacej Casti chladnicky.

Po prvom pouZiti

Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Neuchovavajte s nasadenou ihlou. Uchovavajte s krytom nasadenym na pere na ochranu pred svetlom.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

Balenie na zacatie lieCby

Népln zo skla typu I s gumenym (bromobutyl) piestom, prirubové viecko (hlinik) s vlozenymi

laminovanymi tesniacimi diskami (bromobutylova guma z vnutornej strany a polyizoprén z vonkajsej
strany). Napln je vlozena do jednorazového pera.

Balenie obsahuje 1 zelené naplnené pero s Lyxumiou 10 pgmikrogramov injekény roztok a 1 fialové
naplnené pero s Lyxumiou 20 mikrogramov injekény roztokpg.

Kazdé zelené naplnené pero obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda 14 davkam po 10 pg lixisenatidu.
Kazdé fialové naplnené pero obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda 14 davkam po 20 ug lixisenatidu.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lyxumia sa nesmie pouZzit’ po zmrazeni.

Lyxumia sa mdze pouzivat’ s jednorazovymi ihlami velkosti 29 az 32 G. Ihly nie st sti€astou balenia.
Pacient musi byt upozorneny, zZe po kazdom pouziti je nutné ihlu zlikvidovat’ podl’a miestnych
poziadaviek a pero sa ma uchovavat’ bez nasadenej ihly. Tieto opatrenia pomdzu predchadzat

kontaminacii a moznému upchatiu ihly. To isté pero smie pouzivat’ vzdy len jeden pacient.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zvlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/12/811/005 (1 naplnené pero + 1 naplnené pero)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 01. februar 2013
Détum posledného predizenia: 18. september 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIiVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOILNENIE

~

SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

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

Nemecko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BALENIE NA UVODNU DAVKU)

|1. NAZOV LIEKU

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
lixisenatid

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov lixisenatidu (50 mikrogramov v 1 ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, metionin, metakrezol (d’alSie informacie si
pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného
(na upravu pH), voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

1 naplnené pero s obsahom 3 ml (14 davok)

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.
Podkozné pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pero zlikvidujte po uplynuti 14 dni od prvého pouzitia.

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred prvym pouzitim
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Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte mimo mraziacich Casti
chladnicky.

Po prvom pouziti
Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte s krytom nasadenym na pere na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte s nasadenou ihlou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/12/811/001 = 1 pero

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lyxumia 10

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BALENIA NA UDRZIAVACIU DAVKU)

|1. NAZOV LIEKU

Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok
lixisenatid

2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 20 mikrogramov lixisenatidu 100 mikrogramov v 1 ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, metionin, metakrezol (d’alSie informacie si
pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného
(na upravu pH), voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

1 naplnené pero s obsahom 3 ml (14 davok)
2 naplnené pera s obsahom 3 ml (2x14 davok)
6 naplnenych pier s obsahom 3 ml (6x14 davok)

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pero zlikvidujte po uplynuti 14 dni od prvého pouzitia.

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Pred prvym pouzitim
Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte mimo mraziacich ¢asti
chladnic¢ky.

Po prvom pouziti
Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte s krytom nasadenym na pere na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte s nasadenou ihlou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO(CIiSLA)

EU/1/12/811/002 - 1 pero
EU/1/12/811/003 - 2 pera
EU/1/12/811/004 - 6 pier

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lyxumia 20

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (BALENIE NA ZACATIE 28 DNOVEJ LIECBY)

|1. NAZOV LIEKU

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok
lixisenatid

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Kazda davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov alebo 20 mikrogramov lixisenatidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, metionin, metakrezol (d’al$ie informécie si
pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'a), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného
(na upravu pH), voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

Balenie na zacatie lieCby

Kazdé balenie s 2 naplnenymi perami pre 4-tyzdiovu lie¢bu obsahuje:
1 naplnené pero s obsahom 3 ml na 14 davok po 10 mikrogramov

1 naplnené pero s obsahom 3 ml na 14 davok po 20 mikrogramov

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Podkozné pouzitie.

Vytlacené na vnutornej strane:
Pred pouzitim pera Lyxumia si pozorne precitajte navod na pouzivanie.
Lie¢bu musite zacat’ so zelenym perom Lyxumia 10 mikrogramov.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP
Pero zlikvidujte po uplynuti 14 dni od prvého pouzitia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred prvym pouzitim
Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte mimo mraziacich ¢asti
chladnicky.

Po prvom pouziti
Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte s krytom nasadenym na pere na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte s nasadenou ihlou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/12/811/005 2 peré

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lyxumia
10
20

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA PERE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Lyxumia 10 pg injekcia
lixisenatid
Podkozné pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3 ml (14 davok)

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA PERE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Lyxumia 20 pg injekcia
lixisenatid
Podkozné pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3 ml (14 davok)

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok
Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok
lixisenatid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotntl sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lyxumia a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Lyxumiu
Ako pouzivat’ Lyxumiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lyxumiu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk W=

1. Co je Lyxumia a na ¢o sa pouZiva

Lyxumia obsahuje lie¢ivo lixisenatid.
Je to liek v injekénej forme, ktory pomaha vasmu organizmu kontrolovat’ hladinu cukru v krvi, ak je
prili§ vysoka. Pouziva sa u dospelych na lie¢bu cukrovky 2.typu.

Lyxumia sa pouziva spolu s inymi liekmi na liecbu cukrovky, ak tieto nepostacuji na kontrolovanie
hladiny cukru v krvi. K takymto lickom patria:

] Peroralne (uzivané ustami) antidiabetika (napriklad metformin, pioglitazon, sulfonylurea)
a/alebo
° bazalny inzulin, ¢o je typ inzulinu, ktory G¢inkuje pocas celého dna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Lyxumiu
NepouZivajte Lyxumiu:
- ak ste alergicky na lixisenatid alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre skor, ako pouZzijete Lyxumiu:

- ak mate cukrovku 1.typu alebo diabeticku ketoaciddzu (komplikacia pri cukrovke, kedy
organizmus nedokaze rozkladat’ cukor pre nedostatok inzulinu), pretoZe tento liek nie je pre vas

vhodny

- ak mate alebo ste niekedy mali zapal pankreasu (pankreatitidu)
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- ak mate vel'ké problémy so zalidkom alebo s ¢revami, napriklad ochorenie zZaludo¢nych svalov
nazyvané “gastroparéza” sposobujice oneskorené vyprazdnovanie zaliidka

- ak mate tazku poruchu obliciek alebo ste na dialyze, pretoze vtedy sa pouzivanie tohto lieku
neodporuca

- ak uzivate aj sulfonylureu alebo bazalny inzulin. Je to z toho dévodu, ze sa méze vyskytnut’
hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi). Lekar vam moéze chceiet’ kontrolovat’ hladinu cukru
v krvi a na zaklade toho rozhodnut’ o znizeni davky bazalneho inzulinu alebo sulfonylurey.
Lyxumia sa nesmie pouZzivat’ v kombindcii, ak uzivate sibezne bazalny inzulin aj sulfonylureu.

- ak uzivate este d’alSie lieky, pretoze existuju také lieky, napr. antibiotika alebo tablety
odolavajuce traveniu v zaludku alebo kapsuly, ktoré nemaja prilis dlho zostat’ v zaludku (pozri
cast’ Iné lieky a Lyxumia)

- ak u vas dojde k strate tekutin/dehydratécii napr. v suvislosti s vracanim, nevol'nost'ou, hnackou.
Je dolezité dehydratacii zabranit’ pitim vel’kého mnozstva tekutin, najmé na zaciatku liecby
Lyxumiou

- ak mate problémy so srdcom, ktoré spdsobujii problémy s dychanim alebo opuchnutie ¢lenkov,
pretoze v tejto skupine 'udi s len obmedzené skiisenosti s pouzivanim Lyxumie.

Deti a dospievajici
S pouzivanim Lyxumie u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov nie st ziadne skuisenosti a preto
sa pouzivanie Lyxumie v tejto vekovej skupine neodporica.

Iné lieky a Lyxumia

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Lyxumia mo6ze ovplyvnit’ u€¢inok niektorych liekov, ktoré uzivate tak, ze ich prehltnete. Mozno bude
potrebné niektoré lieky napr. antibiotika alebo lieky odolavajuce traveniu v zalidku alebo kapsuly,
ktoré nemaju zostat’ v zaludku prili§ dlho, uzit’ najmenej jednu hodinu pred podanim injekcie Lyxumie
alebo 4 hodiny po niom.

Tehotenstvo a dojéenie

Lyxumia sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva. Nie je zndme, ¢i moéze Lyxumia poskodit’ este
nenarodené dieta.

Lyxumia sa nema pouzivat’' v obdobi dojc¢enia. Nie je zndme, ¢i Lyxumia prechadza do materského
mlieka.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak uzivate Lyxumiu so sulfonylureou alebo s bazalnym inzulinom, méze sa u vas vyskytnit’
hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi). Toto mdze zhorsit’ schopnost’ sustredit’ sa a mozete
pocitovat’ zavrat alebo ospalost’. Ak sa dostanete do takej situdcie, neved'te vozidla, nepouzivajte
ziadne naradie ani neobsluhujte stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Lyxumie
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 1 davku, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
Tento liek obsahuje metakrezol, ktory moze sposobovat’ alergické reakcie.

3. Ako pouzivat’ Lyxumiu
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo vasa zdravotna
sestra. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo u zdravotnej sestry.

Aku davku si podat’
e Uvodna davka je 10 mikrogramov jedenkrat denne pocas prvych 14 dni lie¢by — podava sa
formou injekcie pomocou zeleného pera.
e Udrziavacia davka poénuc 15. diom bude 20 mikrogramov jedenkrat denne — pouziva sa
fialové pero.

Kedy si podat’ injekciu

Podajte si Lyxumiu v priebehu jednej hodiny pred ktorymkol'vek dennym jedlom. Vyhodné je
podavat’ si injekciu Lyxumie kazdy den pred rovnakym dennym jedlom, ktoré ste si vybrali ako
najvhodnejSie.

Do ktorého miesta si podat’ injekciu
Podajte si Lyxumiu injekciou pod kozu (subkutanne) do oblasti brucha, stehna alebo paze.

Ako pouzivat’ naplnené pera
Predtym, ako pouzijete pero prvy krat, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako sa podava injekcia
Lyxumie.

e Vidy si preditajte "Navod na pouZivanie' nachadzajuci sa v Skatulke.
e Vidy pouZivajte pero tak, ako je to uvedené v navode na pouZivanie.

Dal3ie déleZité informacie o pouZivani naplnenych pier

Viac informacii o pouzivani pier sa nachadza v navode na pouZzivanie. NajdolezitejSie body st

. Na kazdu injekciu pouzite novu ihlu. Po kazdom pouziti musite ihlu zlikvidovat’ tak, Ze ju
umiestnite do vhodnej odpadovej nadoby zabezpecenej proti poraneniu ostrymi predmetmi
nachadzajucimi sa v nej, v sulade s miestnymi predpismi. Porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom.

. Pouzivajte len ihly, ktoré si kompatibilné s perom Lyxumia (pozri “Navod na pouzivanie”).

. Skor, ako pouZijete pero Lyxumia prvy krat, musite ho najskor aktivovat’. Je to kvoli
tomu, aby ste sa uistili, ze pero funguje spravne a zZe prva podana davka je spravna.

. Ak si myslite, ze vaSe pero Lyxumia méze byt poskodené, nepouzivajte ho. Vezmite si nové.

Nepokusajte sa ho opravit’.
Ak pouzijete viac Lyxumie, ako mate
Ak pouzijete viac Lyxumie, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi. Prili§ vela Lyxumie vam moze
sposobit’, Ze sa budete zle citit’ alebo ochoriete.
Ak zabudnete pouZit’ Lyxumiu
Ak vynechate davku Lyxumie, mozete si ju podat’ v priebehu jednej hodiny pred d’als$im jedlom.
Nepodavajte si dve davky v tom istom Case, aby ste nahradili injekciu, ktort ste zabudli.
AK prestanete pouZivat’ Lyxumiu
Neprestante pouzivat' Lyxumiu bez toho, aby ste sa o tom poradili s lekarom. Ak prestanete pouzivat
Lyxumiu, moze sa vam zvysit’ hladina cukru v krvi.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.
4. MoZzné vedDajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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U pacientov lieCenych Lyxumiou boli hlasené niektoré tazké alergické reakcie (ako je anafylaxia) s
frekvenciou vyskytu menej ¢asto. Ak spozorujete priznaky ako opuchnutie tvare, jazyka alebo hrdla
sposobujuce t'azkosti s dychanim, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Prestaiite si podavat’ Lyxumiu a okamzite vyhl'adajte lekéra, ak spozorujete ktorykol'vek z

nasledujtcich zavaznych vedlajsich t¢inkov:

. silna a pretrvavajlica bolest’ brucha (v oblasti zaludka) ktora méze vystrel'ovat’ do chrbta, ako aj
nevolnost’ a vracanie, pretoze to moze byt prejavom zapalu pankreasu (pankreatitida).

Najcastejsie hlasené vedlajsie uc¢inky pri Lyxumii, ktoré mézu postihovat’ u viac ako 1 z 10
pouzivatelov (frekvencia vyskytu vel'mi Casté), boli nauzea (pocit nevolnosti) a vracanie. Tieto
vedl'ajSie G¢inky boli va¢sinou mierne a obvykle ¢asom vymizli.

K d’al§im vedl'aj$im uc¢inkom patria
Velmi Casté vedl'ajSie G¢inky: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb

. hnacka
. bolest’ hlavy
. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia (“hypo’) najmé ak sa Lyxumia pouzivala s inzulinom

alebo so sulfonylureou.
Varovné priznaky nizkej hladiny cukru v krvi mézu byt tieto: studeny pot, studena a bleda pokozka,
bolest hlavy, pocit ospalosti, slabost, zavrat, zmétenost’ a podrazdenie, pocit hladu, rychly tep srdca a
pocit nervozity. Lekar vam povie, ¢o mate robit’ v pripade hypoglykémie.
Tento stav moZze nastat’ s vic¢Sou pravdepodobnostou vtedy, ked’ uzivate aj sulfonylureu alebo bazalny
inzulin. Lekar vam moéze davku tychto liekov pred zaciatkom liecby Lyxumiou zniZit'.

asté vedl'ajsie tiCinky: mozu postihovat’ az 1 z 10 osob
chripka (influenza)
prechladnutie (infekcie hornych dychacich ciest)
pocit zavratu
porucha travenia (dyspepsia)
bolest’ chrbta
cystitida (zapal mocového mechura)
virusova infekcia
nizka hladina cukru v krvi (ak sa Lyxumia uziva s metforminom)
ospalost’ (somnolencia)
reakcie v mieste podania injekcie (napriklad svrbenie).

® O o o ¢ o o0 o 0o o "

Menej Casté vedlajsie iCinky: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
. zihlavka (urtikaria)

. zl¢nikové kamene

. zapal zl¢nika.

Zriedkavé vedl'ajsie tCinky: mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sdb
. oneskorené vyprazdinovanie zaludka.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Lyxumiu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni pera a na Skatul’ke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred prvym pouzitim
Uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte mimo mraziacich
Casti chladnicky.

V Case, ked’ pero pouzivate

Pero sa moze pouzivat’ 14 dni, ak sa uchovava pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Neuchovavajte s nasadenou ihlou. Ak pero prave nepouzivate, nasad’te na pero kryt na ochranu pred
svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lyxumia obsahuje

- Liecivo je lixisenatid.

- Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok: jedna davka obsahuje 10 mikrogramov lixisenatidu
(50 mikrogramov v 1 ml).

- Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok: jedna davka obsahuje 20 mikrogramov lixisenatidu
(100 mikrogramov v 1 ml).

- Dalsie zlozky su glycerol 85%, trihydrat acetatu sodného, metionin, metakrezol, kyselina
chlorovodikova (na Gpravu pH), roztok hydroxidu sodného (na upravu pH) a voda na injekciu.

Ako vyzera Lyxumia a obsah balenia
Lyxumia je ¢iry a bezfarebny injekény roztok (injekcia) v sklenenej naplni vlozenej do naplneného
pera.

Kazdé zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda
14 davkam po 10 mikrogramov. Velkost balenia: 1 naplnené pero.

Kazdé fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok obsahuje 3 ml roztoku, ¢o zodpoveda
14 davkam po 20 mikrogramov. Velkosti balenia: 1, 2 alebo 6 naplnenych pier. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

K dispozicii je aj balenie na zaciatok liecby na 28 dni. Balenie na zaciatok liecby obsahuje jedno
zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov injekény roztok a jedno fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov
injekény roztok.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.r.l.

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)
800 536389 (altre domande)
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 (0)20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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Lyxumia 10 mikrogramov injek¢ny roztok

lixisenatid

NAVOD NA POUZIVANIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 14 davok, pricom jedna davka obsahuje 10 mikrogramov v 0,2 ml.
Cast’ 1 - DOLEZITE INFORMACIE

Skér, ako za¢nete pouZivat’ pero Lyxumia, podrobne si precitajte nivod na pouZivanie.
Ponechajte si ho, aby ste do neho mohli kedykol'vek nahliadnut’.

Informaécie o pere Lyxumia

Lyxumia je liek vo forme naplneného pera na injekciu.

e Podajte si len jednu davku denne.

e V kazdom pere je nastavenych 14 davok. Nie je potrebné merat’ kazd( davku.

e Skor, ako pero pouZijete, porad’te sa s lekarom, lekarnikom alebo so zdravotnou sestrou o tom, ako
sa injekcia spravne podava.

e Ak nemozete postupovat’ podl'a pokynov v navode uplne sam alebo nie ste schopny s perom
narabat’ (napriklad mate problém so zrakom), pouZzivajte pero iba s pomocou inej osoby.

Pero Lyxumia

gumené
tesnenie

aktivacné
okienko

injekéné

tla¢idlo

|

it
napln /l . .
kryt P stupnica okienko
pera davok so Sinkou
fegege]
o 6 5‘
—
Cierny piest

Piest sa po kazdej davke posunie
dalej pozdiz stupnice davok. Na
priklade vyssie ukazuje ¢islo
davky na stupnici, Ze zostava v
nanlni edte 13 iniekcii.

e  Toto pero je urcené len pre jednu osobu. Nezdiel'ajte ho s nikym inym.

e  Vzdy skontrolujte Stitok na pere, aby ste si boli isty, Zze mate spravne pero Lyxumia. Skontrolujte
aj to, ¢i uz neuplynul datum exspiracie. Pouzitie nespravneho lieku vam moze poskodit’ zdravie.
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Nepokusajte sa nabrat’ tekutinu v néplni do injekéne;j striekacky.

Informacie o ihlach (nie st sucast’ou balenia)

vonkaj§
kryt ihly kryt ihly folia

vnutorny ihl ochranna

=3

Pouzivajte len ihly, ktoré su na pouzivanie s Lyxumiou povolené. Pouzivajte jednorazové ihly
velkosti 29 az 32 G. Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, aka vel’kost
resp. dizka ihly je pre vas najvhodnejgia.

Ak vam podava injekciu ind osoba, musi dbat’ na to, aby nedoslo k nahodnému poraneniu ihlou.
Mobze sa tym sposobit’ infekcia.

Na kazdu injekciu pouzite novu ihlu. Pomaha to predist’ znecisteniu Lyxumie alebo moznému
upchatiu ihly.

Cast’ 2 - ZACINAME

Aktivacia pera v den, ked’ si idete podat’ prvu injekciu

Nové pero najskor aktivujte

Pred podanim prvej davky — skor, ako si podate prvu injekciu, musite z pera odstranit’
prebytocnu tekutinu. Toto sa urobi len raz a nazyva sa to ‘aktivacia’ pera. Postup je uvedeny
nizsie v krokoch 1 az 5.

Aktivacia sa robi preto, aby ste sa uistili, ze pero funguje spravne a ze davka na prvu injekciu je
spravna.

Neopakujte aktivaciu, pretoze inak neziskate z pera Lyxumia 14 davok.

Na obrazku nizsie je zobrazené, ako sa aktivaéné okienko na injek¢nom tlacidle zmeni po aktivacii
pera.
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Nové pero Pero pripravené na podavanie injekcii
(oranzové okienko) (biele okienko)

\ 3

Y
g

Pero je aktivované a pripravené na podavanie injekcii. Okienko po aktivacii zostane biele.

Ako aktivovat’ nové pero Lyxumia

Krok 1 Vytiahnite kryt pera a skontrolujte pero

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a Skontrolujte, ¢i je
bezfarebna a bez viditeI'nych castic. Ak to tak nie je, pero aktivac¢né okienko
nepouzivajte. oranzove..
Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru.

Krok 2 Nasad’te ihlu a odstrarfite z nej ochranné kryty

’*“ oS R

- _ B >

VI =20
Na aktivaciu pouzite vzdy novu ihlu.
Odstrante ochrannu foliu z vonkajsieho krytu ihly.
Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

59



ponechat’” odhodit’

——— -

Davajte pozor, aby ste sa neporanili obnazenou ihlou.
Odstrante vonkajsi a vintitorny kryt ihly. Vonkajsi kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstranovani ihly.

Krok 3 Vytiahnite injekéné tlacidlo von

gk

Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok 4 Stla¢te injek¢né tlacidlo a drZte ho stlacené, aby sa odstranila prebyto¢na tekutina.

Nasmerujte ihlu do vhodnej nadobky (napriklad papierovy pohar alebo méze byt aj papierova
vreckovka), kde sa prebyto¢na tekutina zachyti a potom sa méze zlikvidovat'.

Stlacte injekéné tlacidlo aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut’ kliknutie.

Injekéné tlacidlo drZte stlacené a pomaly pocitajte do 5, aby sa odstranili aj posledné kvapky.
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LR

Ak nevyjde von ziadna tekutina, pozrite si Cast’ “Otazky a odpovede”.
Teraz po aktivacii ma byt aktivacné okienko biele, skontrolujte to.

Krok 5 Pero je teraz aktivované

Toto pero uz viackrat neaktivujte.

Medzi aktivaciou pera a podanim prvej injekcie nemusite ihlu vymienat’ za nov.
Prvu injekciu si podajte podl’a pokynov uvedenych v ¢asti 3 — krok C.

Obrat'te
Cast' 3 - DENNE POUZIVANIE PERA
PodPa pokynov uvedenych v tejto casti moZete zacat’ postupovat’ aZ vtedy, ked’ je aktivacné

okienko biele.
Podajte si za deti len jednu davku.

\

Krok A. Vyberte kryt pera a pero skontrolujte
<= .m.‘,xum.a

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a bezfarebna a bez viditeI'nych Castic. Ak to tak nie
je, pero nepouzivajte.
Ak st v tekutine vzduchové bubliny, pozrite si ¢ast’ “Otazky a odpovede”.
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Skontrolujte si pocet davok v pere. Je to hodnota zobrazena na stupnici davok, kde sa prave nachadza
Cierny piest.

Skontrolujte, ¢i je aktivacné okienko biele. Ak je oranzové, postupujte podl'a pokynov uvedenych v

Casti 2.
Skontrolujte oznacenie (Stitok) na pere, aby ste si boli isty, Ze mate spravny liek.

Krok B. Nasad’te ihlu a odstraiite z nej ochranné kryty

/0 WSS,
~V =

Na kazda injekciu pouzite vzdy nova ihlu.
Odstrante ochrannu foliu z vonkajsieho krytu ihly.
Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

/" ponechat’ odhodit’

- -

".r.—
Davajte pozor, aby ste sa neporanili obnazenou ihlou.

Odstrante vonkajsi a vnutorny kryt ihly. Vonkaj$i kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstranovani ihly.

Krok C. Vytiahnite injek¢éné tlacidlo von

Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok D. Stlacte injekéné tlacidlo a pri podavani injekcie ho drZte zatlacené
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sekund

Uchopte zahyb koZe a vpichnite ihlu (pozrite si ¢ast’ “Miesta vhodné na podanie injekcie” s
informaciami o tom, do ktorého miesta si mozete podat’ injekciu).

Stlacte injekéné tlacidlo dovnutra aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut’ kliknutie.
Drzte injekéné tlacidlo zatlacené a pomaly pocitajte do 5, aby ste si podali celt davku.

Teraz bola davka podana. Vytiahnite ihlu z koze.

Krok E. Po kaZdej injekcii odstraiite ihlu a vyrad’te ju na likvidaciu.

o

Dajte vonkajsi kryt ihly na rovny povrch, ihlu zasuiite do vnutra vonkajsieho krytu a upevnite ho opét
na ihlu.

W

Stlacte vonkajsi kryt ihly, aby ste ju mohli uchopit a spolu s krytom odskrutkujte z pera.

» NN—
—l

Opytajte sa lekarnika, ¢o mate urobit’ s ihlami, ktoré ste po pouziti vyradili na likvidaciu.
Na pero opét’ nasad’te kryt.

Krok F. Pri kazdej injekcii opakujte postup uvedeny vo vSetkych krokoch v casti 3.
Po uplynuti 14 dni od aktivacie pero vyrad’te na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v iom zostal
eSte nejaky liek.

Tabul’ka pre zaznamenanie datumu aktivacie a datumu likvidacie pera
Do tejto tabulky si zapiste datum, kedy ste pero aktivovali a kedy ste ho vyradili na likvidaciu — po 14
ditoch.

| Pero | Datum | Datum |
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aktivacie vyradenia

Uchovavanie

Vseobecné informicie

Uchovavajte pera Lyxumia na suchom mieste mimo dohl'adu a dosahu deti.

Chrarnte pera Lyxumia pred prachom a znecistenim.

Po kazdom pouziti na pero opat’ nasad’te kryt na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte Lyxumiu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku na pere a na Skatul’ke.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Pred aktivaciou pera:

e  Nepouzité pera Lyxumia uchovavajte v chladnicke, pri teplote 2 °C az 8 °C.

e Neuchovavajte pera Lyxumia v mraznicke a nepouzivajte Lyxumiu, ak bola zmrazena.
e  Pred pouzitim nechajte pero oteplit’ na izbovu teplotu.

Po aktivacii pera:

e  Po aktivacii uchovavajte pero Lyxumia pri teplote do 30 °C. Po aktivacii pero Lyxumia
neuchovavajte v mraznicke.

e Neuchovavajte pero Lyxumia s nasadenou ihlou. Inak by mohlo ddjst’ k zneéisteniu a vniknutiu
vzduchu do naplne, ¢o by mohlo ovplyvnit’ presnost’ davky.

e  Po aktivacii sa pero Lyxumia moze pouzivat’ 14 dni. Po 14 diloch pouzité pero Lyxumia vyrad’te
na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v pere eSte zostal nejaky liek.

Vyradenie pera na likvidaciu

e  Na pero Lyxumia vyradené na likvidaciu nasad’te kryt.

e  Opytajte sa svojho lekarnika, ¢o mate urobit’ s perami, ktoré uz nepouzivate a vyradili ste ich na
likvidaciu.

Udrzba

e S perom Lyxumia zaobchadzajte opatrne.

e  Vonkajsiu stranu pera Lyxumia moézete ocistit’ vlhkou handrickou.

e Pero Lyxumia nenamacajte, neumyvajte a nemastite, moze sa tym poskodit’.

e Ak si myslite, ze pero Lyxumia mdze byt poSkodené, nepouzivajte ho. Nepokiisajte sa pero
opravit’.

Miesta vhodné na podanie injekcie

Predna strana Zadna strana

al

Lyxumia sa musi podat’ pod koZu do niektorej z oblasti, ktoré st vyzna¢ené modrou farbou na obrazku
vyssie. Je to oblast’ stehna, brucha alebo paze. O tom, ako spravne podavat injekciu, sa porad’te s
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.
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OtazKky a odpovede

Co sa stane, ak zabudnem aktivovat’ pero Lyxumia alebo si podam injekciu pred aktivaciou?

Ak si podate injekciu pred aktivaciou pera, nesnazte sa to napravit’ tym, ze si podate druhu injekciu.
Obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a poziadajte o radu kvoli kontrole hladiny
cukru v krvi.

Co robit’, ak sa v naplni nachadzaji vzduchové bubliny?

V néplni sa mézu nachadzat’ drobné vzduchové bubliny, tento stav je normalny a nijako vas to
neposkodi. Podana davka bude spravna a mozete normalne postupovat’ podl'a pokynov v ndvode. Ak
potrebujete pomoc, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotn sestru.

Co robit, ak pocas aktivacie pera nevychadza Ziadna tekutina?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadend. Odstraiite ju z pera, nasad’te novl ihlu a zopakujte
uz len kroky 4 a 5. Ak ani potom nevyjde ziadna tekutina, pero Lyxumia moze byt poSkodené.
Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a
poziadajte o pomoc.

Co robit’, ak je t'azké zatladit’ injekéné tladidlo viplne aZ na doraz?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadend. Vytiahnite ihlu z koze a odstraite ju z pera.
Nasad’te novu ihlu a zopakujte uz len kroky D a E. Ak je este stale tazké zatlacit’ injekéné tlacidlo,
pero Lyxumia méze byt poskodené. Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo na zdravotnu sestru a poziadajte o pomoc.

Ak mate nejaké otazky tykajuce sa Lyxumie alebo cukrovky, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry alebo kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia o registracii, ktory
je uvedeny v Pisomnej informacii pre pouZzivatel'a (nachadza sa v Skatul'ke balenia Lyxumie zv1ast).
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Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok

lixisenatid

NAVOD NA POUZIVANIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 14 davok, pricom jedna davka obsahuje 20 mikrogramov v 0,2 ml.
Cast 1 - DOLEZITE INFORMACIE

Skér, ako za¢nete pouZivat’ pero Lyxumia, podrobne si precitajte nivod na pouZivanie.
Ponechajte si ho, aby ste do neho mohli kedykol'vek nahliadnut’.

Informacie o pere Lyxumia

Lyxumia je liek vo forme naplneného pera na injekciu.

e Podajte si len jednu davku denne.

e V kazdom pere je nastavenych 14 davok. Nie je potrebné merat’ kazd( davku.

o Skor, ako pero pouZijete, porad’te sa s lekarom, lekarnikom alebo so zdravotnou sestrou o tom, ako
sa injekcia spravne podava.

e Ak nemozete postupovat’ podl'a pokynov v navode uplne sdm alebo nie ste schopny s perom
narabat’ (napriklad mate problém so zrakom), pouzivajte pero iba s pomocou inej osoby.

Pero Lyxumia

aktivacné injekéné
okienko tlacidlo

gumené
tesnenie

kryt naplh stupnica okienko
pera davok so Sinkou
ARLRR R
—
Cierny piest

Piest sa po kazdej davke
posunie d’alej pozdiz stupnice
davok. Na priklade vyssie
ukazuje ¢islo davky na stupnici,
Ze zostava v naplni eSte 13
injekcii
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Toto pero je urcené len pre jednu osobu. Nezdiel'ajte ho s nikym inym.

Vzdy skontrolujte Stitok na pere, aby ste si boli isty, Ze mate spravne pero Lyxumia. Skontrolujte
aj to, ¢i uz neuplynul datum exspiracie. Pouzitie nespravneho lieku vam méze poskodit’ zdravie.
Nepokusajte sa nabrat’ tekutinu v néplni do injek¢nej striekacky.

Informacie o ihlach (nie st sucast’ou balenia)

vorlkajsi vnutorny 'Fhla ochranna

kry} ihly kryt ihly folia

Pouzivajte len ihly, ktoré su na pouzivanie s Lyxumiou povolené. Pouzivajte jednorazové ihly
velkosti 29 az 32 G. Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, aka vel’kost’
resp. dizka ihly je pre vas najvhodnejsia.

Ak vam podava injekciu ind osoba, musi dbat’ na to, aby nedoslo k nahodnému poraneniu ihlou.
Moze sa tym sposobit’ infekcia.

Na kazdu injekciu pouzite novu ihlu. Pomaha to predist’ znecisteniu Lyxumie alebo moznému
upchatiu ihly.

Cast’ 2 - ZACINAME

Aktivacia pera v den, ked’ si idete podat’ prvu injekciu

Nové pero najskor aktivujte

Pred podanim prvej davky — skor, ako si podate prvu injekciu, musite z pera odstranit’
prebyto¢nu tekutinu. Toto sa urobi len raz a nazyva sa to ‘aktivacia’ pera. Postup je uvedeny
nizsie v krokoch 1 az 5.

Aktivacia sa robi preto, aby ste sa uistili, Ze pero funguje spravne a ze davka na prvu injekciu je
spravna.

Neopakujte aktivaciu, pretoze inak neziskate z pera Lyxumia 14 davok.

Na obrazku nizsie je zobrazené, ako sa aktiva¢né okienko na injekénom tlacidle zmeni po aktivacii

pera.
Nové pero Pero pripravené na podavanie injekcii
(oranzové okienko) (biele okienko)

e o Q

A A

Pero je aktivované a pripravené na podavanie injekcii. Okienko po aktivacii zostane biele.

67



Ako aktivovat’ nové pero Lyxumia

Krok 1 Vytiahnite kryt pera a skontrolujte pero

o
o

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a Skontrolujte, ¢i je
bezfarebna a bez viditelnych Castic. Ak to tak nie je, aktivacné okienko
pero nepouzivajte. oranzové

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna

sestru.

Krok 2 Nasad’te ihlu a odstrarfite z nej ochranné kryty

Na aktivaciu pouzite vzdy novi ihlu.
Odstrante ochrannu foliu z vonkajsieho krytu ihly.
Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

ponechat’ odhodit’

Davajte pozor, aby ste sa neporanili obnazenou ihlou.
Odstrante vonkajsi a vintitorny kryt ihly. Vonkajsi kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstraniovani ihly.

Krok 3 Vytiahnite injekéné tlacidlo von

Injekéné tlacidlo vytiahnite von aZ na doraz.
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Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok 4 Stlacte injek¢né tlacidlo a drZte ho stlacené, aby sa odstranila prebyto¢na tekutina.

Nasmerujte ihlu do vhodnej nadobky (napriklad papierovy pohar alebo moze byt aj papierova
vreckovka), kde sa prebytocna tekutina zachyti a potom sa méze zlikvidovat’.

Stlacte injek¢éné tlacidlo aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut’ kliknutie.

Injekéné tlacidlo drzte stlacené a pomaly pocitajte do 5, aby sa odstranili aj posledné kvapky.

Ak nevyjde von ziadna tekutina, pozrite si ¢ast’ “Otazky a odpovede”.
Teraz po aktivacii ma byt aktivacné okienko biele, skontrolujte to.
Krok 5 Pero je teraz aktivované

Toto pero uz viackrat neaktivujte.

Medzi aktivaciou pera a podanim prvej injekcie nemusite ihlu vymienat’ za nov.
Prvu injekciu si podajte podl’a pokynov uvedenych v ¢asti 3 — krok C.

Cast’ 3 - DENNE POUZIVANIE PERA
PodPa pokynov uvedenych v tejto casti moZete zacat’ postupovat’ az vtedy, ked’ je aktivacné

okienko biele.
Podajte si za deti len jednu davku.
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Krok A. Vyberte kryt pera a pero skontrolujte

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a bezfarebna a bez viditeI'nych Castic. Ak to tak nie
je, pero nepouzivajte.

Ak su v tekutine vzduchové bubliny, pozrite si ¢ast’ “Otazky a odpovede”.

Skontrolujte si pocet davok v pere. Je to hodnota zobrazena na stupnici davok, kde sa prave nachadza
Cierny piest.

Skontrolujte, ¢i je aktivacné okienko biele. Ak je oranzové, postupujte podl'a pokynov uvedenych v
Casti 2.

Skontrolujte oznacenie (Stitok) na pere, aby ste si boli isty, Ze mate spravny liek.

Krok B. Nasad’te ihlu a odstraiite z nej ochranné kryty

m 4 B R =
>

Na kazdu injekciu pouZzite vzdy novi ihlu.

Odstrante ochrannu f6liu z vonkajs$ieho krytu ihly.

Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

ponechat’ odhodit’

Davajte pozor, aby ste sa neporanili obnazenou ihlou.

Odstrante vonkajsi a vintiitorny kryt ihly. Vonkajsi kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstranovani ihly.

Krok C. Vytiahnite injekéné tlacidlo von

-

Injekéné tlacidlo vytiahnite von aZ na doraz.
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J
Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok D. Stlacte injekéné tlacidlo a pri podavani injekcie ho drZte zatlacené

sekund

Uchopte zahyb koZe a vpichnite ihlu (pozrite si ¢ast’ “Miesta vhodné na podanie injekcie” s
informaciami o tom, do ktorého miesta si mozete podat’ injekciu).

Stlacte injek¢éné tlacidlo dovnutra aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut’ kliknutie.
Drzte injek¢né tlacidlo zatlacené a pomaly pocitajte do 5, aby ste si podali celu davku.

Teraz bola davka podana. Vytiahnite ihlu z koze.

Krok E. Po kaZdej injekcii odstraiite ihlu a vyrad’te ju na likvidaciu.

o

i

Dajte vonkajsi kryt ihly na rovny povrch, ihlu zasunte do vnttra vonkajsieho krytu a upevnite ho opat
na ihlu.

= |

Stlacte vonkajsi kryt ihly, aby ste ju mohli uchopit’ a spolu s krytom odskrutkujte z pera.
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Opytajte sa lekarnika, co mate urobit’ s ihlami, ktoré ste po pouziti vyradili na likvidaciu.
Na pero opét nasad’te kryt.

Krok F. Pri kazdej injekcii opakujte postup uvedeny vo vSetkych krokoch v ¢asti 3.
Po uplynuti 14 dni od aktivacie pero vyrad’te na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v iom zostal
este nejaky liek.

Tabul’ka pre zaznamenanie ditumu aktivacie a datumu likvidacie pera
Do tejto tabul’ky si zapiSte datum, kedy ste pero aktivovali a kedy ste ho vyradili na likvidaciu — po 14
ditoch.

Pero Déatum Déatum
aktivacie vyradenia

1

2

3

4

5

6

Uchovavanie

VSeobecné informacie

Uchovavajte pera Lyxumia na suchom mieste mimo dohl'adu a dosahu deti.

Chrénte pera Lyxumia pred prachom a znecistenim.

Po kazdom pouziti na pero opat’ nasad’te kryt na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte Lyxumiu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku na pere a na skatul’ke.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Pred aktivaciou pera:

e Nepouzité pera Lyxumia uchovavajte v chladnicke, pri teplote 2 °C az 8 °C.

e Neuchovavajte pera Lyxumia v mraznicke a nepouzivajte Lyxumiu, ak bola zmrazena.
e Pred pouzitim nechajte pero oteplit’ na izbovu teplotu.

Po aktivacii pera:

e  Po aktivacii uchovavajte pero Lyxumia pri teplote do 30 °C. Po aktivacii pero Lyxumia
neuchovavajte v mraznicke.

e Neuchovavajte pero Lyxumia s nasadenou ihlou. Inak by mohlo ddjst’ k zneéisteniu a vniknutiu
vzduchu do naplne, co by mohlo ovplyvnit’ presnost’ davky.

e  Po aktivacii sa pero Lyxumia m6ze pouzivat 14 dni. Po 14 ditoch pouzité pero Lyxumia vyrad’te
na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v pere eSte zostal nejaky liek.

Vyradenie pera na likvidaciu
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e Napero Lyxumia vyradené na likvidaciu nasad’te kryt.
e  Opytajte sa svojho lekarnika, o mate urobit’ s perami, ktoré uz nepouzivate a vyradili ste ich na
likvidaciu.

Udrzba

e S perom Lyxumia zaobchadzajte opatrne.

e  Vonkajsiu stranu pera Lyxumia mézete ocistit’ vihkou handrickou.

e  Pero Lyxumia nenamacajte, neumyvajte a nemastite, moze sa tym poskodit’.

e Ak si myslite, Ze pero Lyxumia mdze byt poSkodené, nepouZzivajte ho. Nepokuisajte sa pero
opravit’.

Miesta vhodné na podanie injekcie

predna strana

ol

Lyxumia sa musi podat’ pod kozu do niektorej z oblasti, ktoré si vyzna¢ené modrou farbou na obrazku
vyssie. Je to oblast stehna, brucha alebo paze. O tom, ako spravne podavat’ injekciu, sa porad’te s
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

zadna strana

OtazKky a odpovede

Co sa stane, ak zabudnem aktivovat’ pero Lyxumia alebo si podam injekciu pred aktivaciou?

Ak si podate injekciu pred aktivaciou pera, nesnazte sa to napravit’ tym, ze si podate druhu injekciu.
Obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a poziadajte o radu kvoli kontrole hladiny
cukru v krvi.

Co robit’, ak sa v naplni nachadzaji vzduchové bubliny?

V néplni sa méZu nachadzat’ drobné vzduchové bubliny, tento stav je normalny a nijako vas to
neposkodi. Podana davka bude spravna a mozete normalne postupovat’ podl'a pokynov v navode. Ak
potrebujete pomoc, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru.

Co robit, ak pocas aktivacie pera nevychadza Ziadna tekutina?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadena. Odstrante ju z pera, nasad’te nov ihlu a zopakujte
uz len kroky 4 a 5. Ak ani potom nevyjde ziadna tekutina, pero Lyxumia moze byt poSkodené.
Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a
poziadajte o pomoc.

Co robit’, ak je t'azké zatladit’ injekéné tladidlo viplne aZ na doraz?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadend. Vytiahnite ihlu z koze a odstraiite ju z pera.
Nasad’te novu ihlu a zopakujte uz len kroky D a E. Ak je este stale tazké zatlacit’ injekéné tlacidlo,
pero Lyxumia méze byt poskodené. Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo na zdravotnt sestru a poziadajte o pomoc.
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Ak mate nejaké otazky tykajuce sa Lyxumie alebo cukrovky, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry alebo kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia o registracii, ktory
je uvedeny v Pisomnej informacii pre pouzivatel'a (nachadza sa v Skatulke balenia Lyxumie zv1ast).
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Lyxumia
Lixisenatid
NAVOD NA POUZIVANIE

Balenie na zaciatok lieCby — obsahuje dve naplnené pera, kazdé pero obsahuje 14 davok.

Jedno zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov (Lyxumia 10 mikrogramov injek¢ény roztok), jedna
davka obsahuje 10 mikrogramov v 0,2 ml.

Jedno fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov (Lyxumia 20 mikrogramov injekény roztok), jedna
davka obsahuje 20 mikrogramov v 0,2 ml.

Cast’' 1 - DOLEZITE INFORMACIE

Skor, ako za¢nete pouZivat’ pero Lyxumia, podrobne si precitajte navod na pouZivanie.
Ponechajte si ho, aby ste do neho mohli kedykol'vek nahliadnut’.

Informaécie o pere Lyxumia

Lyxumia je liek vo forme naplneného pera na injekciu.

e Podajte si len jednu davku denne.

e V kazdom pere je nastavenych 14 davok. Nie je potrebné merat’ kazdi davku.

o Skor, ako pero pouZijete, porad’te sa s lekarom, lekarnikom alebo so zdravotnou sestrou o tom, ako
sa injekcia spravne podava.

e Ak nemozete postupovat’ podl'a pokynov v navode uplne sam alebo nie ste schopny s perom
narabat’ (napriklad mate problém so zrakom), pouzivajte pero iba s pomocou inej osoby.

Informacie o baleni na zaciatok liecby
Lyxumia - balenie na zaciatok lieCby obsahuje dve pera odlisnej farby. Kazdé pero obsahuje Lyxumiu
roznej sily. Obidve pera sa pouzivaji rovnakym sposobom.

e V zelenom pere je nastavenych 14 davok; pricom jedna davka obsahuje 10 mikrogramov
Lyxumie.

e Vo fialovom pere je nastavenych 14 davok; pricom jedna davka obsahuje 20 mikrogramov
Lyxumie.

Lie¢bu musite zacat’ zelenym perom Lyxumia 10 mikrogramov. Najskor musite pouzit’ vSetkych

14 davok v tomto pere. Potom budete pouzivat’ fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov.
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Pera Lyxumia

Zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov

‘_“‘

kryt

pera

gumené
tesnenie

napln

okienko

aktivacné

injekéné
tlacidlo

'

stupnica
davok

qu

Fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov

okienko
so Sinkou

Cierny piest
Piest sa po kazdej davke posunie
dalej pozdiz stupnice davok. Na
priklade vyssie ukazuje ¢islo
davky na stupnici, Ze zostava v
naplni este 13 injekcii.

e  Tieto pera st uréené len pre jednu osobu. Nezdielajte ich s nikym inym.

Vzdy skontrolujte §titok na pere, aby ste si boli isty, Ze mate spravne pero Lyxumia. Skontrolujte
aj to, ¢i uz neuplynul datum exspiracie. Pouzitie nespravneho licku vam méze poskodit’ zdravie.

e  Nepokusajte sa nabrat’ tekutinu v naplni do injekcnej striekacky.

Informacie o ihlach (nie su sucast’'ou balenia)

vonkd Jéi
kryt ihly

vnutorny

kryt ihly

e Pouzivajte len ihly, ktoré s na pouZzivanie s Lyxumiou povolené. Pouzivajte jednorazové ihly
velkosti 29 az 32 G. Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, aka velkost

ETE

ochranna
y folia

resp. dizka ihly je pre vas najvhodnejsia.
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e Ak vam podava injekciu ind osoba, musi dbat na to, aby nedoslo k ndhodnému poraneniu
ihlou. M6ze sa tym spdsobit’ infekcia.

e Na kazdu injekciu pouZzite novu ihlu. Poméha to predist’ znecisteniu Lyxumie alebo
moznému upchatiu ihly.

Cast’ 2 - ZACINAME

Zaciname so zelenym perom Lyxumia 10 mikrogramov.

e Neaktivujte fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov skor, ako skoncite s pouZivanim
zeleného pera.

e  Pero aktivujte v ten isty den, kedy si idete podat’ prvia injekciu.

Nové pero najskor aktivujte

e Pred podanim prvej davky — skor, ako si podate prvi injekciu, musite z pera odstranit’
prebytocnu tekutinu. Toto sa urobi len raz a nazyva sa to ‘aktivacia’ pera. Postup je uvedeny
niz8ie v krokoch 1 az 5.

e  Aktivacia sa robi preto, aby ste sa uistili, Ze pero funguje spravne a ze davka na prvi injekciu je
spravna.

e Neopakujte aktivaciu, pretoze inak neziskate z pera Lyxumia 14 davok.

Na obrazku nizsie je zobrazené, ako sa aktivaéné okienko na injek¢nom tlacidle zmeni po aktivacii
pera.

Nové pero Pero pripravené na podavanie injekcii
(oranzové okienko) (biele okienko)

\ -

o
i
Pero je aktivované a pripravené na podavanie injekcii. Okienko po aktivacii zostane biele.

Ako aktivovat’ nové pero Lyxumia

Krok 1 Vytiahnite kryt pera a skontrolujte pero

<

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a Skontrolujte, ¢i je
bezfarebna a bez viditelnych Castic. Ak to tak nie aktivac¢né okienko
je, toto balenie pier nepouzivajte. oranzové.

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.
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Krok 2 Nasad’te ihlu a odstraiite z nej ochranné kryty

= - —3

o o y
m’g’?‘f =

Na aktivaciu pouzite vZzdy novu ihlu.
Odstrante ochrannu f6liu z vonkajsieho krytu ihly.
Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

ponechat’ odhodit’

o g: =

Odstrante vonkajsi a vinitorny kryt ihly. Vonkajsi kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstranovani ihly.

Krok 3 Vytiahnite injekéné tlacidlo von

—

Injekéné tlacidlo vytiahnite von aZ na doraz.

SN

—

Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok 4 Stla¢te injek¢né tlacidlo a drZte ho stlacené, aby sa odstranila prebyto¢na tekutina.

Nasmerujte ihlu do vhodnej nadobky (napriklad papierovy pohar alebo méze byt aj papierova
vreckovka), kde sa prebytocna tekutina zachyti a potom sa mdze zlikvidovat'.
Stlacte injekéné tlacidlo aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut’ kliknutie.
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Injekéné tlacidlo drzte stlacené a pomaly pocitajte do 5, aby sa odstranili aj posledné kvapky.

Ak nevyjde von Ziadna tekutina, pozrite si Cast’ “Otazky a odpovede”.

Teraz po aktivacii ma byt aktivacné okienko biele, skontrolujte to.

Krok 5 Pero je teraz aktivované

Toto pero uz viackrat neaktivujte.

Medzi aktivaciou pera a podanim prvej injekcie nemusite ihlu vymienat’ za nov.
Prvu injekciu si podajte podl’a pokynov uvedenych v ¢asti 3 — krok C.

Obrat'te

Cast’ 3 - DENNE POUZIVANIE PERA

PodPa pokynov uvedenych v tejto casti moZete zacat’ postupovat’ aZ vtedy, ked’ je aktivacné
okienko biele.
Podajte si za deti len jednu davku.

-
|

Krok A. Vyberte kryt pera a pero skontrolujte

‘ vy ‘/xumla 10

Skontrolujte tekutinu v naplni pera. Musi byt’ ¢ira a bezfarebna a bez viditeI'nych Castic. Ak to tak nie
je, toto balenie pier nepouzivajte.
Ak su v tekutine vzduchové bubliny, pozrite si ¢ast’ “Otazky a odpovede”.
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Skontrolujte si pocet davok v pere. Je to hodnota zobrazena na stupnici davok, kde sa prave nachadza
Cierny piest.

Skontrolujte, ¢i je aktivacné okienko biele. Ak je oranzové, postupujte podl'a pokynov uvedenych v
Casti 2.

Skontrolujte oznacenie (Stitok) na pere, aby ste si boli isty, Ze mate spravny liek.

Krok B. Nasad’te ihlu a odstraiite z nej ochranné kryty

% 4 B R =
>
Na kazdu injekciu pouZzite vzdy novi ihlu.

Odstrante ochrannu foliu z vonkajsieho krytu ihly.
Dajte ihlu a pero do jednej roviny. Pri nasadzovani (naskrutkovavani) ihly drzte ihlu zarovno s perom.

ponechat’ odhodit’

Davajte pozor, aby ste sa neporanili obnazenou ihlou.

Odstrante vonkajsi a viiitorny kryt ihly. Vonkajsi kryt ihly si ponechajte — budete ho potrebovat’
neskor pri odstranovani ihly.

Krok C. Vytiahnite injek¢éné tlacidlo von

Injekéné tlacidlo vytiahnite von aZ na doraz.

Sipka bude teraz ukazovat’ smerom k ihle.

Krok D. Stlaéte injek¢né tlacidlo a pri podavani injekcie ho drzte zatlacené
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sekund

Uchopte zahyb koZe a vpichnite ihlu (pozrite si ¢ast’ “Miesta vhodné na podanie injekcie” s
informaciami o tom, do ktorého miesta si mozete podat’ injekciu).

Stlacte injekéné tlacidlo dovnutra aZ na doraz. Budete citit’ alebo pocut kliknutie.
Drzte injek¢né tlacidlo zatlacené a pomaly pocitajte do 5, aby ste si podali celu davku.

Teraz bola davka podana. Vytiahnite ihlu z koze.

Krok E. Po kaZdej injekcii odstraiite ihlu a vyrad’te ju na likvidaciu.

<
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"

Dajte vonkajsi kryt ihly na rovny povrch, ihlu zasuiite do vnutra vonkajsieho krytu a upevnite ho opét
na ihlu.

Opytajte sa lekarnika, o mate urobit’ s ihlami, ktoré ste po pouziti vyradili na likvidaciu.
Na pero opét’ nasad’te kryt.

Krok F. Pri kazdej injekcii opakujte postup uvedeny vo vSetkych krokoch v ¢asti 3.
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Po uplynuti 14 dni od aktivacie pero vyrad’te na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v iom zostal
este nejaky liek.

Ked’ ste skoncili s pouZivanim zeleného pera a vyradili ste ho na likvidaciu, zacnite s pouzivanim
fialového pera podl'a pokynov v €asti 4.

Cast’ 4 - PRECHADZAME K FIALOVEMU PERU

Skon¢ili sme s pouZivanim zeleného pera Lyxumia 10 mikrogramov

Zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov je prazdne vtedy, ak ¢ierny piest dosiahol na stupnici ddvok
hodnotu ‘0’ a injekéné tlacidlo sa neda uplne vytiahnut'.

Ak je zelené pero Lyxumia 10 mikrogramov prazdne, musite pokracovat’ v liecbe tak, ze d’alSiu
injekciu si podate v predpisanom ¢ase pouzitim fialového pera Lyxumia 20 mikrogramov, ktoré sa
pouziva presne takym istym spdsobom ako zelené.

Pouzivanie fialového pera Lyxumia 20 mikrogramov

@ 9

Aktivacia fialového pera Lyxumia 20 mikrogramov

Fialové pero Lyxumia 20 mikrogramov sa musi pred pouzivanim taktiez aktivovat’. Postupujte podl'a
pokynov uvedenych v Casti 2.

Pouzivanie fialového pera Lyxumia 20 mikrogramov
Pri podavani davky fialovym perom Lyxumia 20 mikrogramov postupujte podl'a pokynov uvedenych
v Casti 3 a tento postup opakujte pri podavani injekcie kazdy defi, az kym nebude pero prazdne.

Tabul’ka pre zaznamenanie datumu aktivicie a ditumu likvidacie pera
Do tejto tabulky si zapiSte datum, kedy ste pero aktivovali a kedy ste ho vyradili na likvidaciu — po 14
ditoch.

Pero Datum aktivacie Datum vyradenia
10 mikrogramov T Y
20 mikrogramov T Y
Uchovavanie

VSeobecné informacie

e  Uchovavajte pera Lyxumia na suchom mieste mimo dohl’adu a dosahu deti.
e  Chrante pera Lyxumia pred prachom a znec¢istenim.

e  Po kazdom pouzZiti na pero opét’ nasad’te kryt na ochranu pred svetlom.
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e Nepouzivajte Lyxumiu po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na Stitku na pere a na Skatul’ke.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Pred aktivaciou pera:

e  Nepouzité pera Lyxumia uchovavajte v chladnicke, pri teplote 2 °C az 8 °C.

e Neuchovavajte pera Lyxumia v mraznic¢ke a nepouzivajte Lyxumiu, ak bola zmrazena.
e Pred pouzitim nechajte pero oteplit’ na izbovu teplotu.

Po aktivacii pera:

e  Po aktivacii uchovavajte pero Lyxumia pri teplote do 30 °C. Po aktivacii pero Lyxumia
neuchovavajte v mraznicke.

e  Neuchovavajte pero Lyxumia s nasadenou ihlou. Inak by mohlo dojst’ k znec€isteniu a vniknutiu
vzduchu do naplne, co by mohlo ovplyvnit’ presnost’ davky.

e  Po aktivacii sa pero Lyxumia mo6ze pouzivat 14 dni. Po 14 ditoch pouzité pero Lyxumia vyrad’te
na likvidaciu. Urobte to aj vtedy, ak v pere eSte zostal nejaky liek.

Vyradenie pera na likvidaciu

e Napero Lyxumia vyradené na likvidaciu nasad’te kryt.

e  Opytajte sa svojho lekarnika, o mate urobit’ s perami, ktoré uz nepouzivate a vyradili ste ich na
likvidaciu.

Udriba

e S perom Lyxumia zaobchadzajte opatrne.

e  Vonkajsiu stranu pera Lyxumia mézete ocistit’ vihkou handrickou.

e  Pero Lyxumia nenamacajte, neumyvajte a nemastite, moze sa tym poskodit’.

e Ak si myslite, ze pero Lyxumia mdze byt poSkodené, nepouzivajte ho. Nepokiisajte sa pero
opravit’.
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Miesta vhodné na podanie injekcie

predna strana zadna strana

al

Lyxumia sa musi podat’ pod koZu do niektorej z oblasti, ktoré st vyzna¢ené modrou farbou na obrazku
vyssie. Je to oblast stehna, brucha alebo paze. O tom, ako spravne podavat’ injekciu, sa porad’te s
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Otazky a odpovede

Co sa stane, ak zabudnem aktivovat’ pero Lyxumia alebo si podam injekciu pred aktivaciou?

Ak si podate injekciu pred aktivaciou pera, nesnazte sa to napravit’ tym, ze si podate druhu injekciu.
Obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a poziadajte o radu kvoli kontrole hladiny
cukru v krvi.

Co robit’, ak sa v naplni nachadzaji vzduchové bubliny?

V naplni sa mézu nachadzat’ drobné vzduchové bubliny, tento stav je normalny a nijako vas to
neposkodi. Podana davka bude spravna a mozete normalne postupovat’ podl'a pokynov v navode. Ak
potrebujete pomoc, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru.

Co robit, ak pocas aktivacie pera nevychadza Ziadna tekutina?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadend. Odstraiite ju z pera, nasad’te novl ihlu a zopakujte
uz len kroky 4 a 5. Ak ani potom nevyjde Ziadna tekutina, pero Lyxumia mo6ze byt poskodené.
Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo na zdravotnu sestru a
poziadajte o pomoc.

Co robit’, ak je t'azké zatladit’ injekéné tladidlo vplne aZ na doraz?

Ihla méze byt upchana alebo nespravne nasadend. Vytiahnite ihlu z koze a odstraite ju z pera.
Nasad’te novu ihlu a zopakujte uz len kroky D a E. Ak je este stale tazké zatlacit’ injek¢né tlacidlo,
pero Lyxumia moze byt poskodené. Nepouzivajte toto balenie Lyxumie. Obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo na zdravotnt sestru a poziadajte o pomoc.

Ak mate nejaké otazky tykajuce sa Lyxumie alebo cukrovky, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotne;j sestry alebo kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii, ktory
je uvedeny v Pisomnej informacii pre pouzivatel'a (nachadza sa v Skatul’ke balenia Lyxumie zv1ast).
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