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POVZETEK GLAVNIH EACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje &
Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje @
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje {
En odmerek (0,2 ml) vsebuje 10 mikrogramov (mcg) liksisenatida (50 mcg na mQ

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje
En odmerek (0,2 ml) vsebuje 20 mikrogramov (mcg) liksisenatida (100 % D).

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom
En odmerek vsebuje 540 mikrogramov metakrezola. . @

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q\
&

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \\
raztopina za injiciranje (injekcija) : O

Bistra, brezbarvna raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI b
4.1 Terapevtske indikacije /@

Zdravilo Lyxumia je indicirano z‘avljenje odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2 za doseganje
urejenosti glikemije v kombin@&z peroralnimi antidiabetiki in/ali bazalnim insulinom takrat, ko
uporaba teh zdravil skupaj z dieto in telesno dejavnostjo ne zagotavlja ustrezne urejenosti glikemije
(glejte poglavji 4.4 in 5.1 atke o razlicnih kombinacijah, ki so na voljo)

4.2 Odmerjanje i ¢in uporabe
.

Odmerjanje \

Zacetni odmerek:dravljenje je treba zaceti z 10 mcg liksisenatida enkrat na dan 14 dni.
Vzdrzevalni erek: od 15. dne po zacetku zdravljenja je stalni vzdrzevalni odmerek 20 mcg
zdravila @ enkrat na dan.

Za zaddt xnerek je na voljo Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje.

Za vzd %lni odmerek je na voljo Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje.

r¢) uporablja v nespremenjenem odmerku.
6&: je zdravilo Lyxumia dodano obstojecemu zdravljenju s sulfonilse¢nino ali bazalnemu insulinu,
ride v posStev zmanjSanje odmerka sulfonilse¢nine ali bazalnega insulina, da bi zmanjsali tveganje za
hipoglikemijo. Zdravilo Lyxumia se ne sme uporabljati v kombinaciji z bazalnim insulinom in
sulfonilse¢nino, zaradi povecanega tveganja za hipoglikemijo (glejte poglavije 4.4).

Sé j€ Zdravilo Lyxumia dodano obstoje¢emu zdravljenju z metforminom, se lahko metformin $e

Uporaba zdravila Lyxumia ne zahteva posebnega spremljanja ravni glukoze v krvi. Toda pri uporabi
zdravila Lyxumia v kombinaciji s sulfonilse¢nino ali bazalnim insulinom je lahko kontrola ali
samokontrola glukoze v krvi potrebna za prilagoditev odmerkov sulfonilse¢nine ali bazalnega insulina.

Posebne skupine bolnikov
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Starejsi
Odmerka ni treba prilagoditi glede na starost.

Bolniki z okvaro ledvic @
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min) ali s kon¢no odpovedjo
terapevtskih izkusenj ni, zato liksisenatida v teh populacijah ni priporoéljivo uporabljati
poglavje 5.2).

Bolniki z okvaro jeter {
Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, varnost in u¢inkovitost liks#Sgnafida nista ugotovljeni
(glejte poglavje 5.1). Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe y @
Zdravilo Lyxumia je treba injicirati subkutano v stegno, trebuh Jl del roke. Zdravila Lyxumia

se ne sme dajati intravensko ali intramuskularno.

obrok, pri katerem je injiciranje zdravila Lyxumia ika najbolj prakti¢no; potem je treba
prandialno injekcijo zdravila Lyxumia po moznos rabljatl vsak dan pred istim obrokom. Ce
bolnik izpusti odmerek, ga mora injicirati v teku en& pred naslednjim obrokom.

Injekcijo se uporablja enkrat na dan, v eni uri pred l& oli dnevnim obrokom. Izbrati je treba
0

4.3 Kontraindikacije O
&

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali o koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previ ukrepi

Pri bolnikih s sladkorno boleznﬁ%:a 1 terapevtskih izkuSen;j z liksisenatidom ni, zato se ga pri teh
bolnikih ne sme uporabljati. Liksis€hatid se ne sme uporabljati za zdravljenje diabeti¢ne ketoacidoze.

Akutni pankreatitis

Uporaba agonistov recgptotjev glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1) je povezana s tveganjem za
pojav akutnega pa itisa. Z liksisenatidom so bili opisani malostevilni primeri akutnega
pankreatitisa, a vz ovezanosti niso ugotovili. Bolnike je treba seznaniti z zna¢ilnimi simptomi
akutnega pankreé: trdovratnimi, hudimi boleCinami v trebuhu. V primeru suma na pankreatitis je
treba zdravljenje z Yiksisenatidom prekiniti; ¢e je diagnoza akutnega pankreatitisa potrjena, zdravljenja
z 1iksisenati® ne smemo ponovno uvesti. Previdnost je potrebna pri bolnikih z anamnezo
pankregtiti

Hud zen prebavil
U a agonistov receptorjev GLP-1 je lahko povezana s nezelenimi u¢inki v prebavilih.
natld ni raziskan pri bolnikih s hudimi boleznimi prebavil, vklju¢no s hudo gastroparezo, zato

t raba liksisenatida pri teh bolnikih ni priporocljiva.
k

Okvara ledvic
Terapevtskih izkusSenj pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ali s kon¢no
odpovedjo ledvic ni. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali konéno odpovedjo ledvic tega zdravila ni
priporocljivo uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Hipoglikemija

Bolniki, ki dobivajo zdravilo Lyxumia s sulfonilse¢nino ali z bazalnim insulinom, imajo lahko vecje
tveganje za hipoglikemijo. Za zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo pride v posStev zmanjSanje
odmerka sulfonilseénine ali bazalnega insulina (glejte poglavje 4.2). Liksisenatida se ne sme
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uporabljati v kombinaciji z bazalnim insulinom in sulfonilse¢nino, ker se poveca tveganje za
hipoglikemijo.

Socasno uporabljana zdravila
Upocasnitev praznjenja zelodca, ki jo povzroci liksenatid, lahko zmanjsa hitrost absorpcije p
uporabljenih zdravil. Liksisenatid je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki peroralno p
zdravila, ki zahtevajo hitro gastrointestinalno absorpcijo, potrebujejo skrbno klini¢no sp;
imajo ozko terapevtsko razmerje. Specificna priporocila glede jemanja tak$nih zdravi

poglavju 4.5. {

Neraziskane populacije Q

Liksenatid ni raziskan v kombinaciji z zaviralci dipeptidil-peptidaze 4 (DPP%

Dehidracija &

Bolnike, ki prejemajo liksisenatid, je treba seznaniti z moznim tveganjem za dehidracijo, povezano s
nezelenimi ucinki v prebavilih; naro€iti jim je treba, naj upostevajo @nosme ukrepe za preprecitev
pomanjkanja tekocCine.

Pomozne snovi Q

To zdravilo vsebuje metakrezol, ki lahko povzroci alergi}sk@cije.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija r\ rek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili iS e oblike interakcij

Liksisenatid je peptid in se ne presnavlja s cito om P450. V studijah in vitro liksisenatid ni vplival
na aktivnost izoencimov citokroma P450 al mih ¢loveskih prenasalcev.

Upocasnitev praznjenja Zelodca zaradi 1iksida lahko zmanjSa absorpcijo peroralno uporabljenih
zdravil. Bolnike, ki prejemajo zdravilg, ki imdjo bodisi ozko terapevtsko razmerje ali zahtevajo skrbno
klini¢no spremljanje, je treba bolnika} ¢no spremljati, zlati v casu uvedbe zdravljenja z
liksisenatidom. Taksna zdravila je t ati na standardiziran nacin glede na liksenatid. Ce mora
bolnik tak$na zdravila jemati s hr je treba svetovati, naj jih po moznosti vzame ob tistih
obrokih, pri katerih ne vzame liksiSenatida.

V primeru peroralno uporabljenih zdravil, katerih uc¢inkovitost je Se posebej odvisna od praznih
koncentracij (kot so npr. apfiBigtiki), je treba bolnikom svetovati, naj takSna zdravila vzamejo vsaj 1
uro pred injiciranjem likgigenatida ali 4 ure po injiciranju.

Gastrorezistentne oblike, ki vsebujejo ucinkovine, obcutljive na razgradnjo v zelodcu, je treba
uporabiti 1 uro pﬁ' iciranjem liksisenatida ali 4 ure po injiciranju.

Paracetamol
Paraceta, oglporabili kot modelno zdravilo za oceno vpliva liksisenatida na praznjenje zelodca. Po
uporaba dSamega odmerka 1000 mg paracetamola se AUC in ti» paracetamola nista spremenila,
ne gle x:as uporabe (pred injiciranjem liksisenatida ali po njem). Ce je bil paracetamol uporabljen
1 ur&jiciranju 10 mcg liksisenatida, se je Cmax paracetamola znizala za 29 %, njegov mediani tmax
p@ podaljsal za 2,0 uri; Ce je bil uporabljen 4 ure po injiciranju, je bilo znizanje Cpax 31 % in
@ anje tmax 1,75 ure. V primeru vzdrzevalnega odmerka 20 mikrogramov je predvidoma mogoce
¢akovati dodatno podaljSanje tmax in zmanjSanje Ciax paracetamola.
je bil paracetamol uporabljen 1 uro pred liksisenatidom, niso opazili nobenega vpliva na Cpax in
% tmax paracetamola.
Na podlagi teh rezultatov odmerka paracetamola ni treba prilagoditi. Vendar pa je treba podaljSanje
tmax, OpazZeno po uporabi paracetamola od 1 do 4 ure po liksisenatidu, upostevati v primeru, ko je
zaradi u¢inkovitosti potreben hiter zacetek delovanja.

Peroralni kontraceptivi

Po uporabi enega samega odmerka peroralnega kontraceptiva (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg
levonorgestrela) 1 uro pred ali 11 ur po uporabi 10 mcg liksisenatida se Crmax, AUC, ti2 in tmax
etinilestradiola in levonorgestrela niso spremenili.

4



Uporaba peroralnega kontraceptiva 1 uro pred ali 4 ure po liksisenatidu ni vplivala na AUC in ti
etinilestradiola in levonorgestrela, toda Cmay etinilestradiola se je zmanjsala za 52 % (1 ura) ozirom

39 % (4 ure), Cmax levonorgestrela pa za 46 % (1 ura) in 20 % (4 ure); mediani tmax se je podaljéal%
do 3 ure.

Znizanje Cmax nima vecjega klinicnega pomena in odmerka kontraceptivov ni treba prilagc&

Atorvastatin

Socasna uporaba 20 mcg liksisenatida in 40 mg atorvastatina zjutraj 6 dni ni vplivala n
izpostavljenost atorvastatinu, a Cmax S€ je znizala za 31 % in tmax se je podaljSal za 3,25 ufe.
Taks$nega podaljSanja tmax niso opazili, ¢e je bil atorvastatin uporabljen zvecer in lilSisenatid zjutraj,
toda AUC atorvastatina se je zmanjSala za 27 %, njegova Cnmax pa za 66 %. Qﬂ

Te spremembe niso klini¢éno pomembne, zato med so¢asno uporabo z liksisenatida o

atorvastatina ni treba prilagoditi. }b

erka

Varfarin in ostali kumarinski derivati W
Po socasni uporabi 25 mg varfarina med ponavljajo¢im se odmer;j an'fﬁo mcg liksisenatida se AUC
in INR (internacionalno normalizirano razmerje) nista spremenila’ﬁ< e je znizala za 19 %, tmax pa

se je podaljsal za 7 ur.

Na podlagi teh rezultatov odmerka varfarina med socasno uporako 7 liksisenatidom ni treba
prilagoditi, je pa v asu uvedbe zdravljenja ali ob koncu %dr@ua z zdravilom Lyxumia
priporocljivo pogosto kontrolirati INR bolnikov, ki preb\& arfarin in/ali kumarinske derivate.

Digoksin
Po socasni uporabi 20 mcg liksisenatida in 0,25 mg digbksina v stanju dinami¢nega ravnovesja se
AUC digoksina ni spremenila. tmax digoksina se j lj8al za 1,5 ure in njegova Cmax S€ je znizala za

26 %.

Na podlagi teh rezultatov odmerka digoksi soCasno uporabo z liksisenatidom ni treba
prilagoditi.

Ramipril ,b

Po socasni 6-dnevni uporabi 20 mc 1senatida in 5 mg ramiprila se je AUC ramiprila povecala za

21 %, njegova Cmax pa se je zniza 3 %. AUC in Cpax aktivnega presnovka (ramiprilata) se nista
spremenili. tmax ramiprila in ramléata sta se podaljsala za priblizno 2,5 ure.

Na podlagi teh rezultatov odmerka ramiprila med so¢asno uporabo z liksisenatidom ni treba
prilagoditi. }b

4.6 Plodnost, ngs@n dojenje
Zenske v rodni M%\n\
Zdravilo Lyxumia i priporocljivo za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Noseéggx

O upor; N avila Lyxumia pri nose&nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pokazale

repr ivne toksi¢ne ucinke (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni znano. Zdravila

Lypamia se med noseénostjo ne sme uporabljati; namesto tega je priporoéljiva uporaba insulina. Ce
zeli zanositi ali e zanosi, je treba zdravljenje z zdravilom Lyxumia prekiniti.

2 %jenje
1 znano, ali se zdravilo Lyxumia pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Zdravila Lyxumia se ne sme
uporabljati med obdobjem dojenja.

Plodnost
Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih skodljivih u¢inkov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji



Liksisenatid nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Pri uporabi
zdravila v kombinaciji s sulfonilseénino ali bazalnim insulinom je treba bolnike opozoriti, naj
upostevajo previdnostne ukrepe za preprecitev hipoglikemije med voznjo in upravljanjem s stroji.

4.8 Nezeleni udinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V 8 velikih, s placebom ali zdravilno uc¢inkovino kontroliranih preskusanjih III. faze jeVilo
Lyxumia prejemalo 2.600 bolnikov, bodisi samo bodisi v kombinaciji z metforminond, suTfonilse¢nino
(z metforminom ali brez njega) ali bazalnim insulinom (z metforminom ali brez IQ .S

sulfonilsecnino ali brez nje).

Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinki v klini¢nih §tudijah so bili navzea @nje in driska. Ti
ucinki so bili ve¢inoma blagi in prehodni. Poleg tega sta se pojavljala hiﬂi{emija (¢e je bilo
zdravilo Lyxumia uporabljeno v kombinaciji s sulfonilse¢nino in/ali bazalnit insulinom) in glavobol.
Alergijske reakcije so bile zabeleZene pri 0,4 % bolnikov, ki so pgej@zdravilo Lyxumia.

Tabelirani seznam nezelenih u¢inkov

V preglednici 1 so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zabeleZzi Q celotnim obdobjem zdravljenja v
Studijah III. faze, kontroliranih s placebom ali zdravilno y¢i no. Preglednica prikazuje nezelene
ucinke, ki so se pojavili z incidenco > 5 %, ¢e je bila p st med prejemniki zdravila Lyxumia
vecja kot med prejemniki vseh primerjalnih zdravil. P nica prikazuje tudi nezelene ucinke, ki so
se med prejemniki zdravila Lyxumia pojavili s pog jo>1 %, Ce je bila pogostnost vecja kot 2-
kratna pogostnost v vseh primerjalnih skupinah.

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljefie lQelo pogosti: > 1/10, pogosti: > 1/100 do < 1/10,
obcasni: > 1/1.000 do < 1/100, redki: > 1/1( @ do < 1/1.000, zelo redki: < 1/10.000).

Pri vsakem organskem sistemu so neje i u¢inki navedeni po padajoci pogostnosti.

Preglednica 1: Nezeleni ucinki, zab@ v Studijah III. faze, kontroliranih s placebom ali zdravilno

ucinkovino, med celotnim obdobj avljenja (vkljuéno z obdobjem, ki zajema vec¢ kot 24-tedensko
obdobje zdravljenja v studijah, Qj&erih je celotno zdravljenje trajalo > 76 tednov).



Organski sistem

Pogostnost pojavljanja

sistema in

*

N

Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki .( ;
Infekcijske in @-
parazitske gripa
bolezni @
okuzba zgornjih
dihal O
cistitis
virusna okuzba
Bolezni anafilakticna
imunskega reakcija @
sistema A
Presnovne in hipoglikemija (v hipoglikemija (v M
prehranske kombinaciji s kombinaciji z
motnje sulfonilse¢nino metforminom . @
in/ali bazalnim samim) \
insulinom) Q
Bolezni Zivievja glavobol omotica @,
zaspanost i\
Bolezni prebavil | navzea dispepsijaO‘ < zapoznelo
A praznjenje
zelodca
bruhanje bo
driska
/
Bolezni jeter, Q} holelitiaza
Zol¢nika in @ holecistitis
Zolcevodov \
Bolezni koZe in -~ urtikarija
podkoZja
Bolezni miSi¢no- @ bolecine v hrbtu
skeletnega

spremembe na

vezivnega tkiva
Splosne tezave Q\

srbenje na mestu
injiciranja

*

mestu aplil@

Opis @h nezelenih uginkoy

Hi jkemija

ed*monoterapijo z zdravilom Lyxumia se je simptomatska hipoglikemija pojavila pri 1,7 %

4%

r®jemnikov liksisenatida in pri 1,6 % prejemnikov placeba. Ce je bilo zdravilo Lyxumia uporabljeno
ombinaciji samo z metforminom, se je med celotnim obdobjem zdravljenja simptomatska
hipoglikemija pojavila pri 7,0 % prejemnikov liksisenatida in pri 4,8 % prejemnikov placeba.

Pri bolnikih, ki so zdravilo uporabljali v kombinaciji s sulfonilse¢nino in metforminom, se je
simptomatska hipoglikemija med celotnim obdobjem zdravljenja pojavila pri 22,0 % prejemnikov
liksenatida in pri 18,4 % prejemnikov placeba (absolutna razlika 3,6 %). Ce je bilo zdravilo Lyxumia
uporabljeno v kombinaciji z bazalnim insulinom (z metforminom ali brez njega), se je simptomatska
hipoglikemija med celotnim obdobjem zdravljenja pojavila pri 42,1 % prejemnikov liksenatida in pri
38,9 % prejemnikov placeba (absolutna razlika 3,2 %).
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Med celotnim obdobjem zdravljenja se je med uporabo zdravila Lyxumia skupaj s samo
sulfonilsec¢nino hipoglikemija pojavila pri 22,7 % prejemnikov zdravila Lyxumia in pri 15,2 % &
prejemnikov placeba (absolutna razlika 7,5 %). Ce je bilo zdravilo Lyxumia uporabljeno s @
sulfonilse¢nino in bazalnim insulinom, se je simptomatska hipoglikemija pojavila pri 47,2 %
prejemnikov zdravila Lyxumia in pri 21,6 % prejemnikov placeba (absolutna razlika 25,6 %

V celoti je bila incidenca hudih simptomatskih hipoglikemij med celotnim obdobjem zenj av
Studijah III. faze, kontroliranih s placebom, ob¢asna (0,4 % med prejemniki zdravilalLyxtinia in 0,2 %

med prejemniki placeba). Q

Bolezni prebavil

Najpogostejsa nezelena u¢inka med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdra @s‘ca bila navzea in
bruhanje. Incidenca navzee je bila v skupini z liksisenatidom vecja (26,1@t v skupini s placebom
(6,2 %), prav tako je bila vec¢ja incidenca bruhanja (skupina z liksisenatidon¥'10,5 %, skupina s
placebom 1,8 %). NeZelena u¢inka sta bila vecinoma blaga in preho@r sta se pojavila v prvih 3
tednih po zacetku zdravljenja. Nato sta se v nadaljnjih tednih pos’ zmanjsSevala.

Reakcije na mestu injiciranja Q

Reakcije na mestu injiciranja so med glavnim 24—tedenslsim@bj em zdravljenja zabelezili pri 3,9 %
prejemnikov zdravila Lyxumia in 1,4 % prejemnikov p% ecina reakcij je bila blagih in po
navadi niso povzrocile prekinitve zdravljenja.

Imunogenost

V skladu z mozno imunogenostjo zdravil, ki v: jejo beljakovine ali peptide, se lahko bolnikom po
zdravljenju z zdravilom Lyxumia pojavijo 4 'S@enatidna protitelesa; na koncu glavnega 24-
tedenskega obdobja zdravljenja je v tudij aoliranih s placebom imelo pozitiven izvid protiteles
69,8 % bolnikov. Odstotek bolnikov spozitiviiimi protitelesi je bil podoben tudi ob koncu celotnega
76-tedenskega obdobja zdravljenja. If u glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja je imelo
32,2 % bolnikov s pozitivnim izvid iteles koncentracijo protiteles nad spodnjo mejo
kvantifikacije, na koncu celotneg Q[denskega obdobja zdravljenja pa je imelo koncentracijo
protiteles nad spodnjo mejo kV&kacij e 44,7 % teh bolnikov. Po prenehanju zdravljenja je bilo
nekaj pacientov s pozitivnimi protitelesi spremljanih glede izvida protiteles; koncetracija protiteles se
je v 3 mesecih znizala za p@w 90 % in v 6 mesecih za 30 % ali vec.

Sprememba HbA . od i a je bila podobna, ne glede na izvid protiteles (pozitiven ali negativen).
Med bolniki, zdravljenfithi, z liksisenatidom merjenem z HbA 1c, je imelo negativen izvid protiteles ali
koncentracijo protitele$8yod spodnjo mejo kvantifikacije 79,3 % bolnikov; preostalih 20,7 % je imelo
koncentracijo, ki jo%§¢ Bilo mogoce dolociti kvantitativno. V podskupini bolnikov (5,2 %) z najvi§jo
koncentracijo prﬁs je bilo povprecno izboljSanje HbA . 24. in 76. tednu v kliniéno pomembnem
obmodju, obstajala pa je variabilnost, kar zadeva glikemicen odziv in pri 1,9% bolnikov ni bilo
znizanja t@Neka‘cerim bolnikom s pozitivnimi protitelesi in visoko koncentracijo protiteles se je
HbA . f&al, drugim pa ne.

Izvid pratitéles (pozitiven ali negativen) pri posameznem bolniku nima napovedne vrednosti glede
znizanjaHbAlc.

cje incidence reakcij na mestu injiciranja (4,7 % pri bolnikih s pozitivnim izvidom protiteles v
imerjavi s 2,5 % pri bolnikih z negativnim izvidom protiteles med celotnim obdobjem zdravljenja) .
Vecina reakcij na mestu injiciranja je bila blagih, ne glede na izvid protiteles.

2 %nostne znacilnosti se med bolniki v celoti niso razlikovale ne glede na izvid protiteles, z izjemo
r

Navzkrizne reaktivnosti ni bilo ne proti naravnemu glukagonu ne proti endogenemu GLP-1.

Alergijske reakcije

Med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdravljenja so alergijske reakcije ki bi lahko bile v povezavi z
liksisenatidom (npr. anafilakti¢na reakcija, angioedem in urtikarija) zabelezili pri 0,4 % prejemnikih
liksisenatida , kjer je bil pojav moznih alergijskih reakcij in pri manj kot 0,1 % prejemnikov placeba.

8



Anafilakti¢ne reakcije so bile opisane pri 0,2 % prejemnikov liksisenatida in pri nobenem prejemniku
placeba. Vecina opisanih alergijskih reakcij je bila blagih.
Med kliniénimi preskusanji liksisenatida je bil opisan en primer anafilakti¢ne reakcije. &

Utrip srca @

V studiji pri zdravih prostovoljcih je bilo opaziti prehodno povecanje srénega utripa po up@

liksisenatida 20 mcg.
Pri prejemnikih liksenatida so bile v primerjavi s prejemniki placeba opisane motnje ga ritma,
zlasti tahikardija (0,8 % v primerjavi z < 0,1 %) in palpitacije (1,5 % v primerjavi z %’ 0).

Prekinitev zdravijenja

Med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdravljenja je bila incidenca prenehanyzdravljenja zaradi
nezelenih ué¢inkov med prejemniki zdravila Lyxumia 7,4 % in med preje mceba 3,2 %.
Najpogostejsa nezelena ucinka, zaradi katerih so zdravljenje prekinili m%emniki liksisenatida, sta

bila navzea (3,1 %) in bruhanje (1,2 %).
O

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih
Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dofo

pomembno.Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja

zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremeko
na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prildgi V"

za promet je
istmi in tveganji zdravila. Od
evnem nezelenem ucinku zdravila

4.9 Preveliko odmerjanje O

V klini¢nih §tudijah so odmerke do 30 mcg likﬁanda dvakrat na dan uporabljali pri sladkornih
bolnikih tipa 2 v 13-tedenski Studiji. Opazaldso™we€jo incidenco prebavnih moten;.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba ustrezno podporno zdravljenje, na podlagi
bolnikovih znakov in simptomov, od?erek liksisenatida pa je treba zmanjsati na predpisani odmerek.

5.  FARMAKOLOSKE LAS TI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

peptida-1 (GLP-1), o ATC: A10BJ03

Mehanizem deloy@ny
Liksisenatid je selektiven agonist receptorjev GLP-1. Receptor GLP-1 je ciljno mesto delovanja

naravnega L@l; to je endogeni inkretinski hormon, ki povec¢a od glukoze odvisno izlo¢anje insulina
i

Farmakoterapevtska sk@ dravila za zdravljenje diabetesa, analogi glukagonu podobnega

iz pankr celic beta.
Liksise‘%eluje preko specifi¢ne interakcije z receptorji GLP-1 in tako poveca znotrajceli¢no
koncm&ﬁo cikli¢nega adenozinmonofosfata (cAMP). Liksisenatid spodbudi izlo¢anje insulina, ¢e je
kryai sladkor zvisan, ne pa tudi med normoglikemijo; to zmanjsa tveganje za hipoglikemijo.

dno s tem pride do zavrtja izlocanja glukagona. V primeru hipoglikemije je resilni mehanizem

ocanja glukagona ohranjen.
iksisenatid upocasni praznjenje zelodca in tako zmanjsa hitrost, s katero se glukoza iz obroka pojavi
krvnem obtoku.

Farmakodinamiéni u¢inki

Liksisenatid med uporabo enkrat na dan sladkornim bolnikom tipa 2 izboljsa urejenost glikemije s
takoj$njim in stalnim uéinkom, tako da zmanjsa postprandialno koncentracijo glukoze in koncentracijo
glukoze na tesce.




Ta ucinek na postprandialno glukozo so potrdili v 4-tedenski primerjalni $tudiji z 1,8 mg liraglutida
enkrat na dan v kombinaciji z metforminom. Znizanje AUCo.30.4:30n glukoze v plazmi po testnpem
obroku v primerjavi z izhodi§¢em je bilo v skupini z liksisenatidom -12.61 h*mmol/l

(227,25 h*mg/dl) in v skupini z liraglutidom -4,04 h*mmol/l (-72,83 h*mg/dl). To je bilo ;@To
tudi v 8-tedenski $tudiji z liraglutidom zauzitim pred zajtrkom, v kombinaciji z insulinom g z
ali brez metformina. &

Klini¢na uéinkovitost in varnost 9
Klini¢no ucinkovitost in varnost zdravila Lyxumia so ocenili v devetih randomizirm% vojno slepih,
s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah, ki so zajele 4.508 bolnikov s sladkor Znijo tipa 2
(2.869 bolnikov randomiziranih na liksisenatid, 47,5 % moskih in 52,5 % Zensk, ih je bilo starih
> 65 let).

Ucinkovitost zdravila Lyxumia so ocenili tudi v dveh randomiziranih, OWZ zdravilno uc¢inkovino
kontroliranih $tudijah (v primerjavi z eksenatidom ali v primerjavi z insulinom glulisinom) in v §tudiji
ob obroku (skupno 1.067 bolnikov randomiziranih na liksisenatid). 6

Ucinkovitost in varnost zdravila Lyxumia pri bolnikih, starej §i@et, je obravnavala posebna
namenska, s placebom kontrolirana Studija (176 bolnikov ra iziranih na liksisenatid, vklju¢no z
62 bolniki, starimi > 75 let). .

Poleg tega je dvojno slepa, s placebom kontrolirana §ﬁ\ no-zilnih izidov (ELIXA) zajela 6.068
bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 in predhodni im koronarnim sindromom (3.034 bolnikov
randomiziranih na liksisenatid, vklju¢no z 198 boliki, starimi >75 let in 655 bolniki z zmerno okvaro

ledvic). O

V dokoncanih §tudijah III. faze so ugotovili e lahko na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja
zdravljenja priblizno 90 % bolnikov 90t lo na vzdrzevalnem odmerku 20 mcg zdravila Lyxumia

enkrat na dan.
e Urejenost glikemije :@

Dodatek kombiniranemu zdravljenju s peroralnimi antidiabetiki

Zdravilo Lyxumia v konfBigd€iji z metforminom, sulfonilsecnino, pioglitazonom ali kombinacijo teh
zdravil je v primeriav' s placebom na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja doseglo
i ¢

pomembno statistic ilno znizanje HbA ., glukoze v plazmi na tesce in postprandialne glukoze 2
uri po testnem o@preglednici 2 in 3). Znizanje HbA . je bilo znacilno pri uporabi enkrat na dan,

zjutraj ali zvecer.
Ta ucinek n A se je v dolgoro¢nih Studijah ohranil do 76 tednov.

A§
Qo
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Dodatek zdravijenju z metforminom samim

Preglednica 2: S placebom kontrolirane $tudije v kombinaciji z metforminom (24-tedenski rezu@

Metformin kot osnovno zdravljenje &
Liksisenatid 20 mcg Placebo Liksisenatid 20 m Placebo

(N=160) (N=159) (N=170)
Zjutraj &
255) )
Povprecni HbA . @
(%) /\/
Izhodiscée 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Povpre¢na
sprememba od -0,92 -0,42 ¢ %,87 -0,75 -0,38
izhodis¢a
Bolniki (%), ki
so dosegli HbA . 47,4 24,1 @ 43,0 40,6 22,0
<7,0 %
Povprecna
telesna masa 9
(kg) 90,30 A ,86 90,14 89,01 90,40
Izhodisce
Povprecna -2,63 O -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
sprememba od b
izhodi$¢a .

4%

Y
V studiji, kontrolirani z zdravilno ugt ,hlo, je zdravilo Lyxumia enkrat na dan na koncu glavnega
24-tedenskega obdobja zdravljen; @}glo neinferiorno znizanje HbA . v primerjavi z eksenatidom
dvakrat na dan (Lyxumia -0,79 & senatid —0,96 %); HbA . manj kot 7 % je dosegel podoben delez
bolnikov v skupini z zdravilom Lyxumia (48,5 %) kot v skupini z eksenatidom (49,8 %).

Incidenca navzee je bila v ini, ki je prejemala zdravilo Lyxumia 24,5 % in v skupini, ki je
prejemala eksenatid dvaksat'me dan 35,1 %, incidenca simptomatskih hipoglikemij pa je bila med 24-
tedenskim glavnim obgebjet zdravljenja z zdravilom Lyxumia 2,5 % in z eksenatidom 7,9 %.

dnevnim obrokof neinferiorna uporabi liksisenatida pred zajtrkom (povprec¢na sprememba od
izhodis¢a po metodi najmanjsih kvadratov (NK): -0,65 % v primerjavi z -0,74 %). Podobno znizanje
HbA|csQ 0 i ne glede na to, kateri obrok (zajtrk, kosilo ali vecerja) je bil glavni dnevni obrok. Na
koncu itx'l HbA . pod 7 % doseglo 43,6 % bolnikov v skupini, ki je zdravilo uporabljala pri

.
Kar zadeva znii@ 1c, j& bila v 24-tedenski odprti $tudiji uporaba liksisenatida pred glavnim

glavne vnem obroku, in 42,8 % bolnikov v skupini, ki je zdravilo uporabljala pri zajtrku. V prvi
skupiniporaba pri glavnem obroku) so navzeo zabelezili pri 14,7 % bolnikov in simptomatsko
hi ikemijo pri 5,8 %, v drugi skupini (uporaba pri zajtrku) pa navzeo pri 15,5 % bolnikov in

Q matsko hipoglikemijo pri 2,2 %.



Dodatek zdravljenju s sulfonilse¢nino samo ali v kombinaciji z metforminom

Preglednica 3: S placebom kontrolirana $tudija v kombinaciji s sulfonilse¢nino (24-tedenski rezu&

Sulfonilse¢nina kot osnovno zdravljenje,
z metforminom ali brez njega

Liksisenatid 20 mcg Placebo
(N =570) (N = 2@

Povprecni HbA:. (%)

Izhodisce 8,28 8@

Povprecna

sprememba od -0,85 @, 10

izhodi3ca /\/
Bolniki (%), ki so
dosegli HbA ;. < 7,0 % 36,4 13,5
Povprecna telesna ¢ @
masa (kg) 82,58 \ 84,52

Izhodisce Q

Povprecna -1,76 @ -0,93

L 4
sprememba od
izhodisca

Dodatek zdravijenju s pioglitazonom samim ali v @inaciﬁ z metforminom

Bolnikom, ki niso bili ustrezno urejeni s pi i@om, je dodatek liksenatida pioglitazonu (z
metforminom ali brez njega) v klini¢ni §tu% konca 24-tedenskega glavnega obdobja zdravljenja
znizal HbA . za 0,90 % v primerjavi z,zhodiS€em, medtem ko so pri prejemnikih placeba zabelezili
znizanje za 0,34 % v primerjavi z izk%m. Ob koncu 24 tedenskega glavnega obdobja zdravljenja
je HbA . pod 7 % doseglo 52,3 % belpikeV, ki so prejemali liksenatid, in 26,4 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. @

Med 24-tedenskim glavnim obda&m zdravljenja so navzeo zabelezili pri 23,5 % prejemnikov
liksenatida in 10,6 % prejemnikov placeba, simptomatsko hipoglikemijo pa pri 3,4 % prejemnikov
liksenatida in pri 1,2 % pr ikov placeba.



Dodatek kombiniranemu zdravijenju z bazalnim insulinom

Zdravilo Lyxumia, uporabljeno z bazalnim insulinom samim ali v kombinaciji z bazalnim insul@
in metforminom ali v kombinaciji z bazalnim insulinom in sulfonilse¢nino, je v primerjavi s

Xy

doseglo statisti¢no znacilno znizanje HbA . in postprandialne glukoze 2 uri po testnem obrgka.

Preglednica 4: S placebom kontrolirane $tudije v kombinaciji z bazalnim insulinom (2nski

rezultati)

N

m

Bazalni insulin kot osnovno Bazalni insulig kot osnovno
zdravljenje ravljenje
Sam ali v kombinaciji z aﬁ v kombinaciji s
metforminom ulfonilse¢nino®
Liksisenatid 20 Placebo ik sisenatid 20 Placebo
mcg (N =166) mcg (N=157)
(N =327) (N=154)
Povprecéni HbA ;. (%)
Izhodisce 8,39 8,3§ 8,53 8,53
Povprecna
sprememba od -0,74 —(b% -0,77 0,11
Bolniki (%), ki 50 g
dosegli HbA . <7,0 % 28,3 A . 35,6 5.2
Povprecno trajanje 3,06 3,2 2,94 3,01
zdravljenja z b
bazalnim insulinom od
izhodis¢a (leta) /
Povprecna @
sprememba odmerka %
bazalnega insulina (e) &, 57,65 24,87 24,11
Izhodisce
Povpre¢na -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
sprememba od
izhodisca @
Povprecna telesna
masa (kg) \
Izhodis¢ne Q 87,39 89,11 65,99 65,60
Povprecna
spremempba od -1,80 -0,52 -0,38 0,06

*OpK' eno na Azijski populaciji

tudijo so izvedli pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z insulinom in so bili nezadostno
peroralnimi antidiabetiki. Studija je obsegala 12-tedensko uvajalno obdobje z uvedbo in
2 rirdnjem insulina glargina ter 24-tedensko obdobje zdravljenja; med obdobjem zdravljenja so bolniki

Kli

emali ali liksisenatid ali placebo v kombinaciji z insulinom glarginom in metforminom, s
iazolidindioni ali brez njih. Insulin glargin so med tem obdobjem stalno titrirali.

Med 12-tedenskim obdobjem uvajanja sta dodatek in titriranje insulina glargina povzrocila znizanje
HbA . za priblizno 1 %. Dodatek liksisenatida je v skupini z liksisenatidom povzrocil znacilno vecje
zniZanje HbA . (za 0,71 %) kot v skupini s placebom (0,40 %). Ob koncu 24-tedenskega obdobja
zdravljenja je HbA . pod 7 % doseglo 56,3 % bolnikov, ki so prejemali liksenatid, in 38,5 % bolnikov,
ki so prejemali placebo.
Med 24-tedenskim obdobjem zdravljenja je vsaj eno simptomatsko hipoglikemijo navedlo 22,4 %
prejemnikov liksisenatida in 13,5 % prejemnikov placeba. Incidenca hipoglikemij se je med



prejemniki liksisenatida povecala predvsem v prvih 6 tednih zdravljenja, pozneje pa je bila podobna
kot med prejemniki placeba.

Odprta, randomizirana Studija intenzifikacije insulina je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tip@
bazalnim insulinom v kombinaciji z 1 do 3 peroralnimi antidiabeti¢nimi zdravili. Po 12 tedni
optimalnega titriranja insulina glargina (z metforminom ali brez njega) so neustrezno nadz arle
bolnike za 26 tednov randomizirali ali na dodatek enega samega odmerka liksisenatida ali Sagga
samega odmerka (enkrat na dan) insulina glulizina (obe zdravili so bolniki uporabili prjveéjim
obrokom) ali na insulin glulizin, uporabljen trikrat na dan.

ZniZanje HbA . je bilo med skupinami podobno (preglednica 5). Q

telesno maso (preglednica 5).
Delez simptomatskih hipoglikemij je bil z liksisenatidom man;jsi (36 %) ko
enkrat na dan (47 %) in trikrat na dan (52 %).

V nasprotju z obema shemama zdravljenja, ki sta vkljucevali insulin glul&@ksisenatid zmanjsal

insulinom glulizinom

*

Preglednica 5: Z zdravilno u¢inkovino kontrolirana Studija V&@ji z bazalnim insulinom

(z metforminom ali brez njega) (26-tedenski rezultati) — (mZ in varnostna populacija
Liksisenatid sulin glulizin Insulin glulizin
O\ rat na dan trikrat na dan
Povprecna vrednost HbA . (%) N =297 N =298 N =295
Sprememba od izhodis¢a (po -0,6 -0,58 -0,84
metodi NK)
Povprecna razlika (standardna b -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
napaka) (po metodi NK) med /,
liksisenatidom in @
95 % 1Z @ (-0,170 do 0,064) (0,095 do 0,328)
Povprecna telesna masa A N =297 N =298 N=295
Sprememba od izhodis¢apo -0,63 +1,03 +1,37
metodi NK)
Povprec¢na razlika (sténi a -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
napaka) (po metodi med
liksisenatidom in\
95 % 1Z (-2,257 do -1,062) (-2,593 do -1,396)*
*p < 0,0001

LN v plazmi na tesce

\" §tuda' 'aN(%ntroliranih s placebom, je bilo na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja z

zdravi Lyxumia dosezeno znizanje glukoze v plazmi na te$¢e od 0,42 mmol/L do 1,19 mmol/L
(7 21,4 mg/dl) v primerjavi z izhodis¢em.

k e Postprandialna glukoza
% ravljenje z zdravilom Lyxumia je postprandialno glukozo 2 uri po testnem obroku znizalo

statisti¢no znacilno bolje kot placebo, ne glede na osnovno zdravljenje.

Znizanja od izhodis¢a so bila na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja z zdravilom
Lyxumia v razponu od 4,51 do 7,96 mmol/L (81,2 do 143,3 mg/dl) v vseh $tudijah, v katerih so merili
postprandialno glukozo; od 26,2 % do 46,8 % bolnikov je imelo postprandialno glukozo po 2 urah pod
7,8 mmol/L (140,4 mg/dl).

e Telesna masa



Zdravljenje z zdravilom Lyxumia v kombinaciji z metforminom in/ali sulfonilse¢nino je na koncu
glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja v vseh kontroliranih $tudijah v primerjavi z izhodisce
povzrocilo trajno znizanje telesne mase za 1,76 do 2,96 kg.

Znizanje telesne mase od 0,38 kg do 1,80 kg v primerjavi z izhodis¢em so zabelezili tudi pri zﬂ]
prejemnikih zdravila Lyxumia, ki so uporabljali bazalni insulin sam ali v kombinaciji z metf

ali sulfonilse¢nino.

Bolnikom, ki so jim na novo uvedli insulin, se telesna masa v skupini z liksenatidom skordjwi
spremenila, v skupini s placebom pa se je povecala.

Znizanje telesne mase se je v dolgorocnih Studijah ohranilo do 76 tednov. {

ZniZanje telesne mase je neodvisno od pojava navzee in bruhanja. Q

e Delovanje celic beta
Klini¢ne §tudije z zdravilom Lyxumia kaZejo izboljSanje delovanja celic b&;@q eno z oceno
0

delovanja celic beta na podlagi modela homeostaze (HOMA-3).
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (n = 20) sta bila po enem samem erku zdravila Lyxumia
ugotovljena obnovitev prve faze in izboljSanje druge faze izloéania @na v odziv na intravenski

bolus glukoze. \

e Kardiovaskularni parametri
V nobeni kontrolirani Studiji III. Faze niso opazili povecanj re¢ne sréne frekvence pri bolnikih s

sladkorno boleznijo tipa II.
V studijah I1I. faze, kontroliranih s placebom, so opazali peyprecno znizanje sistolicnega krvnega
tlaka do 2,1 mmHg in diastolicnega krvnega tlaka di mHg.

lacebom kontrolirana mednarodna $tudija, ki je

Studija ELIXA je bila randomizirana, dvojno s
isenatidom pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa

ocenjevala sréno-zilne izide med zdravlj enj%

2 po nedavnem akutnem koronarnem sindr

V celoti so 6068 bolnikov v razmerj andomizirali ali na placebo ali na 20 mikrogramov
liksisenatida (po zacetnem odmerku ogramov v prvih 2 tednih).

Sestindevetdeset odstotkov (96%0 nikov v obeh terapevtskih skupinah je §tudijo dokoncalo v
skladu s protokolom, vitalno stanj€pa je bilo ob koncu Studije znano za 99,0 % bolnikov v skupini z
liksisenatidom in za 98,6 ¢ nikov v skupini s placebom. Mediano trajanje zdravljenja je bilo 22,4
meseca v skupini z liksisen m in 23,3 meseca v skupini s placebom, mediano trajanje spremljanja
pa je bilo v prvi 25,8 in v drugi 25,7 meseca. Povprecni HbAlc (+ standardni odklon) je bil
izhodis¢no v skupini 4likSisenatidom 7,72 (£ 1,32) % in v skupini s placebom 7,64 (+ 1,28) %, po 24
1,51) % in v drugi 7,61 (+ 1,48) %.

mesecih pa v prvié
Slika 1 prikazuje rezultate primarnega in sekundarnih sestavljenih opazovanih dogodkov u¢inkovitosti
in rezultate @posameznih sestavin sestavljenih opazovanih dogodkov.

.
Slika 1 bge esni diagram (forest plot): analize vsakega posameznega sréno-Zilnega dogodka --
popuh&'a ZNZ

4
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Lixi n (%) Placebo n (%) ROg [95% 1Z]

Primarni sestavljeni opazovani dogodek
Sréno-zilna smrt, MI brez 406 (13,4 %) 399 (13,2 %) T 1,02 [0,89;1,17] &
smrtnega izida, mozganska
kap brez smrtnega izida ali

sprejem v bolnisnico zaradi nestabilne angine pektoris

Sekundarna sestavljena opazovana dogodka

Primarni + SP 456 (15,0 %) 469 (15,5 %) T 0,97  [0,85;1,10] O

Primarni + SP + revask 661 (21,8 %) 659 (21,7 %) T 1,00 [0,90; 1,11] {
Posamezni elementi sestavljenih opazovanih dogodkov

Sréno-zilna smrt 156 (5,1 %) 158 (5,2 %) T 0,98 [0,78; 1,22

MI 270 (8,9 %) 261 (8,6 %) T 1,03 [0%3]

Mozganska kap 67 (2,2%) 60 (2,0 %) ] 1,12 ,79%58]

Sprejem v bolnisnico zaradi 11 (0,4 %) 10 (0,3 %) L1t [ ;2,62]

nestabilne angine pektoris

Sprejem v bolni$nico zaradi 122 (4,0 %) 127 (4,2 %) — * @
srénega popuscanja N
0

[0,75; 1,23]

Koronami revaskularizacijski 368 (12,1 %) 356 (11,7 %) T
postopek

[0,89; 1,19]

*

00 05 1,0 15 A 2 3
Razmerje ogrozenpsti s 95 % 1Z

MI: miokardni infarkt, SP: sprejem v bolni$nico zalrs% srénega popuscanja, revask: koronarni
revaskularizacijski postopek, ROg: razmerje 096: sti, IZ: interval zaupanja.

Starejsi b
Osebe, stare > 70 let

Ucinkovitost in varnost liksisenatida$pifpgebah, starih > 70 let in s sladkorno boleznijo tipa 2, so
ocenili v dvojno slepi, s placebom ki @ani 24-tedenski $tudiji. Studija ni zajela krhkih bolnikov,
vkljuéno z bolniki s tveganjem za njenost, bolniki z nedavnimi sréno-zilnimi dogodki in bolniki
z zmerno do hudo kognitivno okvaro. Skupaj je bilo randomiziranih 350 bolnikov (randomizacijsko
razmerje 1:1). V celoti je bilo 37 olnikov starih > 75 let (N = 131) in 31 % je imelo zmerno okvaro
ledvic (N = 107). Bolniki sg#prejemali stabilen odmerek enega ali ve¢ peroralnih antidiabetikov
(POAD) in/ali bazalni in %t osnovno zdravljenje. Sulfonilse¢nine ali glinidi niso bili uporabljeni
z bazalnim insulinom k@t o$novno zdravljenje.

()

.
Liksisenatid je v M vi s placebom znacilno izboljsal HbAlc (-0,64 % v primerjavi s placebom,
95 % 1Z: -0,810 -0,464 %, p < 0,0001) s povpre¢nega izhodisénega HbAlc 8,0 %.

Pediatri¢na @heiia
.

Evrops N ncija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Lyxumigyza vse skupine pediatri¢ne populacije pri sladkorni bolezni tipa 2 (za podatke o uporabi pri
pe’ﬁéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Absorpcija liksisenatida po subkutanem injiciranju pri sladkornih bolnikih tipa 2 je hitra in uporabljeni

odmerek nanjo ne vpliva. Ne glede na odmerek in ne glede na to, ali je bil liksisenatid uporabljen v
enkratnem odmerku ali v vec¢kratnih odmerkih, je bil mediani tmax pri sladkornih bolnikih tipa 2 od 1
do 3,5 ure. Hitrost absorpcije se ne razlikuje klinicno pomembno, ¢e je liksisenatid injiciran subkutano
v trebuh, stegno ali roko.

Porazdelitev



Liksisenatid se zmerno (55 %) veze na ¢loveske beljakovine.
Navidezni volumen porazdelitve po subkutani uporabi liksisenatida (Vz/F) je priblizno 100 L.

X

Biotransformacija in izloGanje @

Liksisenatid je peptid in se tako izlo¢a z glomerularno filtracijo, ki ji sledi tubularna reabsorpe
nadaljnja presnovna razgradnja; nastanejo manjsi peptidi in aminokisline, ki se vrnejo v prg§hgvo
beljakovin.

Po uporabi ve¢ odmerkov pri sladkornih bolnikih tipa 2 je bil povpre¢ni kon¢ni razp®lovni cas
priblizno 3 ure in povpre¢ni navidezni o€istek (CL/F) priblizno 35 L/uro. Q

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic

Med preiskovanci z blago (oc€istek kreatinina, izraCunan po Cockcroft—G@i formuli 60—90 ml/min),
zmerno (oCistek kreatinina 30-60 ml/min) in hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina 15-30 ml/min) je
bila AUC zviSana za 46 %, 51% in 87 %. %

.
Bolniki z okvaro jeter Q\

Liksisenatid se izlo¢a predvsem preko ledvic, zato farmakoki ih $tudij pri bolnikih z akutno ali
kroni¢no okvaro jeter niso izvedli. Ni pri¢akovati, da bi g\ elovanj jeter vplivalo na

farmakokinetiko liksisenatida. \

Spol

Spol nima klini¢no pomembnih u¢inkov na farm inetiko liksisenatida.

Rasa O

Na podlagi rezultatov farmakokineti¢nih § i belskih, japonskih in kitajskih preiskovancih,

etni¢no poreklo nima klini¢no pomety ega vpliva na farmakokinetiko liksisenatida.

Starejsi
Starost nima kliniéno pomembnegapliva na farmakokinetiko liksisenatida.
Opravljena je bila Studija farm etike pri starejSih preiskovancih brez sladkorne bolezni; v starejsi

20 mcg liksisenatida povzrogil@povprecno povecanje AUC za 29 % v primerjavi z 18 preiskovanci,

starimi od 18 do 45 let;
skupini. N

Telesna masa Q
Telesna masa nimaxklini¢éno pomembnega vpliva naAUC liksisenatida.

populaciji (11 preiskovanceiév starosti od 65 do 74 let in 7 preiskovancev, starih = 75 let) je uporaba

erjetno povezano z zmanjSanim delovanjem ledvic v starejsi starostni

5.3 I: @éni podatki o varnosti

Pred@m podatki na osnovi obi¢ajnih studij farmakoloske varnosti in toksikologije ne kazejo
po. ih tveganj za ¢loveka.
%ﬁh Studijah karcenogenosti pri subkutani uporabi, so pri podganah in misih opazili
kmrtonosne C-celicne tumorje $Citnice. Ti so verjetno posledica negenotoksi¢nega mehanizma prek
eptorja za GLP-1, na katerega so glodavci Se posebej obcutljivi. Hiperplazijo celic C in adenome so
pri podganah opazali pri vseh odmerkih: ravni brez opazenega nezelenega u¢inka (NOAEL — no
observed adverse effect level) ni bilo mogoce opredeliti. Pri misih so se ti uéinki pojavili pri ve¢ kot
9,3-kratnem razmerju izpostavljenosti v primerjavi s terapevtskim odmerkom pri ¢loveku. Pri misih
niso opazili karcinoma celic C. Pri podganah se je karcinom celic C pojavil pri priblizno 900-kratnem
razmerju izpostavljenosti v primerjavi s terapevtskim odmerkom pri ¢loveku. V 2-letni $tudiji
kancerogenosti pri subkutani uporabi pri misih so v skupini s srednjo ravnjo odmerka ugotovili 3
primere adenokarcinoma v endometriju s statisti¢no znac¢ilnim povec¢anjem ob 97-kratnem razmerju
izpostavljenosti. Z zdravljenjem povezanega uc¢inka niso dokazali.



Studije na zivalih pri podganah niso pokazale neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na
plodnost samcev in samic. Pri psih, ki so prejemali liksenatid, so ugotovili reverzibilne lezije mod i
obmodka. Pri zdravih moskih niso ugotovili podobnega vpliva na spermatogenezo. V Studijah embni
fetalnega razvoja so malformacije, upocasnitev rasti, zapoznelo osifikacijo in skeletne ucinke s
opazali pri podganah pri vseh odmerkih (5-kratno razmerje izpostavljenosti v primerjavi z
izpostavljenostjo pri ¢loveku) ter pri kuncih pri velikih odmerkih (32-kratno razmerje izpo jenosti
v primerjavi z izpostavljenostjo pri ¢loveku) liksenatida. Pri obeh Zivalskih vrstah so biliprisgtni rahli
maternalni toksic¢ni ucinki, ki so obsegali majhno uzivanje hrane in zmanjSanje telesn .
Neonatalna rast je bila manjsa pri samcih podgan, ki so bili v obdobju pozne brejost%med dojenjem
izpostavljeni visokim odmerkom liksisenatida; opazeno je bilo rahlo povecanje ivosti mladicev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI W
6.1 Seznam pomoZnih snovi

85 % glicerol

Natrijev acetat trihidrat Q\

Metionin

Metakrezol * @
Klorovodikova kislina (za prilagoditev pH) \
Raztopina natrijevega hidroksida (za prilagoditev pHO

Voda za injekcije :

6.2 Inkompatibilnosti O

Ker $tudij kompatibilnosti ni, tega zdravila Qemo meSati z drugimi zdravili.

/
6.3 Rok uporabnosti @

3 leti. AQ

Po prvi uporabi: 14 dni
6.4 Posebna navodil ;ranjevanje

Shranjujte v hladﬂﬁﬂ‘ _8°C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte pro¢ odamrzovalnega razdelka hladilnika.

Po prvi.%@

Shranj temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.
Nes jujte s pritrjeno iglo. Pokrovéek naj bo nameséen na peresniku za zagotovitev zaséite pred
Y 0.

t’& Vrsta ovojnine in vsebina

lozek iz stekla tipa I z (brombutilnim) gumijastim batom, obrobljenimi zaporkami (aluminij) z
vstavljenimi laminiranimi zapornimi diski (brombutilna guma na notranji strani in poliizopren na
zunanji strani). Vsak vlozek je vgrajen v peresnik za injiciranje za enkratno uporabo.

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje
En zelen napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 3 ml raztopine in vsebuje 14 odmerkov po 10 mcg.
Pakiranje z 1 zelenim napolnjenim injekcijskim peresnikom.

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje
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En Skrlaten napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 3 ml raztopine in vsebuje 14 odmerkov po 20 mcg.
Pakiranje z 1, 2 in 6 Skrlatnimi napolnjenimi injekcijskimi peresniki.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. &

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom @
Zdravila Lyxumia se ne sme uporabiti, ¢e je bilo zmrznjeno.

Zdravilo Lyxumia je mogoce uporabiti z iglami za peresnik za enkratno uporabo §te%e 9 do 32.
Igle za peresnik niso prilozene.
Bolniku je treba narociti, da mora iglo po vsaki uporabi zavreci v skladu z lokalni ahtevami in
peresnik shraniti brez namescene igle. To pomaga prepreciti kontaminacijo Fmorebitno zamasitev
igle. Peresnik je namenjen za uporabo pri enem samem bolniku. %

X

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
o i r

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Q\

Sanofi Winthrop Industrie * @
82 avenue Raspail \\
94250 Gentilly

Francija AO

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVO Q(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina z4 injieiranje

EU/1/12/811/001 (1 napolnjen inje peresnik)

Lyxumia 20 mikrogramov raztdﬁA za injiciranje
EU/1/12/811/002 (1 napolnjgn injekcijski peresnik)
EU/1/12/811/003 (2 napoldjgn@injekcijska peresnika)

EU/1/12/811/004 (6 na; jehih injekcijskih peresnikov)
.
9. DATUM @BITVE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVIL

Datum })X ritve: 01. februar 2013

Datu@ ga podaljSanja: 18. september 2017

@ATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

derobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
% ttp://www.ema.europa.eu.



1. IME ZDRAVILA

Pakiranje za uvedbo zdravljenja @
Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje @

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA {

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje
En odmerek (0,2 ml) vsebuje 10 mikrogramov (mcg) liksisenatida (50 mcg %ﬂ).

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje
En odmerek (0,2 ml) vsebuje 20 mikrogramov (mcg) liksisenatida (100 mcg na ml).

*
PomozZne snovi z znanim uéinkom

En odmerek vsebuje 540 mikrogramov metakrezola. Q\

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1. o @

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA : O

raztopina za injiciranje (injekcija)

Bistra, brezbarvna raztopina. t O

4.  KLINICNI PODATKI /@
4.1 Terapevtske indikacije @

Zdravilo Lyxumia je indicirano za zdravljenje odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2 za doseganje
urejenosti glikemije v ko ciji z peroralnimi antidiabetiki in/ali bazalnim insulinom takrat, ko
uporaba teh zdravil skupay, z<dicto in telesno dejavnostjo ne zagotavlja ustrezne urejenosti glikemije
(glejte poglavji 4.4}:@ podatke o razli¢nih kombinacijah, ki so na voljo)

4.2 Odmerja@laéin uporabe

Odmerjanje
Zacetni n@; zdravljenje je treba zaceti z 10 mcg liksisenatida enkrat na dan 14 dni.
Vzdrie%dmerek: od 15. dne po zacetku zdravljenja je stalni vzdrzevalni odmerek 20 mcg
liksisenatida enkrat na dan.
C&'i€ Zdravilo Lyxumia dodano obstoje¢emu zdravljenju z metforminom, se lahko metformin $e
%rej uporablja v nespremenjenem odmerku.
Ge je zdravilo Lyxumia dodano obstojeCemu zdravljenju s sulfonilsecnino ali bazalnemu insulinu,
ride v poStev zmanjSanje odmerka sulfonilsecnine ali bazalnega insulina, da bi zmanjsali tveganje za
hipoglikemijo. Zdravilo Lyxumia se ne sme uporabljati v kombinaciji z bazalnim insulinom in
sulfonilsec¢nino, zaradi povecanega tveganja za hipoglikemijo (glejte poglavije 4.4).

Uporaba zdravila Lyxumia ne zahteva posebnega spremljanja ravni glukoze v krvi. Toda pri uporabi
zdravila Lyxumia v kombinaciji s sulfonilsecnino ali bazalnim insulinom je lahko kontrola ali

samokontrola glukoze v krvi potrebna za prilagoditev odmerkov sulfonilse¢nine ali bazalnega insulina.

Posebne skupine bolnikov
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4%

Starejsi
Odmerka ni treba prilagoditi glede na starost.

Bolniki z okvaro ledvic @
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min) ali s kon¢no odpovedjo
terapevtskih izkusenj ni, zato liksisenatida v teh populacijah ni priporo¢ljivo uporabljati
poglavje 5.2).

Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Bolniki z okvaro jeter Q{

Pediatricna populacija
Pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, varnost in u¢inkovitost liks#Sgnafida nista ugotovljeni
(glejte poglavje 5.1). Podatkov ni na voljo.

O

Nacin uporab
Zdravilo Lyxumia je treba injicirati subkutano v stegno, trebuh %ﬂj i del roke. Zdravila Lyxumia
se ne sme dajati intravensko ali intramuskularno.

obrok, pri katerem je injiciranje zdravila Lyxumia za bolfiika Bajbolj prakti¢no; potem je treba
prandialno injekcijo zdravila Lyxumia po moZnosti @ ljati vsak dan pred istim obrokom. Ce
bolnik izpusti odmerek, ga mora injicirati v teku eneure pred naslednjim obrokom.

.
Injekcija se uporablja enkrat na dan, v eni uri pred kate '1ﬂ%nevnim obrokom. Izbrati je treba
ika

4.3 Kontraindikacije O
&

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali o koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previ ukrepi

Pri bolnikih s sladkorno boleznﬁ%:a 1 terapevtskih izkuSen;j z liksisenatidom ni, zato se ga pri teh
bolnikih ne sme uporabljati. Liksis€hatid se ne sme uporabljati za zdravljenje diabeti¢ne ketoacidoze.

Akutni pankreatitis

Uporaba agonistov recgptotjev glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1) je povezana s tveganjem za
pojav akutnega pa itisa. Z liksisenatidom so bili opisani malostevilni primeri akutnega
pankreatitisa, a vz ovezanosti niso ugotovili. Bolnike je treba seznaniti z zna¢ilnimi simptomi
akutnega pankreé: trdovratnimi, hudimi bolecinami v trebuhu. V primeru suma na pankreatitis je
treba zdravljenje z Yiksisenatidom prekiniti; ¢e je diagnoza akutnega pankreatitisa potrjena, se
zdravljenja ﬁisenatidom ne sme ponovno uvesti. Previdnost je potrebna pri bolnikih z anamnezo
pankregtiti

Hud zen prebavil
U a agonistov receptorjev GLP-1 je lahko povezana s nezelenimi u¢inki v prebavilih. Zdravilo
natld ni raziskan pri bolnikih s hudimi boleznimi prebavil, vkljuéno s hudo gastroparezo, zato

t raba liksisenatida pri teh bolnikih ni priporocljiva.
k

Okvara ledvic
Terapevtskih izkusenj pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina <30 ml/min) ali s kon¢no
odpovedjo ledvic ni. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali konéno odpovedjo ledvic tega zdravila ni
priporocljivo uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Hipoglikemija

Bolniki, ki dobivajo zdravilo Lyxumia s sulfonilse¢nino ali z bazalnim insulinom, imajo lahko vedje
tveganje za hipoglikemijo. Za zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo pride v postev zmanjSanje
odmerka sulfonilseénine ali bazalnega insulina (glejte poglavje 4.2).
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Liksisenatida se ne sme uporabljati v kombinaciji z bazalnim insulinom in sulfonilse¢nino, ker se
poveca tveganje za hipoglikemijo.

Socasno uporabljana zdravila
Upocasnitev praznjenja zelodca, ki jo povzroci liksenatid, lahko zmanjsa hitrost absorpcije p
uporabljenih zdravil. Liksisenatid je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki peroralno p
zdravila, ki zahtevajo hitro gastrointestinalno absorpcijo, potrebujejo skrbno klini¢no sp;

imajo ozko terapevtsko razmerje. Specifi¢na priporocila glede jemanja taksnih zdravi vedena v
poglavju 4.5.
Neraziskane populacije Q

Liksenatid ni raziskan v kombinaciji z zaviralci dipeptidil-peptidaze 4 (DPP’b

Dehidracija &

Bolnike, ki prejemajo liksisenatid, je treba seznaniti z moznim tveganjem za dehidracijo, povezano s
neZelenimi u€inki v prebavilih; naro€iti jim je treba, naj upostevajo @lnos‘me ukrepe za preprecitev
pomanjkanja tekocine.

Pomozne snovi Q

To zdravilo vsebuje metakrezol, ki lahko povzroci alergijsk cije.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija m\ rek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili i @e oblike interakcij
V studijah in vitro liksisenatid ni vplival na akt'@st 1zoencimov citokroma P450 ali testiranih

¢loveskih prenasalcev.

Upocasnitev praznjenja Zelodca zaradi 1iksida lahko vpliva na absorpcijo peroralno uporabljenih
zdravil. Bolnike, ki prejemajo zdravilg, ki imdjo bodisi ozko terapevtsko razmerje ali zahtevajo skrbno
klini¢no spremljanje, je treba bolnik: ¢no spremljati, zlati v Casu uvedbe zdravljenja z
liksisenatidom. Tak$na zdravila je t, ati na standardiziran na¢in glede na liksenatid. Ce mora
bolnik taksna zdravila jemati s hr @, je treba svetovati, naj jih po moznosti vzame ob tistih
obrokih, pri katerih ne vzame liksiSenatida.

V primeru peroralno uporabljenih zdravil, katerih uc¢inkovitost je Se posebej odvisna od praznih
koncentracij (kot so so npr@iotiki), je treba bolnikom svetovati, naj takSna zdravila vzamejo vsaj
1 uro pred injiciranjem likgiSedatida ali 4 ure po injiciranju.

Gastrorezistentne obli 1 vsebujejo ucinkovine, obcutljive na razgradnjo v Zelodcu, je treba
uporabiti 1 uro preﬂK iranjem liksisenatida ali 4 ure po injiciranju.

Paracetamol
Paracetamol so uporabili kot modelno zdravilo za oceno vpliva liksisenatida na praznjenje zelodca. Po
uporabi gne @ mega odmerka 1000 mg paracetamola se AUC in t;, paracetamola nista spremenila,
ne gledeni¢as uporabe (pred injiciranjem liksisenatida ali po njem). Ce je bil paracetamol uporabljen
1 uro p§,ifficiranju 10 mcg liksisenatida, se je Cmax paracetamola znizala za 29 %, njegov mediani tmax
pa s¢ daljsal za 2,0 uri; Ce je bil uporabljen 4 ure po injiciranju, je bilo znizanje Cpax 31 % in
po@mje tmax 1,75 ure. V primeru vzdrzevalnega odmerka 20 mikrogramov je predvidoma mogoce
@ ovati dodatno podaljSanje tmax in zmanj$anje Cmax paracetamola.
Ge je bil paracetamol uporabljen 1 uro pred liksisenatidom, niso opazili nobenega vpliva na Cpax in
ax paracetamola.
% Na podlagi teh rezultatov odmerka paracetamola ni treba prilagoditi. Vendar pa je treba podalj$anje
tmax, OpazZeno po uporabi paracetamola od 1 do 4 ure po liksisenatidu, upostevati v primeru, ko je
zaradi u¢inkovitosti potreben hiter zacetek delovanja.

Peroralni kontraceptivi

Po uporabi enega samega odmerka peroralnega kontraceptiva (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg
levonorgestrela) 1 uro pred ali 11 ur po uporabi 10 mcg liksisenatida se Cmax, AUC, ti/2 in tmax
etinilestradiola in levonorgestrela niso spremenili.
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Uporaba peroralnega kontraceptiva 1 uro pred ali 4 ure po liksisenatidu ni vplivala na AUC in ti
etinilestradiola in levonorgestrela, toda Cmay etinilestradiola se je zmanjsala za 52 % (1 ura) ozirom

39 % (4 ure), Cmax levonorgestrela pa za 46 % (1 ura) in 20 % (4 ure); mediani tmax se je podaljéal%
do 3 ure.

Znizanje Cmax nima vecjega klinicnega pomena in odmerka kontraceptivov ni treba prilagc&

Atorvastatin
Socasna uporaba 20 mcg liksisenatida in 40 mg atorvastatina ZJutraJ 6 dni ni vplivala nQ
izpostavljenost atorvastatinu, a Cmax s€ je znizala za 31 % in tmax se je podaljSal za 3 g
Taks$nega podaljSanja tmax niso opazili, ¢e je bil atorvastatin uporabljen zvecer in | atid zjutraj,
toda AUC atorvastatina se je zmanjSala za 27 %, njegova Cnmax pa za 66 %. Qﬂ

Te spremembe niso klini¢éno pomembne, zato med so¢asno uporabo z liksiseiﬁa o

atorvastatina ni treba prilagoditi.

erka

Varfarin in ostali kumarinski derivati W
Po socasni uporabi 25 mg varfarina med ponavljajo¢im se odmer;j an'fﬁo mcg liksisenatida se AUC
in INR (internacionalno normalizirano razmerje) nista spremenila’ﬁ< e je znizala za 19 %, tmax pa

se je podaljsal za 7 ur.

Na podlagi teh rezultatov odmerka varfarina med socasno upo liksisenatidom ni treba
prilagoditi, je pa v asu uvedbe zdravljenja ali ob koncu zdr@ua z zdravilom Lyxumia
priporocljivo pogosto kontrolirati INR bolnikov, ki pr% arfarin in/ali oziroma kumarinske
derivate.

Digoksin
Po soc¢asni uporabi 20 mcg liksisenatida in 0,25 mg™d oksma v stanju dinami¢nega ravnovesja se
AUC digoksina ni spremenila. tmax digoksing sé @ odaljsal za 1,5 ure in njegova Cmay Se je znizala za
IS

Na podlagi teh rezultatov odmerka digoksin d so¢asno uporabo z liksisenatidom ni treba

prilagoditi. /@

Ramipril %
Po socasni 6-dnevni uporabi 20 m sisenatida in 5 mg ramiprila se je AUC ramiprila povecala za
21 %, njegova Cpax pa se je zniz a 63 %. AUC in Cnax aktivnega presnovka (ramiprilata) se nista

spremenili. tmax ramiprila i iprilata sta se podaljsala za priblizno 2,5 ure.
Na podlagi teh rezultatov ka ramiprila med so¢asno uporabo z liksisenatidom ni treba
prilagoditi.

.
4.6 Plodnost, no&( st in dojenje

Zenske v rodni dobi
Zdravilo Lygtimia ni priporocljivo za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Nosec
(0] upe_,gs zdravila Lyxumia pri noseénicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pokazale
reproduktivne toksi¢ne ucinke (glejte poglavje 5.3). MozZno tveganje za ¢loveka ni znano. Zdravila
1a se med nose&nostjo ne sme uporabljati; namesto tega je priporocljiva uporaba insulina. Ce
t ica zeli zanositi ali e zanosi, je treba zdravljenje z zdravilom Lyxumia prekiniti.
Dojenje

enje
Ni znano, ali se zdravilo Lyxumia pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Zdravila Lyxumia se ne sme

uporabljati med obdobjem dojenja.

Plodnost
Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih skodljivih u¢inkov na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
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Liksisenatid nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Pri uporabi
zdravila v kombinaciji s sulfonilseénino ali bazalnim insulinom je treba bolnike opozoriti, naj
upostevajo previdnostne ukrepe za preprecitev hipoglikemije med voznjo in upravljanjem s stroji.

4.8 Nezeleni udinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V 8 velikih, s placebom ali zdravilno uc¢inkovino kontroliranih preskusanjih III. faze je@vilo
Lyxumia prejemalo 2.600 bolnikov, bodisi samo bodisi v kombinaciji z metforminond, suTfonilse¢nino
(z metforminom ali brez njega) ali bazalnim insulinom (z metforminom ali brez rQ .S

sulfonilsecnino ali brez nje).

Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinki v klini¢nih §tudijah so bili navzea @nje in driska. Ti
ucinki so bili ve¢inoma blagi in prehodni. Poleg tega sta se pojavljala hiﬂi{emija (¢e je bilo
zdravilo Lyxumia uporabljeno v kombinaciji s sulfonilse¢nino in/ali bazalnit insulinom) in glavobol.
Alergijske reakcije so bile zabeleZene pri 0,4 % bolnikov, ki so pgej@zdravilo Lyxumia.

Tabelirani seznam nezelenih u¢inkov

V preglednici 1 so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zabeleZzi g celotnim obdobjem zdravljenja v
Studijah III. faze, kontroliranih s placebom ali zdravilno y¢i no. Preglednica prikazuje nezelene
ucinke, ki so se pojavili z incidenco > 5 %, ¢e je bila p st med prejemniki zdravila Lyxumia
vecja kot med prejemniki vseh primerjalnih zdravil. P nica prikazuje tudi nezelene ucinke, ki so
se med prejemniki zdravila Lyxumia pojavili s pog jo >1 %, Ce je bila pogostnost vecja kot 2-
kratna pogostnost v primerjalni skupini. &

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljefie lQelo pogosti: > 1/10, pogosti: > 1/100 do < 1/10,
obcasni: > 1/1.000 do < 1/100, redki: > 1/1( @ do < 1/1.000, zelo redki: < 1/10.000).

Pri vsakem organskem sistemu so neje i u¢inki navedeni po padajoci pogostnosti.

Preglednica 1: Nezeleni ucinki, zab@ v §tudijah III. faze, kontroliranih s placebom ali zdravilno
ucinkovino, med celotnim obdobj avljenja (vkljuéno z obdobjem, ki zajema ve¢ kot 24-tedensko
obdobje zdravljenja v Studijah, erih je celotno zdravljenje trajalo > 24-week tednov).

24



Organski sistem

Pogostnost pojavljanja

Redkie,

Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Infekcijske in gripa @v

parazitske okuzba zgornjih

bolezni dihal @

cistitis
virusna okuzba

Bolezni anafilakticna
imunskega reakcija

sistema

Presnovne in hipoglikemija (v hipoglikemija (v @

prehranske kombinaciji s kombinaciji z

motnje sulfonilse¢nino metforminom W

in/ali bazalnim samim)
insulinom) 'A®
Bolezni Zivievja glavobol omotica '\
zaspanost <\
s
Bolezni prebavil navzea dispepsi] zapoznelo
bruhanje p&\ praznjenje
driska O zelodca

A

Bolezni koZe in urtikarija
podkoZja
Bolezni jeter, holelitiaza
Zol¢nika in holecistitis

vezivnega tkiva

Zoléevoda /0>

Bolezni miSi¢no- W' bolecine v hrbtu
skeletnega @
sistema in A

Splo$ne teZave in
spremembe na
mestu aplikacije

srbenje na mestu
injiciranja

P

'3
Opis izbranih nez } uéinkov

Hipoglikem

Med m t@jo z zdravilom Lyxumia se je simptomatska hipoglikemija pojavila pri 1,7 %
prejemﬁ% iksisenatida in pri 1,6 % prejemnikov placeba. Ce je bilo zdravilo Lyxumia uporabljeno

v komb
hipegli

aciji samo z metforminom, se je med celotnim obdobjem zdravljenja simptomatska
ija pojavila pri 7,0 % prejemnikov liksisenatida in pri 4,8 % prejemnikov placeba.

rabljali v kombinaciji s sulfonilse¢nino in metforminom, se je simptomatska hipoglikemija med

z gbolnikih, ki so zdravilo uporabljali v kombinaciji s sulfonilseénino Pri bolnikih, ki so zdravilo

elotnim obdobjem zdravljenja pojavila pri 22,0 % prejemnikov liksenatida in pri 18,4 % prejemnikov

placeba (absolutna razlika 3,6 %). Ce je bilo zdravilo Lyxumia uporabljeno v kombinaciji z bazalnim
insulinom (z metforminom ali brez njega), se je simptomatska hipoglikemija med celotnim obdobjem
zdravljenja pojavila pri 42,1 % prejemnikov liksenatida in pri 38,9 % prejemnikov placeba (absolutna
razlika 3,2 %).

Med celotnim obdobjem zdravljenja se je med uporabo zdravila Lyxumia skupaj s samo
sulfonilse¢nino hipoglikemija pojavila pri 22,7 % prejemnikov zdravila Lyxumia in pri 15,2 %
prejemnikov placeba (absolutna razlika 7,5 %). Ce je bilo zdravilo Lyxumia uporabljeno s
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4%

sulfonilse¢nino in bazalnim insulinom, se je simptomatska hipoglikemija pojavila pri 47,2 %
prejemnikov zdravila Lyxumia in pri 21,6 % prejemnikov placeba (absolutna razlika 25,6 % ).

V celoti je bila incidenca hudih simptomatskih hipoglikemij med celotnim obdobjem zdravlj enj
Studijah III. faze, kontroliranih s placebom, obcasna (0,4 % med prejemniki zdravila Lyxumi
med prejemniki placeba).

%

Bolezni prebavil Q
Najpogostejsa nezelena uc¢inka med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdravljenja staﬁn avzea in
bruhanje. Incidenca navzee je bila v skupini z liksisenatidom vecja (26,1 %) kot v, i s placebom
(6,2 %), prav tako je bila ve¢ja incidenca bruhanja (skupina z liksisenatidom IO,Q{upma s
placebom 1,8 %). Nezelena u¢inka sta bila vecinoma blaga in prehodna ter stasse pojavila v prvih 3
tednih po zacetku zdravljenja. Nato sta se v nadaljnjih tednih postopoma @vala.

Reakcije na mestu injiciranja

Reakcije na mestu injiciranja so med glavnim 24-tedenskim obdo})j@ravlj enja zabelezili pri 3,9 %
prejemnikov zdravila Lyxumia in 1,4 % prejemnikov placeba. Ve akcij je bila blagih in po
navadi niso povzrocile prekinitve zdravljenja. x

Imunogenost 3

V skladu z mozno imunogenostjo zdravil, ki vsebujejo %Vine ali peptide, se lahko bolnikom po
zdravljenju z zdravilom Lyxumia pojavijo antiliksise otitelesa; na koncu glavnega 24-
tedenskega obdobja zdravljenja je v Studijah kontrokli s placebom imelo pozitiven izvid protiteles
69,8 % bolnikov. Odstotek bolnikov s pozitivnimi.p&titelesi je bil podoben tudi ob koncu celotnega
76-tedenskega obdobja zdravljenja. Na koncu mega 24-tedenskega obdobja zdravljenja je imelo
32,2 % bolnikov s pozitivnim izvidom proti ncentracijo protiteles nad spodnjo mejo
kvantifikacije, na koncu celotnega 76- teden 1 obdobja zdravljenja pa je imelo koncentracijo
protiteles nad spodnjo mejo kvantifikaeije % teh bolnikov. Po prenehanju zdravljenja je bilo
nekaj pacientov s pozitivnimi protlte%emljamh glede izvida protiteles; koncetracija protiteles se
je v 3 mesecih znizala za prlbhzno v 6 mesecih za 30 % ali dlje.

Sprememba HbA . od izhodis¢a j odobna ne glede na izvid protiteles (pozitiven ali negativen).
Med bolniki, zdravljenimi z liksi tidom merjenem z HbA ., je imelo negativen izvid protiteles ali
koncentracijo protiteles pod spodnjo mejo kvantifikacije 79,3 % bolnikov; preostalih 20,7 % je imelo
koncentracijo, ki jo je bilo@ée dolociti kvantitativno. V podskupini bolnikov (5,2 %) z najvisjo
koncentracijo protiteles j povprecno izboljSanje HbA . 24. in 76. tednu v klinicno pomembnem
obmocdju, obstajala p@abilnost, kar zadeva glikemicen odziv in pri 1,9 % bolnikov ni bilo
znizanja pri HbA 1o Ackaterim bolnikom s pozitivnimi protitelesi in visoko koncentracijo protiteles se
je HbA . izboljsa Xim pa ne.

Izvid protiteles (ﬁven ali negativen) pri posameznem bolniku nima napovedne vrednosti glede
znizanja Hb,

Varnostéilnosti se med bolniki v celoti niso razlikovale ne glede na izvid protiteles, z izjemo

vecje ingidence reakeij na mestu injiciranja (4,7 % pri bolnikih s pozitivnim izvidom protiteles v

pri avi s 2,5 % pri bolnikih z negativnim izvidom protiteles med celotnim obdobjem zdravljenja).
reakcij na mestu injiciranja je bila blagih, ne glede na izvid protiteles.

szkriine reaktivnosti ni bilo ne proti naravnemu glukagonu ne proti endogenemu GLP-1.

Alergijske reakcije

Med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdravljenja so alergijske reakcije, ki bi lahko bile v povezavi z
liksisenatidom (npr. anafilakti¢na reakcija, angioedem in urtikarija) zabelezili pri 0,4 % prejemnikih
liksisenatida, kjer je bil pojav moznih alergijskih reakceij in pri manj kot 0,1 % prejemnikov placeba.
Anafilakti¢ne reakcije so bile opisane pri 0,2 % prejemnikov liksisenatida in pri nobenem prejemniku
placeba. Vecina opisanih alergijskih reakcij je bila blagih.

Med klini¢nimi preskusanji liksisenatida je bil opisan en primer anafilakti¢ne reakcije.
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Utrip srca

V studiji pri zdravih prostovoljcih je bilo opaziti prehodno povecanje srénega utripa po uporabi
liksisenatida 20 mcg.

Pri prejemnikih liksenatida so bile v primerjavi s prejemniki placeba opisane motnje srénega rit@
zlasti tahikardija (0,8 % v primerjavi z < 0,1 %) in palpitacije (1,5 % v primerjavi z 0,8 %).@

Prekinitev zdravijenja

Med glavnim 24-tedenskim obdobjem zdravljenja je bila incidenca prenehanj zdravl&a zaradi
nezelenih u¢inkov med prejemniki zdravila Lyxumia 7,4 % in med prejemniki p ,2 %.
Najpogostejsa nezelena ucinka, zaradi katerih so zdravljenje prekinili med preje g liksisenatida, sta
bila navzea (3,1 %) in bruhanje (1,2 %).

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih W
Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
am

pomembno.Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med kqri tveganji zdravila. Od
zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli do nezelenem uc¢inku zdravila
na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. Q

4.9 Preveliko odmerjanje . @

V klini¢nih S$tudijah so odmerke do 30 mcg liksisenati Xat na dan uporabljali pri sladkornih
bolnikih tipa 2 v 13-tedenski $tudiji. Opazali so vecj enco prebavnih moten;j.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti zno podporno zdravljenje, na podlagi
bolnikovih znakov in simptomov, odmerek lik'ﬁatida pa je treba zmanjSati na predpisani odmerek.

O

5. FARMAKOLOSKE LASTN?STI
5.1 Farmakodinamicne lastnos@

Farmakoterapevtska skupina: 7 ila za zdravljenje diabetesa, analogi glukagonu podobnega
peptida-1 (GLP-1), oznaka ATC: A10BJ03

Mehanizem delovanja

Liksisenatid je selekt@nist receptorjev GLP-1. Receptor GLP-1 je ciljno mesto delovanja

naravnega GLP-1;tej®endogeni inkretinski hormon, ki poveta od glukoze odvisno izloSanje insulina

iz pankreati¢nih Xta.

Liksisenatid dehﬁ:ko specifi¢ne interakcije z receptorji GLP-1 in tako poveca znotrajceli¢no

koncentracije=giklicnega adenozinmonofosfata (cAMP). Liksisenatid spodbudi izlo¢anje insulina, ¢e je

krvni sl@éan, ne pa tudi med normoglikemijo; to zmanjsa tveganje za hipoglikemijo.

Vzpore‘ em pride do zavrtja izloCanja glukagona. V primeru hipoglikemije je resilni mehanizem

izlo¢anja glukagona ohranjen.

Li@n id upocasni praznjenje zelodca in tako zmanjsa hitrost, s katero se glukoza iz obroka pojavi
m obtoku.

takoj$njim in stalnim ucinkom, tako da zmanjsa postprandialno koncentracijo glukoze in koncentracijo

E (?rmakodinamiéni ucinki
% iksisenatid med uporabo enkrat na dan sladkornim bolnikom tipa 2 izboljsa urejenost glikemije s

glukoze na tesce.
Ta ucinek na postprandialno glukozo so potrdili v 4-tedenski primerjalni $tudiji z 1,8 mg liraglutida

enkrat na dan v kombinaciji z metforminom. Znizanje AUCo30-430n glukoze v plazmi po testnem
obroku v primerjavi z izhodi$¢em je bilo v skupini z liksisenatidom -12.61 h*mmol/l
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(227,25 h*mg/dl) in v skupini z liraglutidom -4,04 h*mmol/l (-72,83 h*mg/dl). To je bilo potrjeno
tudi v 8-tedenski $tudiji z liraglutidom zauzitim pred zajtrkom, v kombinaciji z insulinom glargir%

ali brez metformina.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Klini¢no ucinkovitost in varnost zdravila Lyxumia so ocenili v devetih randomiziranih, dv. slepih,
s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah, ki so zajele 4.508 bolnikov s sladkorno boleznifjeg, tipa 2
(2.869 bolnikov randomiziranih na liksisenatid, 47,5 % moskih in 52,5 % Zensk, 517 ji @ vilo starih
> 65 let).

Ucinkovitost zdravila Lyxumia so ocenili tudi v dveh randomiziranih, odprtih, z Q‘l o uc¢inkovino

kontroliranih $tudijah (v primerjavi z eksenatidom ali v primerjavi z insulinom gl om) in v $tudiji
ob obroku (skupno 1.067 bolnikov randomiziranih na liksisenatid).

Ucinkovitost in varnost zdravila Lyxumia pri bolnikih, starej$ih od 70 le\@bravnavala posebna
namenska, s placebom kontrolirana Studija (176 bolnikov randomiziranih na’liksisenatid, vklju¢no z

©

.
Poleg tega je dvojno slepa, s placebom kontrolirana $tudija sré@ izidov (ELIXA) zajela 6.068

bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 in predhodnim akutni arnim sindromom (3.034 bolnikov
randomiziranih na liksisenatid, vklju¢no z 198 bolniki, stari 5 let in 655 bolniki z zmerno okvaro

ledvic). \

V dokoncanih §tudijah III. faze so ugotovili, da je | koncu glavnega 24-tedenskega obdobja
zdravljenja priblizno 90 % bolnikov ostalo na vzdgzeygalnem odmerku 20 mcg zdravila Lyxumia
enkrat na dan.

e Urejenost glikemije b

Dodatek kombiniranemu zdravljenju %(alnimi antidiabetiki

62 bolniki, starimi > 75 let).

Zdravilo Lyxumia v kombinaciji rminom, sulfonilse¢nino, pioglitazonom ali kombinacijo teh
zdravil je v primerjavi s placeb a koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja doseglo
pomembno statisticno znacilno znizanje HbA ., glukoze v plazmi na tesce in postprandialne glukoze 2
uri po testnem obroku (pre%ci 2 in 3). Znizanje HbA . je bilo znacilno pri uporabi enkrat na dan,
zjutraj ali zvecer.
Ta ucinek na HbA . s olgorocnih Studijah ohranil do 76 tednov.

.

S
>
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Dodatek zdravijenju z metforminom samim

Preglednica 2: S placebom kontrolirane $tudije v kombinaciji z metforminom (24-tedenski rezu@

Metformin kot osnovno zdravljenje &
Liksisenatid 20 mcg Placebo Liksisenatid 20 m Placebo

(N=160) (N=159) (N=170)
Zjutraj &
255) )
Povprecni @
HbA . (%) /\/
Izhodisce 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Povpre¢na
sprememba od -0,92 -0,42 ¢ %,87 -0,75 -0,38
izhodisc¢a
Bolniki (%), ki
so dosegli HbA . 47,4 24,1 @ 43,0 40,6 22,0
<7,0%
Povprecna
telesna masa 9
(kg) 90,30 A ,860 90,14 89,01 90,40
Izhodisce
Povprecna -2,63 O -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
sprememba od b
izhodisca .
V studiji, kontrolirani z zdravilno u¢ ino, je zdravilo Lyxumia enkrat na dan na koncu glavnega
24-tedenskega obdobja zdravljenja neinferiorno znizanje HbA . v primerjavi z eksenatidom

bolnikov v skupini z zdravilo mia (48,5 %) kot v skupini z eksenatidom (49,8 %).

Incidenca navzee je bila v skupini, ki je prejemala zdravilo Lyxumia 24,5 % in v skupini, ki je
prejemala eksenatid dvakr an 35,1 %, incidenca simptomatskih hipoglikemij pa je bila med 24-
tedenskim glavnim obdobj dravljenja z zdravilom Lyxumia 2,5 % in z eksenatidom 7,9 %.

dvakrat na dan (Lyxumia —0,79 ‘V§ atid —0,96 %); HbA . manj kot 7 % je dosegel podoben delez

Kar zadeva znizanj 1c, j& bila v 24-tedenski odprti $tudiji uporaba liksisenatida pred glavnim
dnevnim obroko %eriorna uporabi liksisenatida pred zajtrkom (povprecna sprememba od
izhodisc¢a po mefadi majmanjsih kvadratov (NK): -0,65 % v primerjavi z -0,74 %). Podobno zniZanje
HbA . so opazali n¢ glede na to, kateri obrok (zajtrk, kosilo ali vecerja) je bil glavni dnevni obrok. Na
koncu $tudi bAic pod 7 % doseglo 43,6 % bolnikov v skupini, ki je zdravilo uporabljala pri

glavnem em obroku, in 42,8 % bolnikov v skupini, ki je zdravilo uporabljala pri zajtrku. V prvi
skupini raba pri glavnem obroku) so navzeo zabelezili pri 14,7 % bolnikov in simptomatsko
hipogh ijo pri 5,8 %, v drugi skupini (uporaba pri zajtrku) pa navzeo pri 15,5 % bolnikov in

siwatsko hipoglikemijo pri 2,2 %.

<
,\/b
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Dodatek zdravijenju s sulfonilsecnino samo ali v kombinaciji z metforminom

Preglednica 3: S placebom kontrolirana $tudija v kombinaciji s sulfonilse¢nino (24-tedenski rezu&

Sulfonilse¢nina kot osnovno zdravljenje,
z metforminom ali brez njega

Liksisenatid 20 mcg Placebo
(N =570) (N = 2@

Povprecni HbA:. (%)

Izhodisce 8,28 8@

Povprecna

sprememba od -0,85 @, 10

izhodi3ca /\/
Bolniki (%), ki so
dosegli HbA ;. < 7,0 % 36,4 13,5
Povprecna telesna ¢ @
masa (kg) 82,58 \ 84,52

Izhodisce Q

Povprecna -1,76 @ -0,93

L 4
sprememba od
izhodisca

Dodatek zdravijenju s pioglitazonom samim ali v @inaciﬁ z metforminom

Bolnikom, ki niso bili ustrezno urejeni s pi i@om, je dodatek liksenatida pioglitazonu (z
metforminom ali brez njega) v klini¢ni ém% konca 24-tedenskega glavnega obdobja zdravljenja
znizal HbA . za 0,90 % v primerjavi z,zhodiS€em, medtem ko so pri prejemnikih placeba zabelezili
znizanje za 0,34 % v primerjavi z izk%m. Ob koncu 24 tedenskega glavnega obdobja zdravljenja
je HbA: pod 7 % doseglo 52,3 % belpikeV, ki so prejemali liksenatid, in 26,4 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. @

Med 24-tedenskim glavnim obda&m zdravljenja so navzeo zabelezili pri 23,5 % prejemnikov
liksenatida in 10,6 % prejemnikov placeba, simptomatsko hipoglikemijo pa pri 3,4 % prejemnikov
liksenatida in pri 1,2 % pr ikov placeba.
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Dodatek kombiniranemu zdravijenju z bazalnim insulinom

Zdravilo Lyxumia, uporabljeno z bazalnim insulinom samim ali v kombinaciji z bazalnim insul@
in metforminom ali v kombinaciji z bazalnim insulinom in sulfonilse¢nino, je v primerjavi s

Xy

m

doseglo statisti¢no znacilno znizanje HbA . in postprandialne glukoze 2 uri po testnem obr,

Preglednica 4: S placebom kontrolirane $tudije v kombinaciji z bazalnim insulinom (2nski

rezultati)

N

Bazalni insulin kot osnovno

Bazalni insulid kot osnovno

zdravljenje ravljenje
Sam ali v kombinaciji z ﬂ v kombinaciji s
metforminom ulfonilse¢nino™
Liksisenatid 20 Placebo ik sisenatid 20 Placebo
mcg (N =166) mcg (N=157)
(N =327) (N =154)
Povprecéni HbA ;. (%)
Izhodisce 8,39 8,3§ 8,53 8,53
Povprecna
sprememba od -0,74 —(b% -0,77 0,11
izhodisca O
Bolniki (%), ki so A’
dosegli HbA . < 7,0 % 28,3 2,0 35,6 5,2
Povprecno trajanje 3,06 O 3,2 2,94 3,01
zdravljenja z b
bazalnim insulinom od
izhodis¢a (leta) /
Povprecna @
sprememba odmerka %
bazalnega insulina (e) &, 57,65 24,87 24,11
Izhodis¢ne
Povpre¢na -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
sprememba od
izhodisca @
Povprecna telesna
masa (kg) \
Izhodisce 87,39 89,11 65,99 65,60
Povprecna
-1,80 -0,52 -0,38 0,06

4%

spre e
izhodjs
*% jeno na Azijski populaciji

Studijo so izvedli pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z insulinom in so bili nezadostno

anjem insulina glargina ter 24-tedensko obdobje zdravljenja; med obdobjem zdravljenja so bolniki
ejemali ali liksisenatid ali placebo v kombinaciji z insulinom glarginom in metforminom, s
tiazolidindioni ali brez njih. Insulin glargin so med tem obdobjem stalno titrirali.
Med 12-tedenskim obdobjem uvajanja sta dodatek in titriranje insulina glargina povzrocila znizanje
HbA . za priblizno 1 %. Dodatek liksisenatida je v skupini z liksisenatidom povzrocil znacilno vecje
znizanje HbA . (za 0,71 %) kot v skupini s placebom (0,40 %). Ob koncu 24-tedenskega obdobja
zdravljenja je HbAc pod 7 % doseglo 56,3 % bolnikov, ki so prejemali liksenatid, in 38,5 % bolnikov,

ki so prejemali placebo.

jéhi s peroralnimi antidiabetiki. Studija je obsegala 12-tedensko uvajalno obdobje z uvedbo in
itrir
&

Med 24-tedenskim obdobjem zdravljenja je vsaj eno simptomatsko hipoglikemijo navedlo 22,4 %
prejemnikov liksisenatida in 13,5 % prejemnikov placeba. Incidenca hipoglikemij se je med
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prejemniki liksisenatida povecala predvsem v prvih 6 tednih zdravljenja, pozneje pa je bila podobna
kot med prejemniki placeba.

Odprta, randomizirana $tudija intenzifikacije insulina je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tip@
bazalnim insulinom v kombinaciji z 1 do 3 peroralnimi antidiabeti¢nimi zdravili. Po 12 tedni
optimalnega titriranja insulina glargina (z metforminom ali brez njega) so neustrezno nadz arle
bolnike za 26 tednov randomizirali ali na dodatek enega samega odmerka liksisenatida ali Saega
samega odmerka (enkrat na dan) insulina glulizina (obe zdravili so bolniki uporabili prjveéjim
obrokom) ali na insulin glulizin, uporabljen trikrat na dan.

ZniZanje HbA . je bilo med skupinami podobno (preglednica 5). Q
telesno maso (preglednica 5).

Delez simptomatskih hipoglikemij je bil z liksisenatidom man;jsi (36 %) ko
enkrat na dan (47 %) in trikrat na dan (52 %).

V nasprotju z obema shemama zdravljenja, ki sta vkljucevali insulin glul&@ksisenatid zmanjsal

insulinom glulizinom

*

Preglednica 5: Z zdravilno u¢inkovino kontrolirana Studija V&@ji z bazalnim insulinom

(z metforminom ali brez njega) (26-tedenski rezultati) — (mZ in varnostna populacija
Liksisenatid sulin glulizin Insulin glulizin
O\ rat na dan trikrat na dan
Povprecna vrednost HbA . (%) N =297 N =298 N =295
Sprememba od izhodis¢a (po -0,6 -0,58 -0,84
metodi NK)
Povprecna razlika (standardna b -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
napaka) (po metodi NK) med /,
liksisenatidom in
95 %17 @ (-0,170 do 0,064) (0,095 do 0,328)
Povprecna telesna masa A N =297 N =298 N=295
Sprememba od izhodis¢apo -0,63 +1,03 +1,37
metodi NK)
Povprec¢na razlika (sténi a -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
napaka) (po metod med
liksisenatidom in\
95 % 1Z (-2,257 do -1,062) (-2,593 do -1,396)*
*p < 0,0001

. .@@ v plazmi na tesce

V studi 'aN( ntroliranih s placebom, je bilo na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja z
zdravi Lyxumia dosezeno znizanje glukoze v plazmi na tes¢e od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l (7,6
do, mg/dl) v primerjavi z izhodi§¢em.

k e Postprandialna glukoza
% ravljenje z zdravilom Lyxumia je postprandialno glukozo 2 uri po testnem obroku znizalo

statisti¢no znacilno bolje kot placebo, ne glede na osnovno zdravljenje.

ZniZanja od izhodisca so bila na koncu glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja z zdravilom
Lyxumia v razponu od 4,51 do 7,96 mmol/l (81,2 do 143,3 mg/dl) v vseh §tudijah, v katerih so merili
postprandialno glukozo; od 26,2 % do 46,8 % bolnikov je imelo postprandialno glukozo po 2 urah pod
7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Telesna masa
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Zdravljenje z zdravilom Lyxumia v kombinaciji z metforminom in/ali sulfonilse¢nino je na koncu
glavnega 24-tedenskega obdobja zdravljenja v vseh kontroliranih $tudijah v primerjavi z izhodisce
povzrocilo trajno znizanje telesne mase za 1,76 do 2,96 kg.

Znizanje telesne mase od 0,38 kg do 1,80 kg v primerjavi z izhodis¢em so zabelezili tudi pri zﬂ]
prejemnikih zdravila Lyxumia, ki so uporabljali bazalni insulin sam ali v kombinaciji z metf

ali sulfonilse¢nino.

Bolnikom, ki so jim na novo uvedli insulin, se telesna masa v skupini z liksenatidom skorajwai
spremenila, v skupini s placebom pa se je povecala.

Znizanje telesne mase se je v dolgorocnih Studijah ohranilo do 76 tednov. {

ZniZanje telesne mase je neodvisno od pojava navzee in bruhanja. Q

e Delovanje celic beta
Klini¢ne §tudije z zdravilom Lyxumia kaZejo izboljSanje delovanja celic b&;@q eno z oceno
0

delovanja celic beta na podlagi modela homeostaze (HOMA-3).
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (n = 20) sta bila po enem samem erku zdravila Lyxumia
ugotovljena obnovitev prve faze in izboljSanje druge faze izloéania @na v odziv na intravenski

bolus glukoze. \

e Kardiovaskularni parametri
V nobeni kontrolirani Studiji III. faze niso opazili povecanjafpbyprecne sréne frekvence pri bolnikih s

sladkorno boleznijo tipa II.
V studijah I1I. faze, kontroliranih s placebom, so opazali peyprecno znizanje sistolicnega krvnega
tlaka do 2,1 mmHg in diastolicnega krvnega tlaka di mHg.

lacebom kontrolirana mednarodna $tudija, ki je

Studija ELIXA je bila randomizirana, dvojno s
isenatidom pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa

ocenjevala sréno-zilne izide med zdravlj enj%

2 po nedavnem akutnem koronarnem sindr

V celoti so 6068 bolnikov v razmerj andomizirali ali na placebo ali na 20 mikrogramov
liksisenatida (po zacetnem odmerku ogramov v prvih 2 tednih).

Sestindevetdeset odstotkov (96%0 nikov v obeh terapevtskih skupinah je §tudijo dokoncalo v
skladu s protokolom, vitalno stanj€pa je bilo ob koncu Studije znano za 99,0 % bolnikov v skupini z
liksisenatidom in za 98,6 ¢ nikov v skupini s placebom. Mediano trajanje zdravljenja je bilo 22,4
meseca v skupini z liksisen m in 23,3 meseca v skupini s placebom, mediano trajanje spremljanja
pa je bilo v prvi 25,8 in v drugi 25,7 meseca. Povpre¢ni HbAlc (+ standardni odklon) je bil
izhodis¢no v skupini 4likSisenatidom 7,72 (£ 1,32) % in v skupini s placebom 7,64 (+ 1,28) %, po 24
1,51) % in v drugi 7,61 (+ 1,48) %.

mesecih pa v prvié
Slika 1 prikazuje rezultate primarnega in sekundarnih sestavljenih opazovanih dogodkov u¢inkovitosti
in rezultate @posameznih sestavin sestavljenih opazovanih dogodkov.

.
Slika 1 bge esni diagram (forest plot): analize vsakega posameznega sréno-Zilnega dogodka --
popuh&'a ZNZ

4

,\/b
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Lixi n (%) Placebo n (%) ROg [95% IZ]

Primarni sestavljeni opazovani dogodek
Sréno-zilna smrt, MI brez 406 (13,4 %) 399 (13,2 %) T 1,02 [0,89;1,17] &
smrtnega izida, mozganska
kap brez smrtnega izida ali

sprejem v bolnisnico zaradi nestabilne angine pektoris

Sekundarna sestavljena opazovana dogodka

Primarni + SP 456 (15,0 %) 469 (15,5 %) T 0,97  [0,85;1,10] O

Primarni + SP + revask 661 (21,8 %) 659 (21,7 %) T 1,00  [0,90; 1,11] {
Posamezni elementi sestavljenih opazovanih dogodkov

Sréno-zilna smrt 156 (5,1 %) 158 (5,2 %) T 0,98  [0,78; 1,22

MI 270 (8,9 %) 261 (8,6 %) T 1,03 [0%3]
Mozganska kap 67 (2,2%) 60 (2,0 %) ] 1,12 ,199%#58]
Sprejem v bolni$nico zaradi 11 (0,4 %) 10 (0,3 %) L1t [ ;2,62]
nestabilne angine pektoris

Sprejem v bolni$nico zaradi 122 (4,0 %) 127 (4,2 %) — * @
srénega popuscanja N
0

[0,75; 1,23]

Koronami revaskularizacijski 368 (12,1 %) 356 (11,7 %) T
postopek

[0,89; 1,19]

*

00 05 1,0 15 A 2 3
Razmerje ogrozenpsti s 95 % 1Z

MI: miokardni infarkt, SP: sprejem v bolni$nico zalrs% srénega popuscanja, revask: koronarni
revaskularizacijski postopek, ROg: razmerje 096: sti, IZ: interval zaupanja.

Starejsi b
Osebe, stare > 70 let

Ucinkovitost in varnost liksisenatida$pifpgebah, starih > 70 let in s sladkorno boleznijo tipa 2, so
ocenili v dvojno slepi, s placebom ki @ani 24-tedenski $tudiji. Studija ni zajela krhkih bolnikov,
vkljuéno z bolniki s tveganjem za njenost, bolniki z nedavnimi sréno-zilnimi dogodki in bolniki
z zmerno do hudo kognitivno okvaro. Skupaj je bilo randomiziranih 350 bolnikov (randomizacijsko
razmerje 1:1). V celoti je bilo 37 olnikov starih > 75 let (N =131) in 31 % je imelo zmerno okvaro
ledvic (N = 107). Bolniki sg#prejemali stabilen odmerek enega ali ve¢ peroralnih antidiabetikov
(POAD) in/ali bazalni in %t osnovno zdravljenje. Sulfonilse¢nine ali glinidi niso bili uporabljeni
z bazalnim insulinom k@t o$novno zdravljenje.

()

.
Liksisenatid je v M vi s placebom znacilno izboljsal HbAlc (-0,64 % v primerjavi s placebom,
95 % 1Z: -0,810 -0,464 %, p < 0,0001) s povpre¢nega izhodisénega HbAlc 8,0 %.

Pediatri¢na @heiia
.

Evrops N ncija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Lyxumigyza vse skupine pediatri¢ne populacije pri sladkorni bolezni tipa 2 (za podatke o uporabi pri
pe’ﬁéni populaciji glejte poglavije 4.2).

5 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Absorpcija liksisenatida po subkutanem injiciranju pri sladkornih bolnikih tipa 2 je hitra in uporabljeni

odmerek nanjo ne vpliva. Ne glede na odmerek in ne glede na to, ali je bil liksisenatid uporabljen v
enkratnem odmerku ali v vec¢kratnih odmerkih, je bil mediani tmax pri sladkornih bolnikih tipa 2 od 1
do 3,5 ure. Hitrost absorpcije se ne razlikuje klinicno pomembno, ¢e je liksisenatid injiciran subkutano
v trebuh, stegno ali roko.

Porazdelitev
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Liksisenatid se zmerno (55 %) veze na ¢loveske beljakovine.
Navidezni volumen porazdelitve po subkutani uporabi liksisenatida (Vz/F) je priblizno 100 1.

X

Biotransformacija in izloGanje @

Liksisenatid je peptid in se tako izlo¢a z glomerularno filtracijo, ki ji sledi tubularna reabsorpe
nadaljnja presnovna razgradnja; nastanejo manjsi peptidi in aminokisline, ki se vrnejo v prg§hgvo
beljakovin.

Po uporabi ve¢ odmerkov pri sladkornih bolnikih tipa 2 je bil povpre¢ni kon¢ni razp®lovni cas
priblizno 3 ure in povpre¢ni navidezni oCistek (CL/F) priblizno 35 1/uro. Q

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic

Med preiskovanci z blago (oc€istek kreatinina, izraCunan po Cockcroft—G@i formuli 60—90 ml/min),
zmerno (oCistek kreatinina 30-60 ml/min) in hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina 15-30 ml/min) je
bila AUC zviSana za 46 %, 51% in 87 %. %

.
Bolniki z okvaro jeter Q\

Liksisenatid se izlo¢a predvsem preko ledvic, zato farmakoki ih §tudij pri bolnikih z akutno ali
kroni¢no okvaro jeter niso izvedli. Ni pri¢akovati, da bi g\ elovanj jeter vplivalo na

farmakokinetiko liksisenatida. \

Spol

Spol nima klini¢no pomembnih u¢inkov na farm inetiko liksisenatida.

Rasa O

Na podlagi rezultatov farmakokineti¢nih § i belskih, japonskih in kitajskih preiskovancih,

etni¢no poreklo nima klini¢no pomety ega vpliva na farmakokinetiko liksisenatida.

Starejsi
Starost nima klini¢no pomembne va na farmakokinetiko liksisenatida.
Opravljena je bila Studija farm etike pri starejSih preiskovancih brez sladkorne bolezni; v starejsi

20 mcg liksisenatida povzrogil@povprecno povecanje AUC za 29 % v primerjavi z 18 preiskovanci,

starimi od 18 do 45 let;
skupini. N

Telesna masa
Telesna masa nimaxklini¢éno pomembnega vpliva na AUC liksisenatida.

populaciji (11 preiskovanceiév starosti od 65 do 74 let in 7 preiskovancev, starih = 75 let) je uporaba

erjetno povezano z zmanjSanim delovanjem ledvic v starejsi starostni

5.3 I: @éni podatki o varnosti

Pred@m podatki na osnovi obi¢ajnih studij farmakoloske varnosti in toksikologije ne kazejo

pow tveganj za ¢loveka.

-letnih Studijah karcenogenosti pri subkutani uporabi, so pri podganah in misih opazili

smrtonosne C-celi¢ne tumorje §¢itnice. Ti so verjetno posledica negenotoksi¢énega mehanizma prek
receptorja za GLP-1, na katerega so glodavci Se posebej obcutljivi. Hiperplazijo celic C in adenome so
pri podganah opazali pri vseh odmerkih: ravni brez opazenega neZelenega u¢inka (NOAEL — no
observed adverse effect level) ni bilo mogoce opredeliti. Pri miSih so se ti uéinki pojavili pri ve¢ kot
9,3-kratnem razmerju izpostavljenosti v primerjavi s terapevtskim odmerkom pri ¢loveku. Pri miSih
niso opazili karcinoma celic C. Pri podganah se je karcinom celic C pojavil pri priblizno 900-kratnem
razmerju izpostavljenosti v primerjavi s terapevtskim odmerkom pri ¢loveku. V 2-letni $tudiji
kancerogenosti pri subkutani uporabi pri misih so v skupini s srednjo ravnjo odmerka ugotovili 3
primere adenokarcinoma v endometriju s statisti¢no znac¢ilnim povec¢anjem ob 97-kratnem razmerju
izpostavljenosti. Z zdravljenjem povezanega uc¢inka niso dokazali.
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4%

Studije na Zivalih pri podganah niso pokazale neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na
plodnost samcev in samic. Pri psih, ki so prejemali liksenatid, so ugotovili reverzibilne lezije mo
obmodka. Pri zdravih moskih niso ugotovili podobnega vpliva na spermatogenezo. V Studijah 1]
fetalnega razvoja so malformacije, upocasnitev rasti, zapoznelo osifikacijo in skeletne uéink

opazali pri podganah pri vseh odmerkih (5-kratno razmerje izpostavljenosti v primerjavi z
izpostavljenostjo pri ¢loveku) ter pri kuncih pri velikih odmerkih (32-kratno razmerje i ljenosti
v primerjavi z izpostavljenostjo pri ¢loveku) liksenatida. Pri obeh Zivalskih vrstah so @sotni rahli
maternalni toksi¢ni ucinki, ki so obsegali majhno uzivanje hrane in zmanjSanje telesfig mase.
Neonatalna rast je bila manjsa pri samcih podgan, ki so bili v obdobju pozne brejgstiin med dojenjem
izpostavljeni visokim odmerkom liksisenatida; opazeno je bilo rahlo povecanje umtlfivosti mladiCev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI W
6.1 Seznam pomoZnih snovi . @

85 % glicerol Q\
Natrijev acetat trihidrat

Metionin . @

Metakrezol \\
Klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)

Raztopina natrijevega hidroksida (za prilagoditev p
Voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti bo

Ker studij kompatibilnosti ni, tega zd%ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti @

3 leti. A

Po prvi uporabi: 14 dni

6.4 Posebna nayo@ shranjevanje

Shranjujte v hla@ (2-8 °Q).

Ne zamrzujte.

Shranjujte ;@)d zamrzovalnega razdelka hladilnika.
.

Po prvi bi:

Shranjufte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.
Ne‘,ﬁnjujte s pritrjeno iglo. Pokrovéek naj bo namescen na peresniku za zagotovitev zascCite pred
etlobo.

GS Vrsta ovojnine in vsebina

Pakiranje za uvedbo zdravljenja

Vlozek iz stekla tipa I z (brombutilnim) gumijastim batom, obrobljenimi zaporkami (aluminij) z
vstavljenimi laminiranimi zapornimi diski (brombutilna guma na notranji strani in poliizopren na
zunanji strani). Vsak vlozek je vgrajen v peresnik za injiciranje za enkratno uporabo.

Pakiranje vsebuje 1 zelen napolnjeni injekcijski peresnik z zdravilom Lyxumia 10 mikrogramov
raztopina za injiciranje in 1 Skrlaten napolnjen injekcijski peresnik z zdravilom Lyxumia 20
mikrogramov raztopina za injiciranje.
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En zelen napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 3 ml raztopine in vsebuje 14 odmerkov po 10 mcg.
En Skrlaten napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 3 ml razopine in vsebuje 14 odmerkov po 20 mcg.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom @

Zdravila Lyxumia se ne sme uporabiti, ¢e je bilo zmrznjeno. @

Igle za peresnik niso prilozZene.

Zdravilo Lyxumia je mogoc¢e uporabiti z iglami za peresnik za enkratno uporabo §te\§ do 32.
Bolniku je treba narociti, da mora iglo po vsaki uporabi zavreci v skladu z 10ka1n@a tevami in

peresnik shraniti brez namescene igle. To pomaga prepreciti kontaminacijo in morébitno zamasitev
igle. Peresnik je namenjen za uporabo pri enem samem bolniku.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnirr@pisi.

O
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Sanofi Winthrop Industrie Q

82 avenue Raspail . @

94250 Gentilly \\

Francija O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJ A(])OVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/811/005 (1 napolnjen injekcys i peresnik + 1 napolnjen injekcijski peresnik)

9. DATUM PRIDOBITV]@LJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: Ol.@ar 2013

Datum zadnjega podz@ 8. september 2017
.

10. DATUM JE REVIZIJE BESEDILA

Podrobn@acij e o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://f\m a.europa.eu.

,\/Z)
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ &

Ime in naslov izdelovalca bioloske u¢inkovine @
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main @

Nemcija

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$c¢anje serij Q

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

Nemcija @
.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UP@

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. &

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOL A ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redna posodobljena porocila o var@ zdravila (PSURs)

Zahteve glede predlozitve rednega pQ{ bljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
doloc¢ene v seznamu referenénih da @U (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasr@ posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJIALIO E V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
.

. Naért za (@)Vﬂﬂje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja®za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, pod @ opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravileninimwSeh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP

Pos jen RMP je treba predloziti:

. a zahtevo Evropske agencije za zdravila;

{ b vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben

% mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (PAKIRANJE ZA UVEDBO ZDRAVLJENJA)

X

ol

|1. IME ZDRAVILA ,\@

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje {

liksisenatid Q

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN i»

En odmerek (0,2 ml) vsebuje 10 mikrogramov liksisenatida (50 mik@mov na ml).

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,,Q

</
Pomozne snovi: 85 % glicerol, natrijev acetat trihidrat,%n, metakrezol (za dodatne informacije

glejte navodilo za uporabo), klorovodikova kislina in @

pH), voda za injekcije. :
O

natrijevega hidroksida (za prilagoditev

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN \%}HQA
Raztopina za injiciranje /

1 napolnjen injekcijski peresnik s 3 odmerkov)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite IQ) navodilo!
subkutana uporaba
. \

6. POSEBN POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POG@A OTROK
Zdravi@jujte nedosegljivo otrokom!

QA

@RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

% . DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Peresnik zavrzite 14 dni po prvi uporabi

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pred prvo uporabo
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Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte pro¢ od zamrzovalnega razdelka hladilnika.

Po prvi uporabi &
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte. @
Pokrovcek obdrzite na peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne shranjujte s pritrjeno iglo. @

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORAB IH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO (O EBNI

7
Sanofi Winthrop Industrie W
82 avenue Raspail
94250 Gentilly /O
. .
Francija \

i\!'l,
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z %AV OM

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ),ZAPROMET

EU/1/12/811/001- 1 peresnik O\

| 13.  STEVILKA SERIJE N\

S

/
[14. NACIN IZDAJANJA ZDR@

4‘(/

[15. NAVODILA ZA U BO

| 16. PODATKIQL@LOVI PISAVI

N
Lyxumia 10 Q

17. Enlé ; VENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
~

VSS‘E vodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

{

8° EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

% PC:
SN:

NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA (PAKIRANJE ZA VZDRZEVALNO ZDRAVLJENJE)

X

ol

|1. IME ZDRAVILA ,\@

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje {

liksisenatid Q

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN /»

En odmerek (0,2 ml) vsebuje 20 mikrogramov liksisenatida (100 gni mov na ml).

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q

Pomozne snovi: 85 % glicerol, natrijev acetat trihidrat, mn metakrezol (za dodatne informacije

glejte navodilo za uporabo), klorovodikova kislina in
pH), voda za injekcije.

natrijevega hidroksida (za prilagoditev

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN \%}LNA

Raztopina za injiciranje /

1 napolnjen injekcijski peresnik s 3 odmerkov)

2 napolnjena injekcijska peresnik 1 (2 x 14 odmerkov)

6 napolnjenih injekcijskih peresmik@v s 3 ml (6 x 14 odmerkov)

| 5. POSTOPEK IN PQTd) UPORABE ZDRAVILA
g

Pred uporabo preb% Qoieno navodilo!

subkutana upora %

6. P @0 OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
PQ DA OTROK

% hranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

M 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Peresnik zavrzite 14 dni po prvi uporabi

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Pred prvo uporabo
Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte pro¢ od zamrzovalnega razdelka hladilnika. &

Po prvi uporabi @
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte. @

Pokrovéek obdrzite na peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne shranjujte s pritrjeno iglo. @

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPO%J ENIH
0)

4

A,

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KAD%S TREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET ZZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail Q\

94250 Gentilly
Francija ,\@

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJE@A PROMET

EU/1/12/811/002 - 1 peresnik

EU/1/12/811/003 - 2 peresnika 2 O

EU/1/12/811/004 - 6 peresnikov

o)
13. STEVILKA SERIJE ~

Lot A‘o

[14. NACIN IZDAJ @DRAVILA

*

AN

[15. NAVODHA ZA UPORABO

~
| 16. BQ&I V BRAILLOVI PISAVI
o0
ial2 0

Lyx

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

% Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (PAKIRANJE ZA 28-DNEVNO UVEDBO ZDRAVLJENJA)

X

ol

|1. IME ZDRAVILA ,\@

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje &

Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje Q

liksisenatid W@

[2.  NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN 7%
A\~ 4

En odmerek (0,2 ml) vsebuje 10 ali 20 mikrogramov liksisenat@

&

| 3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI \'\

Pomozne snovi: 85 % glicerol, natrijev acetat trihi K tionin, metakrezol (za dodatne informacije

glejte navodilo za uporabo), klorovodikova kislin
pH), voda za injekcije.

aztopina natrijevega hidroksida (za prilagoditev

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA/IN VS ;;BINA
L4

Raztopina za injiciranje @

Zacetno pakiranje: A

Vsako pakiranje z dvema napolnjenima injekcijskima peresnikima za 4 tedensko shemo zdravljenja
vsebuje Ik

1 napolnjen injekcijski s 3 ml za 14 odmerkov po 10 mikrogramov
1 napolnjen inj ekcys pegesnik s 3 ml za 14 odmerkov po 20 mikrogramov

N

| 5. POSTOP&N POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred upn%bggberlte priloZeno navodilo!

subkutj raba
Nagisyjeno na notranji strani:

orabo natan¢no preberite navodila za ravnanje z peresnikom Lyxumia.
b avljenje zacnite z zelenim peresnikom Lyxumia 10 mikrogramov.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

X

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA < Z 'v

EXP
Peresnik zavrzite 14 dni po prvi uporabi

O

[9.  POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE Q‘ |

Pred prvo uporabo
Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Shranjujte pro¢ od zamrzovalnega @ hladilnika.

Po prvi uporabi
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

Pokrovcek obdrzite na peresniku za zagotovitev zascite pred svet %

Ne shranjujte s pritrjeno iglo. Q

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODS VANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODP OVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVQHHEEJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |
\.J
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail /

94250 Gentilly /O
Francija @

[12. STEVILKA(E) D JENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/811/005 - Z&ka

[13. STEVIL@RIJE

Lot . O )
AN

14. “NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

/\/@. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |
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| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH

OVOJNINAH &

NALEPKA PERESNIKA ’\@

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE »

QO
Lyxumia 10 mcg injekcija Q\

liksisenatid
subkutana uporaba W@

[2. POSTOPEK UPORABE N

\\/
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZD&»&

*

EXP ‘ O\\

| 4. STEVILKA SERIJE ~\

Lot bo

y 4
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MPROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

\ ¥4
3 ml (14 odmerkov) : @

[ 6.  DRUGI PODAT
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH

OVOJNINAH &

NALEPKA PERESNIKA ’\@

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE »

QO
Lyxumia 20 mcg injekcija Q\

liksisenatid
subkutana uporaba W@

[2. POSTOPEK UPORABE N

\\/
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDR&&

*

EXP ‘ O\\

| 4. STEVILKA SERIJE ~\

Lot bo

y 4
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MPROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

\ ¥4
3 ml (14 odmerkov) : @

[ 6.  DRUGI PODAT
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Navodilo za uporabo

X

Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje @
Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje
liksisenatid @
Pred zacetkom jemanja uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuj vas
pomembne podatke! {
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte s svojim zdravnikom, s farmace ali z medicinsko

skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikOm, s farmacevtom ali z
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli ne}@e ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4. ’

Kaj vsebuje navodilo @Q\

.
Kaj je zdravilo Lyxumia in za kaj ga uporabljam x
u

sestro.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drug%@ bi lahko celo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravil ia

Kako uporabljati zdravilo Lyxumia
Mozni nezeleni ucinki :
Shranjevanje zdravila Lyxumia

Vsebina pakiranja in dodatne informacz' jc O

Ao

1. Kaj je zdravilo Lyxumia in M i ga uporabljamo

Zdravilo Lyxumia vsebuje zdravilng/cinkovino liksisenatid.
Zdravilo je namenjeno za injiciramje. Uporablja se za uravnavanje koncentracije krvnega sladkorja,
kadar je ta previsoka. Uporablja s€pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2.

Zdravilo Lyxumia se upor kupaj z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, kadar ta ne
zadosc¢ajo za uravnava centracije krvnega sladkorja. Ta zdravila so:
. peroralni antidiabetiki (npr. metformin, pioglitazon, sulfonilse¢ninska zdravila) in/ali,

. bazalni m& 0 je vrsta insulina, ki deluje ves dan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Lyxumia

Ne up(y‘)@ zdravila Lyxumia
v XQ lergi¢ni na liksisenatid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

O%’ila in previdnostni ukrepi

¢etkom uporabe zdravila Lyxumia se posvetujte s svojim zdravnikom, s farmacevtom ali z

e
tgg]icinsko sestro:

- ¢e imate sladkorno bolezen tipa 1 ali "diabeti¢no ketoacidozo" (zaplet sladkorne bolezni, ki se
pojavi, ¢e telo ne more razgrajevati glukoze, ker nima dovolj insulina), ker to zdravilo ne bo
primerno za vas.

- ¢e imate ali ste imeli vnetje trebusne slinavke (pankreatitis).

- ¢e imate hude tezave z zelodcem ali ¢revesjem, npr. bolezen miSic Zelodca, imenovano

gastroparezo, ki upocasni praznenje zelodca.
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- ¢e imate hudo bolezen ledvic ali ste na dializi, ker uporaba tega zdravila v tem primeru ni
priporocljiva.

- ¢e socasno jemljete tudi kaksno sulfonilse¢nino ali uporabljate bazalni insulin. Pojavi se @
namre¢ lahko nizek krvni sladkor (hipoglikemija). Zdravnik vam bo morda Zelel uravnati
koncentracijo krvnega sladkorja in se bo potem odlo¢il za zmanjS$anje vasega odmer,
bazalnega insulina ali sulfonilse¢nine. Zdravilo Lyxumia se ne sme uporabljati v kombinaciji z
bazalnim insulinom in sulfonilse¢ninami.

- ¢e jemljete druga zdravila, npr. antibiotike ali gastrorezistentne tablete ali g, ki v zelodcu
ne smejo ostati predolgo (glejte poglavje Druga zdravila in zdravilo Lyxu

- ¢e izgubite telesno tekoc¢ino/ste dehidrirani, npr. v primeru bruhanja, i v Zzelodcu in
driske. Pomembno je prepreciti dehidracijo (izsuSitev) s pitjem velik@ tekoCine, zlasti na zacetku
zdravljenja z zdravilom Lyxumia.

- ¢e imate teZave s srcem, ki lahko povzrocajo kratko sapo in’@ e gleznjev, saj obstaja le

malo izkuSenj v tej populaciji. Q

Otroci in mladostniki

Izkusenj z zdravilom Lyxumia pri otrocih in mladostn&t%@sih od 18 let, ni, zato zdravila Lyxumia

v tej starostni skupini ni priporocljivo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo Lyxumia

Obvestite svojega zdravnika ali farrmacevta, e j e, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero drugo zdravilo.

Zdravilo Lyxumia lahko vpliva na nekateraﬁl a zdravila. Nekatera zdravila, npr. antibiotike ali
gastrorezistentne tablete ali kapsule, ki v ze ne smejo ostati predolgo, je treba vzeti najmanj eno
uro pred injekcijo zdravila Lyxumia { §tiri ure po injekciji.

Nosecnost in dojenje
Zdravila Lyxumia se ne sme up% 1 med nosecnostjo. Ni znano, ali lahko zdravilo Lyxumia
Skoduje vasemu nerojenemu otro

Zdravila Lyxumia ne smet@rabljati, ¢e dojite. Ni znano, ali zdravilo Lyxumia prehaja v materino

mleko. G
“ %
Ce ste noseci ali do& menite, da bi lahko bili noseci, ali ¢e nacrtujete zanositev, se posvetujte s
svojim zdravnik@ s farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na s nost upravljanja vozil in strojev

Ce upoz&a dravilo Lyxumia skupaj s sulfonilse¢nino ali bazalnim insulinom, se vam lahko pojavi
nizek kréwmu Stadkor (hipoglikemija). Posledica je lahko, da se tezko zberete, in lahko ste omotic¢ni ali
zaspaniNCe'se vam to zgodi, ne vozite in ne uporabljajte orodij oziroma ne uporabljajte strojev.

efibne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Lyxumia
Adravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek; kar v bistvu pomeni "brez natrija".
bdravilo vsebuje metakrezol, ki lahko povzroci alergijske reakcije.

W 3. Kako uporabljati zdravilo Lyxumia
Pri uporabi tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika, farmacevta ali medicinske
sestre. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom, s farmacevtom ali z medicinsko sestro.
Koliko zdravila injicirati

e Zacetni odmerek je 10 mikrogramov enkrat na dan prvih 14 dni — injiciran z zelenim
peresnikom).
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e Zdravljenje nadaljujemo z odmerkom 20 mikrogramov enkrat na dan — injiciran s §krlatnim
peresnikom.

Kdaj injicirati zdravilo @
Zdravilo Lyxumia injicirajte v uri pred katerim koli dnevnim obrokom. Potem, ko ste izbrali

katerem je injiciranje zdravila za vas najbolj prakti¢no, si zdravilo Lyxumia po moznosti inf
vsak dan pred istim obrokom.

Kam injicirati zdravilo &:

Zdravilo Lyxumia injicirajte v kozo (podkozno) na trebuhu, zgornjem delu noge Q ) ali zgornjem

delu roke.

Naucdite se uporabljati napolnjene injekcijske peresnike
Preden boste prvi¢ uporabili injekcijski peresnik, vam bosta zdravnik ali%mska sestra pokazala,
kako injicirati zdravilo Lyxumia.

¢ Vedno preberite ""Navodila za uporabo', ki so priloien’ @li.
e Peresnik vedno uporabljajte tako, kot je opisano v N %za uporabo.

Druge pomembne informacije o uporabi napolnjenihjnj@skih peresnikov
Vec informacij o uporabi peresnika boste nasli v "Nave %uporabo". Najpomembnejse tocke so:
. Za vsako injiciranje vedno uporabite novo iglo. Jglowngtate po vsaki uporabi zavreci; zavrzite jo

v ustrezen vsebnik za ostre odpadke upoétevzi a@ alna priporocila. Z zdravnikom, medicinsko

sestro ali farmacevtom se pogovorite o te o odlagati ostre odpadke.
. Uporabljajte le igle, ki so zdruzljive z in@s im peresnikom Lyxumia (glejte "Navodila za

uporabo™).
U Peresnik Lyxumia morate aktivira@eden ga prvi¢ uporabite. Tako boste preverili
njegovo pravilno delovanje in beste zagotovili, da je odmerek za vasSe prvo injiciranje pravilen.
. Ce menite, da je peresnik Lyx kvarjen, ga ne uporabite. Priskrbite si novega. Peresnika

ne poskusajte popraviti. @

Ce ste uporabili vecji odmereh&avila Lyxumia, kot bi smeli
Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila Lyxumia, kot bi smeli, se nemudoma posvetujte s svojim
zdravnikom. Prevelik odedravila Lyxumia lahko povzroci slabost ali ob&utek slabosti.

Ce ste pozabili uporapiti zdravilo Lyxumia
Ce ste izpustili odmx) zdravila Lyxumia, si ga lahko injicirate v uri pred naslednjim obrokom. Ne

uporabite dveh o v hkrati, da bi nadomestili pozabljeno injekcijo.
Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Lyxumia

Ne prenghaj @ porabljati zdravila Lyxumia, ne da bi se posvetovali s svojim zdravnikom. Ce
preneha abljati zdravilo Lyxumia, se vam lahko koncentracija krvnega sladkorja zvisa.

Ce irm&lodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom, medicinsko
se i s farmacevtom.

6 MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Obcasno so bile pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Lyxumia, opisane nekatere hude alergijske
reakcije (npr. anafilaksija). Ce se vam pojavijo simptomi, kot so otekanje obraza, jezika ali Zrela, ki
povzrocajo tezave z dihanjem, morate nemudoma poiskati zdravnisko pomoc.

Ce opazite katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, nehajte uporabljati zdravilo Lyxumia in se
nemudoma posvetujte z zdravnikom:
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¢ hudo in nenehno bolec¢ino v trebuhu, ki se lahko §iri v hrbet, pa tudi siljenje na bruhanje in
bruhanje, ker so to lahko znaki vnetja trebusne slinavke (pankreatitisa).

Najbolj pogosti nezeleni ucinki, opisani z zdravilom Lyxumia, ki se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 1 &
uporabnikov (zelo pogosti) so slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje) in bruhanje. Ta nezele ifika
sta po navadi blaga in obi¢ajno §¢asoma mineta.

Ostali nezeleni ucinki vkljucujejo: O

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb {

. Driska

. Glavobol

. Nizek sladkor v krvi (hipoglikemija (»hipa«)), Se posebej, kadar z zdramlom Lyxumia jemljete
druge insuline ali sulfonilse¢nino.

Med opozorilnimi znaki nizkega krvnega sladkorja so lahko hladno znoj ladna bleda koza,

glavobol, zaspanost, Sibkost, omoti¢nost, zmedenost ali razdrazljivost, obcutek lakote, hitro bitje srca

in obCutek tresenja. Zdravnik vam bo povedal, kaj morate storiti, ‘ée% pojavi nizek sladkor v krvi

(hipa).

Verjetnost za pojav hipe je vecja, ¢e jemljete tudi sulfonilse¢ni

Zdravnik vam bo morda zmanj$al odmerek teh zdravil, pred

orabljate bazalni insulin.
ete uporabljati zdravilo Lyxumia.

.
Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 Nﬁeb

. gripa (influenca)

. prehlad (okuzba zgornjih dihal) O

. omotica A

. tezave z zelodcem (dispepsija) O

. bolecine v hrbtu

. cistitis

. virusne okuzbe /

. nizek krvni sladkor (ce jemljete@rilo Lyxumia z metforminom)
. zaspanost (somnolenca) @

. reakcije na mestu injiciranj je srbenje)

. koprivnica (urtikarij

. zol¢ni kamni

. vnetje Zol¢nika

Redki nezeleni L@\'pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov
. zapoznelo praznjenje zelodca

Obcasni nezeleni ucinki: poi' vijo se lahko pri najvec 1 od 100 oseb

Porocan Qelenih ucinkih

Ce opa, eri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali medicinsko

sestrgésvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih
imlgih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S

porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti

t avila
% . Shranjevanje zdravila Lyxumia

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
peresnika in na Skatli poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.

Pred prvo uporabo
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Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte pro¢ od zamrzovalnega razdelka
hladilnika.

Med uporabo injekcijskega peresnika @KJ
Peresnik, ki je shranjen na temperaturi do 30 °C, lahko uporabljate 14 dni. Ne zamrzujte ga.

shranjujte s prilozeno iglo. Kadar peresnika ne uporabljate, pokrovcek obdrzite na peresni

zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinuﬁ jevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi poQ varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Lyxumia W
- Zdravilna u¢inkovina je liksisenatid. @
- Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje: En odmg ebuje 10 mikrogramov

liksisenatida (50 mcg/ml). S
- Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje: En o@k sebuje 20 mikrogramov

liksisenatida (100 mcg/ml).

- Pomozne snovi so 85 % glicerol, natrijev acetat gri Y metionin, metakrezol, klorovodikova
kislina (za uravnavanje pH), raztopina natrijeve Mr sida (za prilagoditev pH) in voda za
injekcije. b

Izgled zdravila Lyxumia in vsebina pakiranj A
Zdravilo Lyxumia je bistra in brezbarvna ragto za injiciranje (injekcija) v steklenem vlozku,
vstavljenem v napolnjen injekcijski peresniab

En zeleni peresnik zdravila Lyxumia ikrogramov raztopina za injiciranje vsebuje 3 ml raztopine
in omogoca uporabo 14 odmerkov po krogramov. Velikost pakiranja z 1 napolnjenim
injekcijskim peresnikom.

En Skrlatni peresnik zdravila L}ﬁAia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje vsebuje 3 ml raztopine
in omogoca uporabo 14 odmerkov po 20 mikrogramov.

Velikost pakiranj z 1, 2 ali olnjenimi peresniki. V vasi drzavi morda na trgu ni vseh navedenih
pakiranj.

*
Za uporabo v prvih %) eh zdravljenja je na voljo tudi pakiranje za uvedbo zdravljenja. Pakiranje za

uvedbo zdravljenja uje en zelen peresnik z zdravilom Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za
injiciranje in en Skiaten peresnik z zdravilom Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje.

Imetnil&\@nja za promet
Sano@hrop Industrie
n

82 aye Raspail
“’.@ entilly
2 tancija

delovalec
Sanofi Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst — 65926 Frankfurt am Main
Nemcija

Za vse informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgh&l
Bbnarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel.: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta &:
Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275

Danmark Nederland @

Sanofi A/S Sanofi B.V. W

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 20 245 4000

Deutschland Norge ’ @

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-ave '%ge AS

Tel.: 0800 52 52 010 TIf: +47 07100

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

Eesti reich

Swixx Biopharma OU :anoﬁ—aventis GmbH

Tel: +372 640 10 30 el: +43 180 185-0

EMGda b Polska

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE Sanofi Sp. Z o.0.

TnA: +30 210 900 16 00 /@ Tel.: +48 22 280 00 00

Espaiia @ Portugal

sanofi-aventis, S.A 5 Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France Roménia

Sanofi Winthrop Industidie Sanofi Romania SRL

Tél: 0 800 222 555, Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis l’étranR. +33 157 632323

Hrvatska

Swixx Biop@a d.o.o.
Tel: +3§N\ 500
Irelagﬁ\ Slovenija

sa aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

14353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
Qand Slovenska republika

istor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

800 536 389 (altre domande)
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Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani EXr

http://www.ema.europa.eu.
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Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

o

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SAN

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +44 (0) 800 035 2525 d

S
N1

,\O

(@agencije za zdravila:



Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za injiciranje

liksisenatid @KJ

NAVODILA ZA UPORABO @

En napolnjen injekeijski peresnik vsebuje 14 odmerkov; vsak odmerek vsebuje 10 mamov v
0,2 ml.

1. poglavje - POMEMBNE INFORMACIJE Q

Pred uporabo peresnika Lyxumia skrbno preberite ta navodila.
Shranite navodila za poznejSo uporabo. W

Informacije o peresniku Lyxumia . @
Zdravilo Lyxumia je na voljo v obliki napolnjenega injekcij Sk@nika.
e Injicirajte le en odmerek na dan.
r@l Posameznega odmerka vam ni treba

e En peresnik Lyxumia vsebuje 14 prednastavljenih odS

meriti. \
e Pred uporabo peresnika se o pravilnem nacinu inji@
farmacevtom ali z medicinsko sestro.
e Ce ne morete v celoti slediti navodilom, ali ée'n&orete ravnati s peresnikom (na primer ker imate
tezave z vidom), peresnik uporabite le v 8@, da imate pomoc.

@ Aktivacijsko Gumb za

@ okence injiciranje

osvetujte s svojim zdravnikom, s

O peresniku Lyxumia

[
Okence s
puscico

Pokrm}éek

O odmerka
peresnika

zdravila
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Crni bat @

Bat se bo po vsakem injiciranju pomaknil vzdolz merila Q

odmerka. V zgornjem primeru Stevilo odmerkov kaze, da je
preostalo $e 13 injiciranj.

e  Ta peresnik je namenjen le za uporabo pri eni sami osebi. Ne delite ga 1komer drugim.

e Vedno preverite nalepko in se tako prepricajte, da imate pravi pe esmk yxumia. Preverite tudi,
da ni ze pretekel rok uporabnosti. Uporaba nepravega zdravila skoduje zdravju.

e  Ne poskusajte z brizgo izvleci tekocCine iz vsebnika peresmk

O igli (igle dobite posebej)

Zunanji Notranji | Igﬂ |
pokrov¢ pokroveek
igle igle /
e  Uporabljajte le igle, odobrene abo s peresnikom Lyxumia. S peresnikom Lyxumia

farmacevta ali medicinsko o vprasajte, katera Stevilka in dolzina igle je za vas
najprimernejsa.

e Ce vam injekcijo daje@o drug, mora paziti, da z iglo po nesre¢i koga ne poskoduje. Tako se
namre¢ lahko pren na okuzba.

e  Zavsako injicirapjéyedno uporabite novo iglo. Tako boste preprecili kontaminacijo zdravila
Lyxumia in HRK' no zamasitev igle.

uporabljajte igle za peresa zg o uporabo Stevilke od 29 do 32. Svojega zdravnika,

2. poglavje - KAKO ZACETI
Alg& peresnik na dan, ko boste zdravilo prvi¢ injicirali

ktivirajte novi peresnik

ed injiciranjem odmerka — pred injiciranjem morate iz novega peresnika najprej odstraniti
{ odvecno tekocino. To je treba narediti le enkrat in ta postopek imenujemo "aktivacija". Koraki,
b ostevilceni od 1 do 5 spodaj, kazejo, kako to naredite.
Aktivacija je potrebna, da preverite pravilno delovanje peresnika in zagotovite, da je odmerek za
vase prvo injiciranje pravilen.
e Ne ponavljajte postopka aktivacije, ker sicer iz peresnika Lyxumia ne boste dobili 14 odmerkov.

Spodnji sliki kazeta, kako se aktivacijsko okence na gumbu za injiciranje po aktivaciji spremeni.
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Nov peresnik Peresnik, pripravljen za injiciranje

(oranzno okence) (belo okence) &

<

N
\ A §
P

Peresnik je aktiviran in pripravljen za injiciranje. Okence po aktigao@ane belo.

Kako aktivirate nov peresnik Lyxumia @Q

*

N

1. korak Snemite pokrovéek peresnika in peresy&reverite

Preverite tekocino. Biti mo Ma in Prepricajte se, da je
brezbarvna, brez delcev. Cesii, peresnika ne aktivacijsko okence
uporabite. oranzno.

Posvetujte se s svoji avnikom, s

farmacevtom ali cinsko sestro.

é\aktivacijo vedno uporabite novo iglo.

dstranite zascCitni pecat z zunanjega pokrovcka igle.
Uravnajte iglo s peresnikom. Ko jo privijate, jo drzite naravnost.

i Shranite Zavrzite
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Pazite, da se ne poskodujete, ko je igla izpostavljena.
Snemite zunanji in notranji pokrovéek igle. Shranite zunanji pokrovéek igle — pozneje ga boste
potrebovali za odstranitev igle.

3. korak Izvlecite gumb za injiciranje @

Puscica bo zdaj kazala k igli.

3

4. korak Pritisnite gumb za injiciranje inf @e, da boste odstranili odvecno teko¢ino

~

L \ _ A
Usmerite iglo v @n vsebnik (npr. papirnat kozarec ali papirnat robcek), da boste teko¢ino
prestregli in jo boste lahko zavrgli.
Pritisnite g za injiciranje do konca noter. Morda boste cutili ali slisali "klik".
Drzite g@injiciranje pritisnjen in pocasi prestejte do 5, da boste iztisnili zadnje kapljice.
4 \ . \

i [}

Ce ne pritece ni¢ tekogine, glejte poglavje "Vprasanja in odgovori".
Preverite, da je aktivacijsko okence zdaj belo.
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5. korak Peresnik je zdaj aktiviran. é]

Tega peresnika ne aktivirajte ve¢. @

Ko ste peresnik aktivirali, vam pred injiciranjem ni treba zamenjati igle. O
Za prvo injiciranje pojdite naravnost na 3. poglavje — korak C. Q

Obrnite Q

3. poglavje - VSAKODNEVNA UPORABA PERESNIKA @

Postopke v tem poglavju opravite le, Ce je aktivacijsko okence belo.
Vsak dan injicirajte en sam odmerek. ,7b

S
&

: O
\ S

Korak A. Snemite pokrovéek peres?ka ilgesnik preverite

e

10

y>xumia

Preverite teko¢ino. Bitjsknor# bistra in brezbarvna, brez delcev. Ce ni tak§na, peresnika ne uporabite.
Ce opazite mehurcke,“glejte poglavje "Vprasanja in odgovori".

Preverite étevilo@rkov v peresniku. Stevilo odmerkov kaze poloZaj érnega bata na merilu
odmerka.

Preveri;ex ktivacijsko okence belo. Ce je oranzno, pojdite na 2. poglavje.
Preveris\ pko na peresniku in se prepricajte, da imate pravo zdravilo.

Qrg B. Namestite novo iglo in odstranite pokrovcka igle

Za vsako injiciranje vedno uporabite novo iglo.
Odstranite zascitni pecat z zunanjega pokrovcka igle.
Uravnajte iglo s peresnikom. Ko jo privijate, jo drzite naravnost.
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f Shranite Zavrzite
i _——— é/

Pazite, da se ne poskodujete, ko je igla izpostavljena. @

Snemite zunanji in notranji pokrovcek igle. Shranite zunanji pokrovéek igle — poznej ste

potrebovali za odstranitev igle.
> o
.

Gumb za injiciranje odlo¢no izvlecite, dokler se ne ustav@Q
. \

Korak C. Izvlecite gumb za injiciranje

Pustica bo zdaj kazala k igli. /@

Korak D. Pritisnite in drZite g za injiciranje, da boste injicirali odmerek

% Primite kozno gubo in zabodite iglo (glejte poglavje "Mesta injiciranja”" za informacije o tem, kam
injicirati zdravilo).

Pritisnite gumb za injiciranje do konca noter. Morda boste cutili ali slisali "klik".

Drzite gumb za injiciranje pritisnjen in pocasi prestejte do 5, da boste dobili celotni odmerek.
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Zdaj ste dobili odmerek. Potegnite iglo iz koze.

Korak E. Iglo po vsakem injiciranju odstranite in zavrzite @

v O
&

Polozite zunanji pokrovcek igle na ravno povrsino. Usmerite iglo vanj. @
Zunanji pokrovcek igle znova namestite.

- S
| 7,
Stisnite zunanji pokrovcek igle, da boste prijeli iglo, @abite, da iglo odvijete s peresnika.
/

Iglo, ki je ne potrebujete ve¢ zavrzi am je svetoval farmacevt.
Znova namestite pokrovcek pereﬁl

Korak F. Za vsako injiciranje ponovite vse korake, opisane v 3. poglavju.
Peresnik zavrzite 14 dni %&ivaciji. To storite tudi v primeru, da je v njem Se ostalo nekaj

zdravila. 6
Preglednica datuﬁx tivacije in datumov, ko je peresnik treba zavreci

Sem vpisSite datu@ te peresnik aktivirali, in datum, ko ga morate 14 dni pozneje zavreci.

Peresnik um Datum, ko je
N acije peresnik
.
N treba
\ b zavredi
1 ?'“‘
y 4

%&"anj evanje

Splosne informacije

e  Peresnike Lyxumia shranjujte na varnem mestu, nedosegljivo otrokom.

e  Peresnike Lyxumia zascitite pred prahom in umazanijo.

e  Po vsaki uporabi na peresnik spet namestite njegov pokrovcek, da boste zdravilo zaséitili pred
svetlobo.

e  Zdravila Lyxumia ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki in Skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.
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Pred aktivacijo peresnika:

e  Neuporabljene peresnike Lyxumia shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 do 8°C.

e  Peresnika Lyxumia ne smete zamrzniti; ¢e je zdravilo Lyxumia zmrznilo, ga ne smete upora&
e  Pred uporabo pustite, da se peresnik ogreje na sobno temperaturo.

Po aktivaciji peresnika:

e Ko je peresnik Lyxumia aktiviran, ga shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ko je zd Lyxumia
aktivirano, ga ne zamrzujte.

e Peresnika Lyxumia ne shranjujte z names&eno iglo. Ce igla ostane name$¢ena, l%o pride do
onesnazenja in do vstopanja zraka, ki lahko vpliva na tocnost odmerka.

e Ko je peresnik Lyxumia aktiviran, ga lahko uporabljate do 14 dni. Uporabljeniygeresnik Lyxumia
po 14 dneh zavrzite. To storite tudi v primeru, da je v njem $e ostalo ne@lrawlla.

Odstranjevanje W

e  Preden peresnik Lyxumia zavrZete, nanj namestite pokrovcéek peresnika.

e  Peresnik Lyxumia zavrzite, s farmacevtom se posvetujte o ngéi@stranjevanja zdravil, ki jih ne
potrebujete vec.

VzdrZevanje @Q

e S peresnikom Lyxumia ravnajte previdno. .
e  Zunanjost peresnika Lyxumia lahko ocistite tako,@déete z vlazno krpico.
e Injekcijskega peresnika Lyxumia ne smete namab' ati ali mazati, ker ga s tem lahko

poskodujete.
e Ce menite, da je peresnik Lyxumia poékodov&a ne uporabite. Peresnika ne poskusajte

popraviti. O
Mesta injiciranja /@
Spredaj Za

A\
“

Zdravi%mia je treba injicirati pod kozo. Injicirate ga lahko v kateri koli predel, ki je na zgornji
sliki OZSC z modro barvo. Ti predeli so stegno, trebuh in zgornji del roke (nadlaket). Svojega
zdr , farmacevta ali medicinsko sestro vprasajte, kako pravilno injicirati zdravilo.

Qr sanja in odgovori

aj, e pozabim aktivirati peresnik Lyxumia, ali ¢e si zdravilo injiciram pred aktivacijo?
Ce ste si zdravilo injicirali, ne da bi peresnik pred tem aktivirali, tega ne popravljajte s $e enim
injiciranjem. Za nasvet o kontroliranju krvnega sladkorja se obrnite na svojega zdravnika, farmacevta
ali medicinsko sestro..

Kaj, ¢e so v vsebniku zra¢ni mehurcki?

Prisotnost majhnih zra¢nih mehurckov je normalna in vam ne bodo skodovali. Odmerek, ki ga boste
dobili, bo pravilen in e naprej lahko sledite navodilom. Ce potrebujete pomo¢, se obrnite na svojega
zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro.
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Kayj, ¢e med aktiviranjem ne pride ven ni¢ tekocine?
Morda je igla zamasena ali ni pravilno privita. Odstranite iglo s peresnika, namestite novo in pon%
samo 4. in 5. korak. Ce $e vedno ne pritee ni¢ tekogine, je peresnik Lyxumia morda pokvarjen
uporabite tega pakiranja zdravila Lyxumia. Za pomo¢ se obrnite na svojega zdravnika, farm li
medicinsko sestro.

Kaj, ¢e je injekcijski gumb tezko pritisniti do konca noter?

Morda je igla zamasena ali ni pravilno privita. Potegnite iglo iz koZe in odstranite ig&peresnika.
Namestite novo iglo in ponovite samo koraka D in E. Ce $e vedno ne prite¢e ni¢ girle, je peresnik
Lyxumia morda pokvarjen. Ne uporabite tega pakiranja zdravila Lyxumia. Za pomd¢&se obrnite na
svojega zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro. @

Ce imate kaksna vprasanja o zdravilu Lyxumia ali o sladkorni bolezni, V%e zdravnika,
farmacevta ali medicinsko sestro ali se obrnite na lokalno predstavnis§tyo imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom, ki ga najdete v "Navodilu za uporabo" zdravﬂa@mia (to navodilo je posebej
priloZeno v $katli).
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Lyxumia 20 mikrogramov raztopina za injiciranje éf
liksisenatid @
NAVODILA ZA UPORABO O

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 14 odmerkov; vsak odmerek vsebuje ZOf 0gramov v

AP

Pred uporabo peresnika Lyxumia skrbno preberite ta navodila.
Shranite navodila za kasnejSo uporabo. * @

Zdravilo Lyxumia je na voljo v obliki napolnjenega m& peresnika.

¢ Injicirajte le en odmerek na dan.

e En peresnik Lyxumia vsebuje 14 prednastavlj emh
meriti. %

e Pred uporabo peresnika se o pravilnem naéib iranja posvetujte s svojim zdravnikom, s

1. poglavje - POMEMBNE INFORMACIJE

Informacije o peresniku Lyxumia

erkov. Posameznega odmerka vam ni treba
farmacevtom ali z medicinsko sestro

o (e ne morete v celoti slediti navodilom,@ ne morete ravnati s peresnikom (na primer ker imate
hude tezave z vidom), peresnik uporabite primeru, da imate pomoc.

O peresniku Lyxumia : @

Gumb za
_injiciranje

Aktivacijsko
okence

Pokrovi ( Gumijasta Vsebnik Merilo Okence s
peresn& zaporka zdravila odmerka puscico
~
Crni bat
Bat se bo po vsakem injiciranju pomaknil vzdolz
merila odmerka. V zgornjem primeru $tevilo 68
odmerkov kaze, da je preostalo Se 13 injiciranj.




X

Ta peresnik je namenjen le za uporabo pri eni sami osebi. Ne delite ga z z nikomer dru,

e Vedno preverite nalepko in se tako prepricajte, da imate pravi peresnik Lyxumia. Pr tudi, da
ni ze pretekel rok uporabnosti. Uporaba nepravega zdravila lahko $koduje zdravju

e Ne poskusajte z brizgo izvleci tekoCine iz vsebnika peresnika Lyxumia. {

O igli (igle dobite posebej) Q

Zunanji Notranji gla || Zascitni \
pokrovégk igle pokrovéek _ pedat
igle

,\/Z)

e Uporabljajte le igle, odobrene za uporabo s peresnik %umla S peresnikom Lyxumia
uporabljajte igle za peresa za enkratno uporabo st 29 do 32. Svojega zdravnika,
farmacevta ali medicinsko sestro vprasajte, kate lka in dolzina igle je za vas najprimernejsa.

e Ce vam injekcijo daje nekdo drug, mora paziti,“& iglo po nesreci koga ne poskoduje. Tako se
namre¢ lahko prenese kaksna okuzba.

e Za vsako injiciranje vedno uporabite nm@ ” Tako boste preprecili kontaminacijo zdravila
Lyxumia in morebitno zamasitev igle.

o

2. poglavje - KAKO ZACETI @

e Aktivirajte peresnik na dafi;ko boste zdravilo prvi¢ injicirali.

Najprej aktivirajte novji @nik

e Pred injiciranjem ka — pred injiciranjem morate iz novega peresnika najprej odstraniti
odvecno tekocing. R j€ treba narediti le enkrat in ta postopek imenujemo "aktivacija". Koraki,
ostevil¢eni od spodaj, kazejo, kako to naredite.

e Aktivacija je‘potrébna, da preverite pravilno delovanje peresnika in zagotovite, da je odmerek za
vase prvo injicirdnje pravilen.

e Ne p@te postopka aktivacije, ker sicer iz peresnika Lyxumia ne boste dobili 14 odmerkov.

Spodnj:' & azeta, kako se aktivacijsko okence na gumbu za injiciranje po aktivaciji spremeni.

%t@resnik Peresnik, pripravljen za injiciranje

nzno okence) (belo okence)

-» L

A O W)
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Peresnik je aktiviran in pripravljen za injiciranje. Okence po aktivaciji ostane belo. @

Kako aktivirate nov peresnik Lyxumia O@

1. korak Snemite pokrovéek peresnika in peresnik preverite :

brezbarvna, brez delcev. Ce ni, peresnika ne aktivacijsko okence

Preverite tekoc¢ino. Biti mora bistra in N ’\@' Prepricajte se, da je

uporabite. c> oranzno.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, s :
farmacevtom ali z medicinsko sestro.

N
O
2. korak Namestite iglo in odstran@QOVéka igle

—— D
VS %

Za aktivacijo vedn abite novo iglo.
Odstranite zascitni t z zunanjega pokrovcka igle.
Uravnajte iglo sw;nikom. Ko jo privijate, jo drzite naravnost.

¥y ’\ate Zavrzite
,04 —

inte, da se ne poskodujete, ko je igla izpostavljena.
% nemite zunanji in notranji pokrovéek igle. Shranite zunanji pokrovcek igle — pozneje ga boste

potrebovali za odstranitev igle.

3. korak Izvlecite gumb za injiciranje
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Gumb za injiciranje odlo¢no izvlecite, dokler se ne ustavi. @

Puscica bo zdaj kazala k igli.

4. korak Pritisnite gumb za injiciranje in ga drZite, da boste odst@i odvecno tekocino
.

S
N1

Usmerite iglo v primeren vsebnik (nprnat kozarec ali papirnat rob¢ek), da boste tekocino
prestregli in jo boste lahko zavrgli. @

Pritisnite gumb za injiciranje d a noter. Morda boste Cutili ali slisali "klik".

Drzite gumb za injiciranje p jen in pocasi presStejte do 5, da boste iztisnili zadnje kapljice.

ﬁv riteCe nic tekocine, glejte poglavje "Vprasanja in odgovori".
6 erite, da je aktivacijsko okence zdaj belo.
5. korak Peresnik je zdaj aktiviran.
Tega peresnika ne aktivirajte vec.

Ko ste peresnik aktivirali, vam pred injiciranjem ni treba zamenjati igle.
Za prvo injiciranje pojdite naravnost na 3. poglavje — korak C.
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Obrnite

3. poglavje - VSAKODNEVNA UPORABA PERESNIKA &
Postopke v tem poglavju opravite le, Ce je aktivacijsko okence belo. @
Vsak dan injicirajte en sam odmerek.

. Q
A @ N

Korak A. Snemite pokrovcek peresnika in peresnik preverite ¢ @

O

Preverite tekoc¢ino. Biti mora bistra in brezbarv .A delcev. Ce ni takina, peresnika ne uporabite.
Ce opazite mehurcke, glejte poglavje "Vpr: “ar@ odgovori".

Preverite §tevilo odmerkov v peresniku. St odmerkov kaze polozaj ¢rnega bata na merilu
odmerka.

Preverite, da je aktivacijsko okence Ce je oranzno, pojdite na 2. poglavije.

Preverite nalepko na peresniku in se@ ajte, da imate pravo zdravilo.

Korak B. Namestite novo iglo in ohstranite pokrovcka igle

o
'. ‘i/ _’\ -

Za vsako injiciranje’vedno uporabite novo iglo.
Odstranite @ni pedat z zunanjega pokrovéka igle.

Uravna;'% peresnikom. Ko jo privijate, jo drzite naravnost.

Shranite Zavrzite

K= 4

S  —

Pazite, da se ne poSkodujete, ko je igla izpostavljena.

Snemite zunanji in notranji pokrovéek igle. Shranite zunanji pokrovcek igle — pozneje ga boste
potrebovali za odstranitev igle.

Korak C. Potegnite gumb za injiciranje
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Gumb za injiciranje odlo¢no izvlecite, dokler se ne ustavi. @

™\

*

Korak D. Pritisnite in drZite gumb za injiciranje, da boste 1@ odmerek
[/

Puscica bo zdaj kazala k igli. @

injicirati zdravilo).
.

Primite koZno gubo ir@@iglo (glejte poglavje "Mesta injiciranja" za informacije o tem, kam
Pritisnite gumb zasinjiciranje do konca noter. Morda boste cutili ali slisali "klik".

Drzite gumb :a injiciranje pritisnjen in pocasi prestejte do 5, da boste dobili celotni odmerek.

Zdaj sto%

@. Iglo po vsakem injiciranju odstranite in zavrzite

dmerek. Potegnite iglo iz koZe.

i N

Polozite zunanji pokrovcek igle na ravno povrsino. Usmerite iglo vanj.
Zunanji pokrovcek igle znova namestite.
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e Q

Stisnite zunanji pokrovéek igle, da boste prijeli iglo, in ga uporabite, da iglo odvijete s ®§

E—
=35

- Q

4%

Iglo, ki je ne potrebujete ve¢ zavrzite, kot vam je svetoval farmace;

Znova namestite pokrovcek peresnika

Korak F. Za vsako injiciranje ponovite vse korake, opisa
Peresnik zavrzite 14 dni po aktivaciji. To storite tudi
zdravila.

. poglavju.
ru, da je v njem Se ostalo nekaj

Preglednica datumov aktivacije in datumov, ko j Qesnik treba zavreci
Sem vpisite datum, ko ste peresnik aktivirali, in , ko ga morate 14 dni pozneje zavreci.

Peresnik | Datum Datum, ko je b
aktivacije peresnik

treba /
zavreli %

&

~

QN R W=

N

Shranjevanje Q

*

N

Splosne infj cije
e  Peresni xumia shranjujte na varnem mestu, nedosegljivo otrokom.

S

Pegesnik Lyxumia zas¢itite pred prahom in umazanijo.
P&aki uporabi na peresnik spet namestite njegov pokrovcek, da boste zdravilo zas¢itili pred
tlobo.
dravila Lyxumia ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki in Skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

Pred aktivacijo peresnika:
e  Neuporabljene peresnike Lyxumia shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2°C do 8°C.

Peresnika Lyxumia ne smete zamrzniti; Ce je zdravilo Lyxumia zmrznilo, ga ne smete uporabiti.
Pred uporabo pustite, da se peresnik ogreje na sobno temperaturo.

Po aktivaciji peresnika:

Ko je peresnik Lyxumia aktiviran, ga shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ko je zdravilo Lyxumia
aktivirano, ga ne zamrzujte.
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e Peresnika Lyxumia ne shranjujte z names&eno iglo. Ce igla ostane names¢ena, lahko pride do
onesnazenja in do vstopanja zraka, ki lahko vpliva na to¢nost odmerka.

e Ko je peresnik Lyxumia aktiviran, ga lahko uporabljate do 14 dni. Uporabljeni peresnik Lyxumja
po 14 dneh zavrzite. To storite tudi v primeru, da je v njem Se ostalo nekaj zdravila.

Odstranjevanje

e  Preden peresnik Lyxumia zavrzete, nanj namestite pokrovcek peresnika.
e  Peresnik Lyxumia zavrzite, s farmacevtom se posvetujte o nacinu odstranjevanjiyzdravil, ki jih ne
potrebujete vec.

Vzdrzevanje

e S peresnikom Lyxumia ravnajte previdno. @
e  Zunanjost peresnika Lyxumia lahko ocistite tako, da ga obrisete z Vl%krpico.

o Injekcijskega peresnika Lyxumia ne smete namakati, umivati ali_mazati, ker ga s tem lahko

poskodujete. .
e (e menite, da je peresnik Lyxumia poSkodovan, ga ne uporabi eresnika ne poskusajte
popraviti.

Maesta injiciranja \\
Spredaj Zadaj O

/

A\

Zdravilo Lyxumia je treba irati pod kozo. Injicirate ga lahko v kateri koli predel, ki je na zgornji
sliki oznacen z modro b “Ti predeli so stegno, trebuh in zgornji del roke (nadlaket). Svojega
zdravnika, farmace‘V'[ edicinsko sestro vprasajte, kako pravilno injicirati zdravilo.

Vprasanja in o ori

Kaj, e z@- aktivirati peresnik Lyxumia, ali €e si zdravilo injiciram pred aktivacijo?

Ce ste gmilo injicirali, ne da bi peresnik pred tem aktivirali, tega ne popravljajte s Se enim
injicira l§. Za nasvet o kontroliranju krvnega sladkorja se obrnite na svojega zdravnika, farmacevta
ali 1€1nsko sestro.

i, ¢e so v vsebniku zra¢ni mehurcki?
1sotnost majhnih zraénih mehurckov je normalna in vam ne bodo §kodovali. Odmerek, ki ga boste

obili, bo pravilen in §e naprej lahko sledite navodilom. Ce potrebujete pomog, se obrnite na svojega
zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro..

Kayj, ¢e med aktiviranjem ne pride ven ni¢ tekocine?

Morda je igla zamasSena ali ni pravilno privita. Odstranite iglo s peresnika, namestite novo in ponovite
samo 4. in 5. korak. Ce $e vedno ne prite¢e ni¢ tekogine, je peresnik Lyxumia morda pokvarjen. Ne
uporabite tega pakiranja zdravila Lyxumia. Za pomo¢ se obrnite na svojega zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro..
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Kaj, ¢e je injekcijski gumb tezko pritisniti do konca noter?

Morda je igla zamasSena ali ni pravilno privita. Potegnite iglo iz koZe in odstranite iglo s peresnika.
Namestite novo iglo in ponovite samo koraka D in E. Ce $e vedno ne pritede ni¢ tekoéine, je pereshi
Lyxumia morda pokvarjen. Ne uporabite tega pakiranja zdravila Lyxumia. Za pomo¢ se obrnit

svojega zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro.
Ce imate kaksna vprasanja o zdravilu Lyxumia ali o sladkorni bolezni, vprasajte zdravnik
farmacevta ali medicinsko sestro ali se obrnite na lokalno predstavnistvo imetnika doz ‘@ aza

promet z zdravilom, ki ga najdete v "Navodilu za uporabo" zdravila Lyxumia (to na¥@dilo je posebe;j
prilozeno v $katli).
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Lyxumia é,

Liksisenatid
NAVODILA ZA UPORABO

Pakiranje za uvedbo zdravljenja — vsebuje dva napolnjena injekcijska peresnika; v vs eresniku
je 14 odmerkov.

En zeleni 10 mikrogramski peresnik (Lyxumia 10 mikrogramov raztopina za inj@ije); vsak
odmerek vsebuje 10 mikrogramov v 0,2 ml.

En skrlatni 20 mikrogramski peresnik (Lyxumia 20 mikrogramov raztopin@jiciranj e); vsak
odmerek vsebuje 20 mikrogramov v 0,2 ml.

1. poglavje - POMEMBNE INFORMACIJE . @

Pred uporabo peresnikov Lyxumia skrbno preberite ta nm@

Shranite navodila za poznejS$o uporabo. .

Informacije o peresniku Lyxumia \\
e Injicirajte le en odmerek na dan.

e En peresnik Lyxumia vsebuje 14 prednastavlj w erkov. Posameznega odmerka vam ni treba
meriti.

e Pred uporabo peresnika se o pravilnem naci jiciranja posvetujte s svojim zdravnikom, s
farmacevtom ali z medicinsko sestro. lb

e Ce ne morete v celoti slediti navodllom e ne morete ravnati s peresnikom (na primer ker imate
hude tezave z vidom), peresnik u %e le v primeru, da imate pomoc.

O pakiranju za uvedbo zdravlj
Pakiranje za uvedbo zdravljen;j %ravilom Lyxumia vsebuje dva peresnika razli¢nih barv. Vsak
peresnik vsebuje drugaéno jakost zdravila Lyxumia. Oba peresnika se uporabljata na enak nacin.

e Zeleni peresnik vseb, prednastavljemh odmerkov; vsak odmerek vsebuje 10 mikrogramov
zdravila Lyxumia,
e Skrlatni peresni blije 14 prednastavljenih odmerkov; vsak odmerek vsebuje 20 mikrogramov

zdravila Lyx
Zdravljenje mor%eti z zelenim peresnikom Lyxumia 10 mikrogramov. Najprej morate porabiti
vseh 14 odmerkov 1z tega peresnika. Potem uporabite skrlatni peresnik Lyxumia 20 mikrogramov.

A\
,{O

,\/Z)
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O peresnikih Lyxumia

Zeleni peresnik Lyxumia 10 mikrogramov

LA RAEE RN RN RN RS
) ON PO 6 ;3 ;
Tt L 3
| eansomssns. |
] . Vsebnik
Pokrovéek Gumijasta . Merilo
. zdravila
peresnika zaporka odmerka

Gumb za
injiciranje

S
O

Aktivacijsko
okence

Lyxumia ‘ ) _‘

Skrlatni peresnik Lyxumia 20 mikrogramov

AN

Lyxumia @

Crni bat

Bat se bo po vsakem injj
V zgornjem primeru $i€yil
injiciranj. S

o Tg Qa sta namenjena le za uporabo pri eni sami osebi. Ne delite ga z nikomer drugim
e V everite nalepko in se tako prepricajte, da imate pravi peresnik Lyxumia. Preverite tudi,

i ze pretekel rok uporabnosti. Uporaba nepravega zdravila lahko $koduje zdravju.

. @ poskusajte z brizgo izvleci tekocine iz vsebnika peresnika Lyxumia.

t&li (igle dobite posebej)

'@pomaknil vzdolz merila odmerka.
dmerkov kaze, da je preostalo Se 13

Zunanji Notranji Iglaf || 'Zasgitni '
pokrovcek idle pokroveek pecat
igle
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. Uporabljajte le igle, odobrene za uporabo s peresnikom Lyxumia. S peresnikom Lyxumia
uporabljajte igle za peresa za enkratno uporabo Stevilke od 29 do 32. Svojega zdravnika,
farmacevta ali medicinsko sestro vprasajte, katera Stevilka in dolzina igle je za vas &

namre¢ lahko prenese kaks$na okuzba.
. Za vsako injiciranje vedno uporabite novo iglo. Tako boste preprecili kontaminacjj
Lyxumia in morebitno zamasitev igle. {6

najprimernejsa. @
. Ce vam injekcijo daje nekdo drug, mora paziti, da z iglo po nesre¢i koga ne poskoduje, se
avi

la

2. poglavje — KAKO ZACETI Q
Zacnite z zelenim peresnikom Lyxumia 10 mikrogramov.
e Ne aktivirajte Skrlatnega peresnika Lyxumia 20 mikrogramov, W ne dokoncate

zelenega peresnika.
e Aktivirajte peresnik na dan, ko boste zdravilo prvi¢ injicir%

Najprej aktivirajte novi peresnik

e Pred injiciranjem odmerka — pred injiciranjem morate,izhQvega peresnika najprej odstraniti
odvecno tekocino. To je treba narediti le enkrat in ta, k imenujemo "aktivacija". Koraki,
ostevil¢eni od 1 do 5 spodaj, kazejo, kako to nare%

e Aktivacija je potrebna, da preverite pravilno del jc'peresnika in zagotovite, da je odmerek za
vase prvo injiciranje pravilen.

e Ne ponavljajte postopka aktivacije, ker s@eresnika Lyxumia ne boste dobili 14 odmerkov.

Spodnji sliki kazeta, kako se aktivacijsko o gumbu za injiciranje po aktivaciji spremeni.

New peresnik / Peresnik, pripravljen za injiciranje

(oranzno okence) @ (belo okence)

k. A
Peresnik je @/iran in pripravljen za injiciranje. Okence po aktivaciji ostane belo.
N

,\/Z)

e
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Kako aktivirate nov peresnik Lyxumia
1. korak Snemite pokrovéek peresnika in peresnik preverite

'J[.:'a! 'K;'g Lyxumia m

pS
Preverite tekocino. Biti mora bistra in Prepricajte se, x
brezbarvna, brez delcev. Ce ni, peresnika ne aktivacijsko o@
uporabite. oranzno.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, s
farmacevtom ali z medicinsko sestro. W

2. korak Namestite iglo in odstranite pokrovcka igle Q\
A7)

mv anananacsron \\

’v b . = ——-"

Za aktivacijo vedno uporabite novo iglo.

Odstranite zas¢itni pecat z zunanjega pokroﬁ e.

Uravnajte iglo s peresnikom. Ko jo privijatenjg/drzite naravnost.

Shranite Zavrzite ®®

j ,,Qje igla izpostavljena.

Pazite, da se ne poskod
Snemite zunanji in noganji pokrovcéek igle. Shranite zunanji pokrovcek igle — pozneje ga boste
potrebovali za odsﬁg v igle.

<

3. korak Isz'te gumb za injiciranje

2 unib za injiciranje odlo¢no izvlecite, dokler se ne ustavi.

Puscica bo zdaj kazala k igli.

4. korak Pritisnite gumb za injiciranje in ga drZite, da boste odstranili odvecno teko¢ino
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Usmerite iglo v primeren vsebnik (npr. papirnat kozarec ali papirnat rob¢ fg)oste tekoc¢ino
prestregli in jo boste lahko zavrgli.

Pritisnite gumb za injiciranje do konca noter. Morda boste cutili abiyglisali "klik".

Drzite gumb za injiciranje pritisnjen in pocasi prestejte do S,Q@e iztisnili zadnje kapljice.

Klik

Ce ne pritece ni¢ tekogine, glej@;lavj e "Vprasanja in odgovori".
Preverite, da je aktivacijskoekence zdaj belo.

5. korak Peresnik je Zdajaktiviran.

Tega peresnika ne&K irajte vec.

Ko ste peresnik <tl,w ali, vam pred injiciranjem ni treba zamenjati igle.
Za prvo injiciranje pojdite naravnost na 3. poglavje — korak C.

Obrnite.%O

3. ’ﬁlvj e — VSAKODNEVNA UPORABA PERESNIKA

topke v tem poglavju opravite le, Ce je aktivacijsko okence belo.

%b;ak dan injicirajte en sam odmerek.

-
\
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Korak A. Snemite pokrovcek peresnika in peresnik preverite

X

‘ ”y y>umia

Preverite teko¢ino. Biti mora bistra in brezbarvna, brez delcev. Ce ni tak3na, ne upor@e;ega

pakiranja za uvedbo zdravljenja.

Ce opazite mehurcke, glejte poglavije "Vgraéanja in odgovori".

Preverite Stevilo odmerkov v peresniku. Stevilo odmerkov kaze poloZaj ¢rnega,bata na merilu
odmerka. }b

Preverite, da je aktivacijsko okence belo. Ce je oranzno, pojdite na 2. po@
Preverite nalepko na peresniku in se prepricajte, da imate pravo zdravilo.

O

Korak B. Namestite novo iglo in odstranite pokrovcka igle Q\

Za vsako injiciranje vedno uporabite novo igloQ
e

Odstranite zascitni pecat z zunanjega pokrovg
Uravnajte iglo s peresnikom. Ko jo privijatd, joJdrZite naravnost.

r Shranite Lavrz:féq ’7 —

D

®
Pazite, da se ne pos jete, ko je igla izpostavljena.

Snemite zunanji j ranji pokrovcek igle. Shranite zunanji pokrovcek igle — pozneje ga boste
potrebovali za odstranitev igle.

Korak & te gumb za injiciranje

;‘.\7 V

%Qumb za injiciranje odlo¢no izvlecite, dokler se ne ustavi.
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Pui¢ica bo zdaj kazala k igli. @

Korak D. Pritisnite in drZite gumb za injiciranje, da boste injicirali odmerek @

Primite kozno gubo in zabodite iglo (glejte pogla@es‘[a injiciranja" za informacije o tem, kam

injicirati zdravilo). O
Pritisnite gumb za injiciranje do k(?ca nog. Morda boste cutili ali slisali "klik".
DrZite gumb za injiciranje pritisvéaoéasi prestejte do 5, da boste dobili celotni odmerek.

Zdaj ste dobili odmerek. Potegqj.ﬁglo iz koze.

o

Korak E. Iglo po vs, @njiciranj u odstranite in zavrzite

-

oY

Polg ’ﬂéunanji pokrovcek igle na ravno povrsino. Usmerite iglo van;.
'@ i pokrovéek igle znova namestite.

Stisnite zunanji pokrovcek igle, da boste prijeli iglo, in ga uporabite, da iglo odvijete s peresnika.
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Iglo, ki jo ne potrebujete vec zavrzite, kot vam je svetoval farmacevt. @

Znova namestite pokrovéek peresnika. O

Peresnik zavrzite 14 dni po aktivaciji. To storite tudi v primeru, da je v njem stalo nekaj
zdravila.

Korak F. Za vsako injiciranje ponovite vse korake, opisane v 3. poglavju.

Ko ste zavrgli zeleni peresnik, nadaljujte s 4. poglavjem, da boste Zaéeli%bljati Skrlatni peresnik.
. \‘2 r
Dokoncajte uporabo zelenega peresnika 10 mikrogramo@Q
. \

Zeleni peresnik Lyxumia 10 mikrogramov je prazen, ko ¢rni bat doseZe oznako "0" na merilu odmerka
in se gumba za injiciranje ne da veé izvleci.

4. poglavje - PREHOD NA SKRLATNI PERESNIK

3 tlu-uu_‘l.l;lff

Ko je zeleni peresnik Lyxumia 1 gramov prazen, morate zdravljenje nadaljevati z naslednjo
injekcijo, ko je zanjo Cas; za toamjckcijo morate uporabiti skrlaten injekcijski peresnik Lyxumia 20

mikrogramov. Ta se uporabli'a povsem enako.

Uporaba Skrlatnega p a 20 mikrogramov

.§0

Aknﬂ; Skrlatnega peresnika 20 mikrogramov

1atni peresnik Lyxumia 20 mikrogramov je treba pred uporabo aktivirati. Sledite vsem

q kom, opisanim v 2. poglavju.
poraba Skrlatnega peresnika 20 mikrogramov
Za injiciranje odmerka s Skrlatnim peresnikom Lyxumia 20 mikrogramov sledite vsem korakom v 3.

poglavju. Ponavljajte 3. poglavje za vsakodnevno injiciranje zdravila, dokler peresnik ni prazen.

Preglednica datumov aktivacije in datumov, ko je peresnik treba zavreci
Sem vpiSite datum, ko ste peresnik aktivirali, in datum, ko ga morate 14 dni pozneje zavreci.

| Peresnik | Datum aktivacije | Datum, ko je |
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peresnik treba
zavreCi
10 /7 7 &
mikrogramov @
20 T ]
mikrogramov
Shranjevanje @

Splos$ne informacije Q

Peresnike Lyxumia shranjujte na varnem mestu, nedosegljivo otrokom.

Peresnike Lyxumia zascitite pred prahom in umazanijo. ,Q.

Po vsaki uporabi na peresnik spet namestite njegov pokrovéek, da b% avilo zas¢itili pred
svetlobo.

Zdravila Lyxumia ne smete uporabljati po datumu izteka roka bnosti, ki je naveden na
nalepki in Skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa n&%‘% dan navedenega meseca.

&

Pred aktivacijo peresnika:
Neuporabljene peresnike Lyxumia shranjujte v hladilni 1 temperaturi od 2°C do 8°C.
Peresnika Lyxumia ne smete zamrzniti; ¢e je zdrayi mia zmrznilo, ga ne smete uporabiti.
Pred uporabo pustite, da se peresnik ogreje na sobé mperaturo.

Po aktivaciji peresnika:
e Ko je peresnik Lyxumia aktiviran, ga shranj 1 temperaturi do 30 °C. Ko je zdravilo Lyxumia
aktivirano, ga ne zamrzujte. 6

Peresnika Lyxumia ne shranjujte z nanﬁw iglo. Ce igla ostane names&ena, lahko pride do
onesnazenja in do vstopanja zraka, ki 1 vpliva na to¢nost odmerka.

Ko je peresnik Lyxumia aktivir: lahko uporabljate do 14 dni. Uporabljeni peresnik Lyxumia
po 14 dneh zavrzite. To storite udifyprimeru, da je v njem Se ostalo nekaj zdravila.
Odstranjevanje A

Preden peresnik Lyxumia zavfZete, nanj namestite pokrovéek peresnika.

Peresnik Lyxumia zavpzite, s farmacevtom se posvetujte o nacinu odstranjevanja zdravil, ki jih ne
potrebujete vec.

Vzdrzevanje Q

*

S pere@m Lyxumia ravnajte previdno.

Zunadhj eresnika Lyxumia lahko ocistite tako, da ga obrisete z vlazno krpico.

Injekeijskega peresnika Lyxumia ne smete namakati, umivati ali mazati, ker ga s tem lahko
skodujete.

e { B¢ menite, da je peresnik Lyxumia poskodovan, ga ne uporabite. Priskrbite si novega. Peresnika

{ poskusajte popraviti.

esta injiciranja

Spredaj Zadaj
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Zdravilo Lyxumia je treba injicirati pod kozo. Injicirate ga lahko v kateri kol#pgedel, ki je na zgornji
sliki oznacen z modro barvo. Ti predeli so stegno, trebuh in zgornji del roke (fadlaket).
Svojegazdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro vprasajte, kako pra injicirati zdravilo.

O
Vprasanja in odgovori ?\

Kayj, ¢e pozabim aktivirati peresnik Lyxumia, ali ¢e si zdm injiciram pred aktivacijo?
Ce ste si zdravilo injicirali, ne da bi peresnik pred tem akki i{'tega ne popravljajte s Se enim
injiciranjem. Za nasvet o kontroliranju krvnega sladkor &jrnite na svojega zdravstvenega delavca.

Kayj, ¢e so v vsebniku zra¢ni mehurcki? O

Prisotnost majhnih zra¢nih mehurckov je normaldasigyvam ne bodo skodovali. Odmerek, ki ga boste
dobili, bo pravilen in Se naprej lahko sledite na @ om. Ce potrebujete pomo¢, se obrnite na svojega
zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro,

Kayj, ¢e med aktiviranjem ne pride nic tekocine?

Morda je igla zamasena ali ni praviln ita. Odstranite iglo s peresnika, namestite novo in ponovite
samo 4. in 5. korak. Ce e vedno n%ce ni¢ tekocine, je peresnik Lyxumia morda pokvarjen. Ne
uporabite tega pakiranja zdravila 3 ia za uvedbo zdravljenja. Za pomoc se obrnite na svojega
zdravnika, farmacevta ali medic sestro.

Kaj, ¢e je injekcijski gun‘@ko pritisniti do konca noter?

Morda je igla zamaSen pravilno privita. Potegnite iglo iz koZe in odstranite iglo s peresnika.
Namestite novo iglo i ovite samo koraka D in E. Ce $e vedno ne pritede ni¢ tekocine, je peresnik
Lyxumia morda po n. Ne uporabite tega pakiranja zdravila Lyxumia za uvedbo zdravljenja. Za
pomoc se obrnitgfnaswojega zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro.

Ce imate kaﬁ vprasanja o zdravilu Lyxumia ali o sladkorni bolezni, vprasajte zdravnika,
farmacg\v edicinsko sestro ali se obrnite na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za
prome \ir ilom, ki ga najdete v "Navodilu za uporabo" zdravila Lyxumia (to navodilo je posebej
prilo&v Skatli).

Qo
,\/b
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