BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, losning

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, [osning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, 10sning
Varje dos (0,2 ml) innehéller 10 mikrogram (ug) lixisenatid (50 mikrogram per ml).

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, 1dsning
Varje dos (0,2 ml) innehéller 20 mikrogram (pg) lixisenatid (100 mikrogram per ml).

Hjilpdmne med kind effekt
Varje dos innehéller 540 mikrogram metakresol.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.
Klar, farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lyxumia dr indicerat for behandling hos vuxna med diabetes mellitus typ 2 for att uppna glykemisk
kontroll i kombination med orala glukossiankande ldkemedel och/eller basinsulin nér dessa i
kombination med diet och motion inte ger tillrdcklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4 och 5.1 {for
tillgéngliga data angdende de olika kombinationerna).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Startdos: behandlingen initieras med 10 mikrogram lixisenatid en géng dagligen i 14 dagar.

Underhallsdos: en fast underhéllsdos pa 20 mikrogram lixisenatid en gdng dagligen startas dag 15.
For startdosen finns Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, 16sning tillgénglig.
For underhallsdosen finns Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, 16sning tillgénglig.

Nér Lyxumia laggs till befintlig metforminbehandling kan metformindosen behallas of6érindrad.
Nér Lyxumia laggs till befintlig sulfonureid- eller basinsulinbehandling, kan en minskning av dosen
sulfonureid eller basinsulin dvervégas for att minska risken for hypoglykemi. Lyxumia ska inte ges i
kombination med basinsulin och sulfonureid pa grund av 6kad risk fér hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Anvindning av Lyxumia kréver ingen sirskild blodglukoskontroll. Nér det anvidnds 1 kombination
med sulfonureid eller basinsulin kan dock blodglukoskontroll eller egenkontroll av blodglukos bli
nddvindigt for att justera sulfonureid- eller basinsulindosen.

Séarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs pa grund av élder.

Patienter med nedsatt njurfunktion



Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre &n 30 ml/min) eller njursjukdom i sluttadiet och dérfér rekommenderas inte lixisenatid hos
dessa patientgrupper (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for lixisenatid hos barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts (se avsnitt
5.1). Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Lyxumia ska injiceras subkutant i laret, buken eller verarmen. Lyxumia ska inte administreras

intravenost eller intramuskulért.

Injektionen administreras en gang dagligen, inom en timme fore valfri méltid under dagen. Nér den
lampligaste maltiden for dosering har valts &r det att foredra att den prandiella injektionen med
Lyxumia tas fore samma maltid varje dag. Om en dos missas ska den injiceras inom en timme innan
nésta maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av lixisenatid hos patienter med typ 1-diabetes mellitus och det
ska dérfor inte anvéndas hos dessa patienter. Lixisenatid ska inte anvéndas for behandling av
diabetesketoacidos.

Akut pankreatit
Anvindning av glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister har associerats med risk att

utveckla akut pankreatit. Det har forekommit nagra fa rapporterade fall av akut pankreatit med
lixisenatid &ven om ett orsakssamband inte har faststéllts. Patienter bor informeras om de
karaktéristiska symtomen pa akut pankreatit: ihdllande, svar magsmarta. Vid misstinkt pankreatit ska
behandling med lixisenatid avbrytas. Om akut pankreatit bekréftas ska behandling med lixisenatid inte
aterupptas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med pankreatit i anamnesen.

Svar gastrointestinal sjukdom

Anvindning av GLP-1-receptoragonister kan vara associerat med gastrointestinala biverkningar.
Lixisenatid har inte studerats hos patienter med svér gastrointestinal sjukdom, inklusive svar
gastropares och darfér rekommenderas inte lixisenatid hos dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre &n 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet. Anvéndning rekommenderas inte hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hypoglykemi
Patienter som far Lyxumia med en sulfonureid eller ett basinsulin kan ha 6kad risk for hypoglykemi.

Minskning av dosen sulfonureid eller basinsulin kan dvervagas for att minska risken for hypoglykemi
(se avsnitt 4.2). Lixisenatid ska inte ges i kombination med basinsulin och sulfonureid pa grund av
okad risk for hypoglykemi.

Samtidig anvdndning av andra ldkemedel



Fordrojningen av magtomningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av oralt
administrerade ldkemedel. Lixisenatid ska ges med forsiktighet hos patienter som far oralt
administrerade ldkemedel som krdver snabb gastrointestinal absorption, noggrann klinisk vervakning
eller som har snévt terapeutiskt index. Sérskilda rekommendationer angdende sddana ldkemedel ges
under avsnitt 4.5.

Populationer som inte studerats
Lixisenatid har inte studerats i kombination med dipeptidylpeptidas-4-hdmmare.

Dehydrering
Patienter som behandlas med lixisenatid ska informeras om den potentiella risken for dehydrering i

samband med gastrointestinala biverkningar och vidta atgérder for att undvika vitskebrist.

Hjilpdmnen

Detta lakemedel innehaller metakresol vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lixisenatid &r en peptid och metaboliseras inte av cytokrom P450. I in vitro-studier paverkade inte
lixisenatid aktiviteten hos cytokrom P450-enzymer eller humana transportpoteiner som testades.
Fordrojningen av magtomningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av oralt
administrerade 1dkemedel. Patienter som fér ldkemedel med antingen snivt terapeutiskt index eller
lakemedel som kréver noggrann klinisk dvervakning ska foljas noggrant, sarskilt vid initiering av
behandling med lixisenatid. Dessa likemedel ska tas pa ett standardiserat sétt i forhdllande till
lixisenatid. Om sédana lakemedel ska ges med mat, ska patienterna radas att om mojligt ta dem med
en maltid da lixisenatid inte tas.

For orala lakemedel som é&r sarskilt beroende av troskelkoncentrationer for effekt, sdésom antibiotika,
ska patienter radas att ta dessa ldkemedel minst 1 timme innan eller 4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Magsaftsresistenta beredningar som innehéller substanser som &r kinsliga for nedbrytning i magen,
ska tas 1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Paracetamol

Paracetamol anvidndes som ett modelldkemedel for att utvdrdera lixisenatids effekt pd magtomning.
Efter administrering av 1000 mg paracetamol var AUC och ty, fér paracetamol oférédndrade oavsett
tidpunkt f6r administrering (fore eller efter lixisenatidinjektion). Vid administrering 1 eller 4 timmar
efter injektion med 10 mikrogram lixisenatid, minskades Cpmax for paracetamol med 29 % respektive
31 % och medianvérdet for tmax fordrojdes med 2,0 respektive 1,75 timmar. En ytterligare fordrdjning
av tmax och minskning av Cpax fOr paracetamol har forutsetts med underhéllsdosen pa 20 mikrogram.
Ingen paverkan pa Cpax Och tmax f0r paracetamol observerades da paracetamol administrerades 1 timme
innan lixisenatid.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av paracetamol men férdréjningen av tmax
observerad nér paracetamol administreras 1-4 timmar efter lixisenatid ska beaktas nér snabbt
insdttande av effekt krivs.

Orala preventivimedel

Efter administrering av en singeldos av ett oralt preventivlikemedel (etinylestradiol 0,03
mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 timme fore eller 11 timmar efter 10 mikrogram lixisenatid, var Ciax,
AUC, ty, och tmax fOr etinylestradiol och levonorgestrel oférdandrade.

Administrering av det orala preventivmedlet 1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatid paverkade
inte AUC och t, for etinylestradiol och levonorgestrel, medan Cpax for etinylestradiol minskade med
52 % respektive 39 % och Cuax for levonorgestrel minskade med 46 % respektive 20 % och
medianvérdet for tmax fordrojdes med 1 till 3 timmar.

Minskning av Cuax har begréinsad klinisk relevans och ingen dosjustering av orala preventivmedel
krévs.




Atorvastatin

Niér lixisenatid 20 mikrogram och atorvastatin 40 mg administrerades samtidigt pd morgonen i 6
dagar, paverkades inte exponeringen av atorvastatin, medan Cpax minskade med 31 % och tmax
fordrojdes med 3,25 timmar.

Ingen sddan 6kning av tmax observerades nir atorvastatin administrerades pa kvéllen och lixisenatid pa
morgonen men AUC och Cax fOr atorvastatin 6kade med 27 % respektive 66 %.

Dessa forandringar dr inte kliniskt relevanta och déarfor krévs ingen dosjustering av atorvastatin nér det
administreras samtidigt med lixisenatid.

Warfarin och andra kumarinderivat

Efter samtidig administrering av warfarin 25 mg med upprepad dosering av lixisenatid 20 mikrogram,
paverkades inte AUC eller INR (International Normalised Ratio) medan Cpax reducerades med 19 %
och tmax fordréjdes med 7 timmar.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av warfarin nir det administreras samtidigt med
lixisenatid, INR rekommenderas dock att foljas noga hos patienter som fér warfarin och/eller
kumarinderivat vid initiering eller avslutande av behandling med lixisenatid.

Digoxin

Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och digoxin 0,25 mg vid
jamviktskoncentration, paverkades inte AUC for digoxin. tmax for digoxin fordrdjdes med 1,5 timmar
och Cax reducerades med 26 %.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av digoxin nér det administreras samtidigt med
lixisenatid.

Ramipril

Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och ramipril 5 mg under 6 dagar 6kade
AUC f6r ramipril med 21 % medan Cmax minskade med 63 %. AUC och Cpax for den aktiva
metaboliten (ramiprilat) pdverkades inte. tmax for ramipril och ramiprilat férdrojdes med ca 2,5 timmar.
Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av ramipril nér det administreras samtidigt med
lixisenatid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Lyxumia rekommenderas inte hos fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data fran anvindning av Lyxumia hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska okénd.
Lyxumia ska inte anvdndas under graviditet. Anvéndning av insulin rekommenderas i stéllet. Om en
patient dnskar bli gravid, eller blir gravid, ska Lyxumiabehandling avbrytas.

Amning
Det ér inte kdnt huruvida Lyxumia utsdndras i brostmjolk hos ménniska. Lyxumia ska inte anvdndas
vid amning.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkt skadliga effekter med avseende pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Lixisenatid har ingen eller mycket liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Da det anvinds i kombination med en sulfonureid eller basinsulin ska patienter radas att vidta

forsiktighetsatgirder for att undvika hypoglykemi vid bilkérning och anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Over 2600 patiener har fatt Lyxumia antingen ensamt eller i kombination med metformin, en

sulfonureid (med eller utan metformin) eller ett basinsulin (med eller utan metformin, eller med eller
utan en sulfonureid) i 8 stora placebokontrollerade eller aktivt kontrollerade fas I1I-studier.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna under kliniska studier var illaméende, krdkning och
diarré. Dessa reaktioner var mestadels lindriga och 6vergaende.

Dessutom forekom hypoglykemi (ndr Lyxumia anvindes i kombination med en sulfonureid och/eller
ett basinsulin) samt huvudvérk.

Allergiska reaktioner har rapporterats hos 0,4 % av patienter behandlade med Lyxumia.

Lista dver biverkningar i tabellform
Biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade och aktivt kontrollerade fas IlI-studier under

hela behandlingsperioden presenteras i tabell 1. Tabellen presenterar biverkningar som intréffade med
en incidens pa >5 % om frekvensen var hdgre hos patienter behandlade med Lyxumia 4n hos patienter
behandlade med alla jamforelseldkemedel. Tabellen inkluderar ocksa biverkningar med en frekvens pa
>1 % i Lyxumiagruppen om frekvensen var storre dn dubbla frekvensen for alla i gruppen av
jamforelseldkemedel.

Frekvenser for biverkningar definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje organklass presenteras biverkningar i fallande frekvensordning.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i placebo- och aktivt kontrollerade fas III-studier over hela
behandlingsperioden (inklusive perioden utéver den huvudsakliga behandlingsperioden pé 24 veckor i
studier med >76 veckors total behandling).

Organklass Frekvens
Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynt
vanliga
Infektioner och Influensa
infestationer Ovre
luftvigsinfektion
Cystit
Viral infektion
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hypoglykemi (i | Hypoglykemi (i
nutrition kombination kombination med
med sulfonureid | metformin
och/eller ett ensamt)
basinsulin)
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel
nervsystemet Somnolens
[llamaende Dyspepsi Fordrojd
Magtarmkanalen Krikning magsickstomning
Diarré
. Kolelitiasis
Lever och gallvigar Kolecystit
Hud och subkutan Urtikaria
vivnad
Muskuloskeletala Ryggont
systemet och bindvéiv
Allméinna symtom Klada vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet
administreringsstiillet




Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Hos patienter som anvinder Lyxumia som monoterapi, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 1,7 %
av patienter behandlade med lixisenatid och hos 1,6 % hos patienter behandlade med placebo. Nar
Lyxumia anvénds i kombination med enbart metformin, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 7,0 %
av lixisenatidpatienterna och hos 4,8 % av placebopatienterna under hela behandlingsperioden.

Hos patienter som tar Lyxumia i kombination med en sulfonureid och metformin, intrdffade
symtomatisk hypoglykemi hos 22,0 % av patienter behandlade med lixisenatid och hos 18,4 % hos
patienter behandlade med placebo under hela behandlingsperioden (3,6 % absolut skillnad). Nar
Lyxumia anvénds i kombination med ett basinsulin med eller utan metformin, intrdffade symtomatisk
hypoglykemi hos 42,1 % av lixisenatidpatienter och hos 38,9 % hos placebopatienter under hela
behandlingsperioden (3,2 % absolut skillnad).

Under hela behandlingsperioden, ndr Lyxumia gavs med en sulfonureid ensamt, forekom symtomatisk
hypoglykemi hos 22,7 % av lixisenatidbehandlade patienter gentemot 15,2 % med placebo (7,5 %
absolut skillnad). Nér Lyxumia gavs med en sulfonureid och ett basinsulin, forekom symtomatisk
hypoglykemi hos 47,2 % av lixisenatidbehandlade patienter jamfort med 21,6 % hos placebo (25,6 %
absolut skillnad).

Generellt var forekomsten av svar symtomatisk hypoglykemi ovanlig (0,4 % hos lixisenatidpatienter
och 0,2 % hos placebopatienter) under hela behandlingsperioden i de placebokontrollerade fas III-
studierna.

Gastrointestinala besvir

[llamaende och krikningar var de mest frekvent rapporterade biverkningarna under den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Forekomsten av illaméende var hogre i lixisenatidgruppen

(26,1 %) jamfort med placebogruppen (6,2 %) och forekomsten av krikningar var hogre i
lixisenatidgruppen (10,5 %) &n i placebogruppen (1,8 %). De var huvudsakligen lindriga och
overgaende och intriaffade under de forsta 3 veckorna efter behandlingsstart. Darefter avtog de
successivt under de efterfoljande veckorna.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstillet rapporterades hos 3,9 % av patienterna som fick Lyxumia medan de
rapporterades hos 1,4 % av patienterna som fick placebo under den huvudsakliga behandlingsperioden
pa 24 veckor. Huvuddelen av reaktionerna var lindriga i intensitet och resulterade vanligtvis inte i
avbrytande av behandlingen.

Immunogenicitet

I 6verensstimmelse med de potentiellt immunogena egenskaperna hos likemedel som innehéller
proteiner eller peptider, kan patienter utveckla antikroppar mot lixisenatid vid behandling med
Lyxumia och vid slutet av den huvudsakliga huvudbehandlingsperioden pé 24 veckor i
placebokontrollerade studier hade 69,8 % av lixisenatidpatienterna en positiv antikroppsstatus.
Procentandelen patienter med positivt antikroppsstatus var liknande vid slutet av hela
behandlingsperioden pa 76 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor
hade 32,2 % av patienterna med positivt antikroppsstatus en antikroppskoncentration som var over den
lagre kvantifieringsgransen och vid slutet av hela behandlingsperioden pa 76 veckor hade 44,7 % av
patienterna som utvecklat antikroppar en antikroppskoncentration som var over den lagre
kvantifieringsgransen. Efter att behandlingen avslutats, f6ljdes fa patienter med positiv
antikroppsstatus upp angéende antikroppsstatus, procenttalet minskade till ca 90 % inom tre manader
och 30 % vid 6 manader eller ldngre.

Forandringen i HbA ¢ (angivet i DCCT) frén baseline var liknande oavsett antikroppsstatus (positiv
eller negativ). Av lixisenatidbehandlade patienter med HbA . varde hade 79,3 % antingen en negativ
antikroppsstatus eller en antikroppskoncentration under kvantifieringsgrénsen, och de andra 20,7 % av
patienterna hade en kvantifierad antikroppskoncentration. I subgruppen patienter (5,2 %) med med de



hogsta antikroppskoncentrationerna var den genomsnittliga forbéttringen i HbA ¢ vid vecka 24 och
vid vecka 76 i ett kliniskt relevant omfang, det fanns dock variabilitet i det glykemiska svaret och
1,9 % hade ingen sidnkning i HbA ..

Antikroppsstatus (positivt eller negativt) ér inte prediktivt for minskning av HbA | for en individuell
patient.

Det var ingen skillnad i den generella sékerhetsprofilen hos patienter oavsett antikroppsstatus, med
undantag for en 6kning av forekomsten av reaktioner vid injektionsstéllet (4,7 % hos patienter med
antikroppar jamfort med 2,5 % hos patienter utan antikroppar under hela behandlingsperioden).
Huvuddelen av reaktioner vid injektionsstéllet var lindriga, oavsett antikroppsstatus.

Det fanns ingen korsreaktivitiet gentemot vare sig glukagon eller endogent GLP-1.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner sannolikt associerade med lixisenatid (sdsom anafylaktisk reaktion, angioddem
och urtikaria) har rapporterats hos 0,4 % av lixisenatidpatienter medan sannolikt associerade allergiska
reaktioner intrdffade hos mindre 4n 0,1 % hos placebopatienter under den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Anafylaktiska reaktioner rapporterades hos 0,2 % av
lixisenatidbehandlade patienter jamfort med inga i placebogruppen. De flesta av dessa rapporterade
allergiska reaktioner var milda i svarighetsgrad.

Ett fall av anafylaktisk reaktion rapporterades under klinisk provning med lixisenatid.

Hjdrtfrekvens

I en studie pa friska frivilliga ségs en kortvarig 6kning i hjartfrekvens efter administrering av 20
mikrogram lixisenatid. Hjartarrytmier speciellt takykardi (0,8 % jamfort med <0,1 %) och
palpitationer (1,5 % jamfort med 0,8 %) har rapporterats hos lixisendatidpatienter jamfort med
placebopatienter.

Utsdttning

Forekomsten av avbrytande av behandling pa grund av biverkningar var 7,4 % for Lyxumia jamfort
med 3,2 % i placebogruppen under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor. Den
vanligaste biverkningen som ledde till avbrytande av behandlingen i lixisenatidgruppen var illaméende
(3,1 %) och krékningar (1,2 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V *.

4.9 Overdosering

Vid kliniska studier administrerades doser upp till 30 mikrogram lixisenatid tva ganger dagligen till
typ 2-diabetespatienter i en 13-veckors studie. En 6kad forekomst av gastrointestinala besvar
observerades.

I hiandelse av 6verdosering ska ldmplig understodjande behandling initieras pa grundval av patientens
kliniska tecken och symtom och lixisenatiddosen ska reduceras till férskriven dos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabeteslikemedel, GLP-1-analoger (glukagonlik peptid 1), ATC-kod:
A10BJO3.

Verkningsmekanism



Lixisenatid &r en selektiv GLP-1-receptoragonist. GLP-1-receptorn dr mélet for nativt GLP-1, ett
endogent inkretinhormon som forstarker glukosberoende insulininsdndring fran betacellerna i
pankreas.

Lixisenatids verkan medieras genom en specifik interaktion med GLP-1-receptorer vilket leder till en
Okning av intracellulért cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP). Lixisenatid stimulerar insulininséndring
nér blodglukoset dr forhojt men inte vid normoglykemi, vilket begrénsar riskerna for hypoglykemi.
Parallellt undertrycks glukagonsekretion. I fall av hypoglykemi bevaras glukagons
rdddningsmekanism.

Lixisenatid fordrojer magtémningen och minskar ddrmed hastigheten med vilken maltidsrelaterat
glukos kommer ut i cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt
Vid administrering en gang dagligen forbattrar lixisenatid glykemisk kontroll genom de omedelbara

och fordrojda effekterna av att sdnka bade postprandiella och fastande glukosvérdet hos patienter med
typ 2-diabetes.

Effekten pa postprandiellt glukos bekréftades i en 4-veckorsstudie mot liraglutid 1,8 mg en gang
dagligen i kombination med metformin. Minskning fran baseline av AUCy.30-4:30n fOr plasmaglukos
efter en testmaltid var -12.61 tim*mmol/l (-227,25 tim*mg/dl i lixisenatidgruppen och -

4.04 tim*mmol/l (-72,83 tim*mg/dl) i liraglutidgruppen. Detta bekréftades dven i en 8-veckorsstudie
mot liraglutid, administrerat fore frukost, i kombination med insulinglargin med ellet utan metformin.

Klinisk effekt och sikerhet

Lyxumias kliniska effekt och sdkerhet utvirderades i nio randomiserade dubbelblinda
placebokontrollerade kliniska studier. Dessa studier inkluderade 4508 patienter med typ 2-diabetes
(2869 patienter randomiserade till lixisenatid), 47,5 % mé&n och 52,5 % kvinnor och 517 var >65 ar
gamla.

Lyxumias effekt utvérderades &ven i tvd randomiserade 6ppna studier aktivt kontrollerade (gentemot
exenatid eller gentemot insulinglargin) och i maltidsstudie (totalt 1067 patienter randomiserade till
lixisenatid).

Lyxumias effekt och sékerhet hos patienter dldre dn 70 ar togs upp i en speciellt dedikerad
placebokontrollerad studie (176 patienter randomiserade till lixisenatid, inklusive 62 patienter >75 ar
gamla).

En dubbelblind, placebokontrollerad studie angdende kardiovaskuléra effekter (ELIXA) inkluderade
dessutom 6068 patienter med typ 2-diabetes och tidigare akut koronarsyndrom (3034 randomiserade
till lixisenatid, inklusive 198 patienter >75 ar gamla och 655 patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion).

I de avslutade fas IlI-studierna observerades att ungefir 90 % av patienterna lyckades kvarstd pa

underhéllsdosen om 20 mikrogram Lyxumia en géng dagligen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor.

° Glykemisk kontroll

Tilldegsbehandling i kombination med orala antidiabetika

Lyxumia i kombination med metformin, en sulfonureid, pioglitazon eller kombination av dessa medel
visade statistiskt signifikanta minskningar i HbA ., i fasteplasmaglukos och i postprandiellt glukos 2
timmar efter en testmaltid jamfort med placebo vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pé
24 veckor (tabell 2 och 3). Minskningen av HbA . var signifikant med administrering en gang
dagligen, antingen administrerat morgon eller kvall.

Denna effekt pd HbA . varade i upp till 76 veckor i langtidsstudier.



Tilldggsbehandling till enbart metformin
Tabell 2: Placebokontrollerade studier i kombination med metformin (24-veckorsresultat).
HbA . dr angivet i DCCT.

Metformin som bakgrundsbehandling

Lixisenatid 20 mikrogram Placebo Lixisenatid Placebo
(N=160) (N=159) 20 mikrogram (N=170)
Morgon Kvill
(N=255) (N=255)
Medel HbA .
(%)
Baseline 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
LS*
medelforand- -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
ring fran
baseline
Patienter (%)
som uppnar 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
HbA. <7,0 %
Medelkropps-
vikt (kg)
Baseline 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
LS*
medelforand- -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
ring fran
baseline

# minsta kvadratmetoden (least square)

I en aktivt kontrollerad studie visade Lyxumia en gang dagligen en minskning av HbA . (angivet i
DCCT) pé -0,79 % jamfort med -0,96 % for exenatid tva génger dagligen vid slutet av den
huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor med en medel behandlingsskillnad p& 0,17 % (95 %
konfidensintervall: 0,033, 0,297). En liknande procentandel patienter uppnadde ett HbA |c mindre dn
7 % 1 lixisenatidgruppen (48,5 %) och i exenatidgruppen (49,8 %).

Forekomsten av illamaende var 24,5 % i lixisenatidgruppen jamfort med 35,1 % i gruppen som
behandlades med exenatid tvd ganger dagligen. Forekomsten av symtomatisk hypoglykemi var 2,5 %
med lixisenatid under den huvudsakliga behandlingsperioden pé 24 veckor jamfort med 7,9 % i
exenatidgruppen.

En 24-veckors 0ppen studie visade att lixisenatid som administreras innan dagens huvudmaéltid inte
var sdmre an lixisenatid som administreras fore frukost vad géller minskning av HbAlc (LS
genomsnittlig forandring fran baseline: -0.65 % mot -0,74 %). Liknande HbA 1¢ minskningar
observerades oavsett vilken méltid som var huvudmaltid (frukost, lunch eller middag). Vid slutet av
studien hade 43,6 % (huvudmaltidsgruppen) och 42,8 % (frukostgruppen) av patienterna uppnatt ett
HbA1c mindre dn 7%. Illaméende rapporterades hos 14,7 % respektive 15,5 % av patienterna, och
symtomatisk hypoglykemi hos 5,8 % respektive 2,2 % av patienterna i vardera grupp, huvudmaltid
respektive frukost.

Tilldggsbehandling till en sulfonureid ensamt eller i kombination med metformin

Tabell 3: Placebokontrollerad studie i kombination med en sulfonureid (24-veckorsresultat)
HbA . dr angivet i DCCT.



Sulfonureid som bakgrundsbehandling
med eller utan metformin

Lixisenatid 20 mikrogram Placebo
(N=570) (N=286)
Medel HbA . (%)
Baseline 8,28 8,22
LS # medelforindring
fran baseline -0,85 -0,10
Patienter (%) som
uppnar HbA . <7,0 % 36,4 13,5
Medelkroppsvikt (kg)
Baseline 82,58 84,52
LS # medelforandring
fran baseline -1,76 -0,93

# minsta kvadratmetoden (least square)
Tilldggsbehandling till pioglitazon ensamt eller i kombination med metformin

I en studie resulterade tilldgget av lixisenatid till pioglitazon med eller utan metformin, hos patienter
som inte kontrollerades tillrickligt med pioglitazon, i en minskning av HbA . frén baseline pa 0,90 %
jamfort med en minskning fran baseline pa 0,34 % i placebogruppen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor
nadde 52,3 % av lixisenatidpatienterna ett HbA . mindre dn 7 % jamfort med 26,4 % i
placebogruppen.

Under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor rapporterades illaméende hos 23,5 % i
lixisenatidgruppen jamfort med 10,6 % i placebogruppen och symtomatisk hypoglykemi rapporterades
hos 3,4 % av lixisenatidpatienterna jamfort med hos 1,2 % i placebogruppen.

Tilldggasbehandling i kombination med ett basinsulin

Lyxumia givet med enbart ett basinsulin, eller med en kombination av basinsulin och metformin, eller
en kombination av basinsulin och en sulfonureid resulterade i statistiskt signifikanta minskningar av
HbA . och av postprandiellt glukos 2 timmar efter en testmaltid jamfort med placebo.



Tabell 4: Placebokontrollerade studier i kombination med ett basinsulin (24-veckorsresultat)
HbA . dr angivet i DCCT.

Basinsulin som bakgrunds- Basinsulin som bakgrunds-
behandling behandling
Ensamt eller i kombination med Ensamt eller i kombination med
metformin en sulfonureid *
Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 Placebo
20 mikrogram (N=166) mikrogram (N=157)
(N=327) (N=154)
Medel HbA . (%)
Baseline 8,39 8,38 8,53 8,53
LS # medelforandring
fran baseline -0,74 -0,38 -0,77 0,11
Patienter (%) som
uppnar HbA . <7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Medel duration av
behandling med 3,06 32 2,94 3,01
basinsulin vid baseline
(ar)
Medelforindring i
basinsulindos (U)
Baseline 53,62 57,65 24,87 24,11
LS # medelforandring
fran baseline -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
Medelkroppsvikt (kg)
Baseline
LS # medelforandring 87,39 89,11 65,99 65,60
fran baseline
-1,80 -0,52 -0,38 0,06

* gjord pa asiatisk population
# minsta kvadratmetoden (least square)

En klinisk studie genomfordes hos insulinnaiva patienter som inte kontrollerades tillrackligt med orala
antidiabetika. Studien bestod av en 12-veckors run-in period med introduktion och titrering av insulin
glargin och en 24-veckors behandlingsperiod nér patienterna fick antingen lixisenatid eller placebo i
kombination med insulin glargin och metformin med eller utan tiazolidindioner. Insulin glargin
titrerades regelbundet under denna period.

Under run-in perioden pa 12-veckor resulterade tilldgg och titrering av insulinglargin i en ungeférlig
minskning av HbA . pa 1 %. Tilldgget av lixisenatid ledde till signifikant stérre minskning av HbA i,
pé 0,71 % 1 lixisenatidgruppen jamfort med 0,40 % i placebogruppen. Vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor nddde 56,3 % av lixisenatidpatienterna ett HbA . mindre dn 7 %
jamfort med 38,5 % i placebogruppen.

Under behandlingsperioden pa 24 veckor rapporterade 22,4 % av lixisenatidpatienterna minst en
symtomatisk hypoglykemi jamfort med 13,5 % i placebogruppen. Férekomsten av hypoglykemi 6kade
mest i lixisenatidgruppen under de forsta 6 veckorna och dérefter var forekomsten liknande som for
placebogruppen.

Patienter med typ 2-diabetes med basinsulin kombinerad med 1-3 orala antidiabetika inkluderades i en
Oppen, randomiserad studie for insulinintensifiering. Efter 12 veckor med optimal insulin glargin
titrering med eller utan metformin, randomiserades patienter som var otillrickligt kontrollerade till
lixisenatid en gang dagligen eller insulin glulisin en gang dagligen (badda innan den storsta méltiden)
eller insulin glulisin administrerat tre gdnger dagligen i 26 veckor.

HbA . —nivén var jimforbar mellan grupperna (tabell 5).



I motsats till bada behandlingarna med insulin glulisin, reducerade lixisenatid kroppsvikt (tabell 5).
Frekvensen av hindelser av symtomatisk hypoglykemi var ldgre med lixisenatid (36%) jamfort med
insulin glulisin en gang dagligen och tre ganger dagligen (47% respektive 52%).

Tabell 5: Aktivt kontrollerad studie i kombination med basinsulin med eller utan metformin (26
veckors resultat) (MITT analys) och sékerhetspopulation.

Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin
en gang dagligen tre ganger dagligen

Medel HbA . (%) N=297 N =298 N =295

LS forandring fran baseline -0,63 -0,58 -0,84

LS medel fordndring av

lixisenatide jamfort med -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)

95% konfidensintervall (-0,170 till 0,064) (0,095 till 0,328)
Medelkroppsvikt N =297 N =298 N =295

LS forandring fran baseline -0,63 +1,03 +1,37

LS medel fordndring av

lixisenatide jamfort med -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)

95% konfidensintervall (-2,257 till -1,062) (-2,593 till -1,396)*
*p<0.0001
. Fasteplasmaglukos

Minskningarna av fasteplasmaglukos uppnétt med behandling med Lyxumia strickte sig fran 0,42
mmol/1 till 1,19 mmol/I (7,6 till 21,4 mg/dl) frén baseline vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor i placebokontrollerade studier.

. Postprandiellt glukos

Behandling med Lyxumia resulterade i signifikant storre minskningar av postprandiellt glukos 2
timmar efter en testmaltid jamfort med placebo oavsett bakgrundsbehandling.

Minskningarna med Lyxumia varierade fran 4,51 till 7,96 mmol/l (81,2 till 143,3 mg/dl) frén baseline
vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor i alla studier i vilka postprandiellt
glukos mittes; 26,2 % till 46,8 % av patienterna hade ett postprandiellt glukosvérde som var under 7,8
mmol/l (140,4 mg/dl) efter 2 timmar.

. Kroppsvikt
Behandling med Lyxumia i kombination med metformin och/eller en sulfonureid resulterade i en fran

baseline hallbar viktféréndring i alla kontrollerade studier. Viktférdndringen varierade fran -1,76 kg
till -2,96 kg i slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor.

Viktforandring i ett intervall fran -0,38 kg till -1,80 kg, métt fran baseline, observerades dven hos
lixisenatidpatienter som fick stabil basinsulindos enbart eller i kombination med metformin eller
sulfonureid.

Hos patienter som nyligen borjade med insulin, var kroppsvikten néstan oforandrad i
lixisenatidgruppen medan en 6kning ségs i placebogruppen.

Viktnedgéangen bibehdlls i 1dngtidsstudier upp till 76 veckor.

Reduktion av kroppsvikt dr oberoende av forekomst av illamaende och krakningar.

. Betacellfunktion

Kliniska studier med Lyxumia tyder pé forbittrad betacellfunktion métt genom homeostasmodellen
for bedomning av betacellfunktion (HOMA-B).

Aterstillande av forstafas av insulininséndring och forbittrad andrafas av insulininsdndring som svar
pa intravends glukosbolus demonstrerades hos patienter med typ 2-diabetes (n=20) efter en singeldos
Lyxumia.



. Kardiovaskuldr bedomning
Ingen 6kning i medelhjértfrekvens hos patienter med typ 2-diabetes sdgs i ndgon av alla

placebokontrollerade fas III-studier.
Minskning av medelblodtrycket, systoliskt och diastoliskt, upp till 2,1 mm Hg respektive upp till 1,5
mm Hg observerades i placebokontrollerade fas IlI-studier.

ELIXA-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multinationell studie som
utvirderade kardiovaskuléra effekter under behandling med lixisenatid hos patienter med typ 2-
diabetes mellitus efter nyligen genomgéngen akut koronarsyndrom.

Totalt randomiserades 6068 patienter 1:1 till antingen placebo eller lixisenatid 20 mikrogram (efter en
startdos pa 10 mikrogram under de forsta tva veckorna).

Nittiosex procent av patienterna i bada behandligsgrupperna genomforde studien i enlighet med
protokollet och vitala status var ként vid slutet av studien for 99,0 % av patienterna i
lixisenatidgruppen och 98,6 % i placebogruppen. Median behandlingstid var 22,4 manader i
lixisenatidgruppen och 23,3 manader i placebogruppen och median behandlingstid i
studieuppfoljningen var 25,8 respektive 25,7 ménader. Medel HbA . (+SD) i lixisenatid- och
placebogruppen var 7,72 (+1,32) % respektive 7,64 (£1,28) % vid baseline och 7,46 (£1,51) %
respektive 7,61 (+1,48) % vid 24 ménader.

Resultaten av priméra och sekundédra sammansatta effektmatt och resultaten av alla enskilda
komponenter i sammansatta effektmatt visas i figur 1.

Figur 1: Forest plot: analys av varje individuell kardiovaskulir hindelse -- ITT-populationen

Lixisenatid N (%) Placebo N (%) Risk ratio [95% konfidensintervall]
Priméra sammansatta
effektmatt
CV dod, icke-dodlig MI, 406 (13,4%)399 (13,2%) -+ 1,02 [0,89,1,17]

icke-dodlig stroke,
eller sjukhusinldggning
for instabil angina

Sekundéra sammansatta effektmatt
primér + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) - 0,97 [0,85,1,10]
primér + HF + Revasc 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90, 1,11]

Enskilda kompenenter i sammansatta effektmatt

CV dod 156 (5,1%) 158 (5,2%) - 0.98 [0,78, 1,22]
Hjértinfarkt (MI) 270 (8,9%) 261 (8,6%) -+ 1.03  [0,87,1,23]
Stroke 67 (2,2%) 60 (2,0%) T 1,12 [0,79, 1,58]
Sjukhusinldggning 11 (0,4%) 10 (0,3%) 1,11 [0,47,2,62]
for instabil angina

Sjukhusinldggning 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96 [0,75, 1,23]
for hjartsvikt

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

T T T T T T
00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Risk ratio med 95% konfidensintervall

CV: kardiovaskulér, MI: hjartinfarkt, HF: sjukhusinldggning for hjértsvikt, Revasc: koronar
revaskularisering.

Aldre
Personer 270 ar
Effekten och sdkerheten av lixisenatid hos personer >70 ar eller med typ 2-diabetes utvéirderades i en



dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 24 veckor. Skora patienter, inklusive patienter som loper
risk for undernéring, patienter med nyligen genomgangna kardiovaskuldra héndelser och patienter med
mattlig till svéar kognitiv svikt exkluderades. Totalt 350 patienter randomiserades (randomisering
forhallandet 1: 1). Totalt var 37% av patienterna >75 ar (N=131) och 31% hade mattligt nedsatt
njurfunktion (N=107). Patienterna fick stabil dos(er) av perorala antidiabetika och/eller basinsulin som
bakgrundsterapi. Sulfonylurea och glinider anvéndes inte med basinsulin som bakgrundsterapi.

Lixisenatid gav signifikant forbattring i HbA . (-0,64 % skillnad jamfort med placebo, 95 %
konfidensintervall: -0,810 % till -0,464 %; p<0,0001), frdn medel baseline HbA . 0,8 %.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lyxumia for alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter subkutan administrering till patienter med typ 2-diabetes dr lixisenatids absorptionshastighet hog

och opaverkad av administrerad dos. Oavsett dos och huruvida lixisenatid administrerades som
singeldos eller multipeldos &r medel tmax 1 till 3,5 timmar hos patienter med typ 2-diabetes. Det finns
inga kliniskt relevanta skillnader i absorptionshastighet nér lixisenatid administreras subkutant i buk,
lar eller arm.

Distribution
Lixisenatid har en mattlig bindning (55 %) till humana proteiner.
Den skenbara distributionsvolymen efter subkutan administrering av lixisenatid (Vz/F) dr ca 100 L.

Metabolism och eliminering

Sasom en peptid elimineras lixisenatid genom glomerulér filtration, 4tf6ljt av tubuldr reabsorption och
efterféljande metabolisk nedbrytning, resulterande i mindre peptider och aminosyror, som &terinfors i
proteinmetabolismen.

Efter administrering av multipla doser hos patienter med typ 2-diabetes, var genomsnittlig terminal
halveringstid ca 3 timmar och genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) ca 35 1/tim.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, berédknat med Cockroft-Gaults
formel, 60-90 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min) och gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) 6kades AUC med 46 %, 51 % respektive 87
%.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom lixisenatid utsondras huvudsakligen genom njurarna har ingen farmakokinetisk studie hos
patienter med akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion utforts. Leverdysfunktion forvéntas inte
paverka lixisenatids farmakokinetik.

Kon
Kon har ingen kliniskt relevant paverkan pé lixisenatids farmakokinetik.

Ras
Etniskt ursprung hade ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids farmakokinetik baserat pa
farmakokinetiska studier hos kaukasiska, japanska och kinesiska forsdkspersoner.

Aldre



Alder har ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids farmakokinetik. I en farmakokinetisk studie
hos dldre icke-diabetiska forsokspersoner, resulterade administrering av 20 mikrogram lixisenatid i en
genomsnittlig 6kning av AUC for lixisenatid med 29 % hos den dldre populationen (11
forsokspersoner i aldern 65-74 &r och 7 forsokspersoner >75 ér) jamfort med 18 forsdkspersoner i
aldern 18-45 ar, sannolikt relaterat till minskad njurfunktion i gruppen med éldre.

Kroppsvikt
Kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pd AUC for lixisenatid.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sérskilda risker for minniska baserat pa géngse studier avseende
sakerhetsfarmakologi och toxikologi.

I 2-arsstudier 6ver subkutan karcinogenicitet observerades icke-dodliga C-cellstyroidtumdrer hos
rattor och moss och anses orsakas av en icke-genotoxisk GLP-1-receptormedierad mekanism for
vilken gnagare dr sérskilt kinsliga. C-cellshyperplasi och adenom observerades vid alla dosnivaer hos
rattor och NOAEL (no observed adverse effect level) kunde inte faststéllas. Hos moss intréffade dessa
nivaer vid over 9,3-faldigt exponeringsforhallanden jamfort med exponering for manniska vid
terapeutisk dos. Icke-C-cellskarcinom observerades hos moss och C-cellskarcinom observerades hos
rattor med ca 900-faldigt exponeringsférhallanden jamfort med exponering for ménniska vid
terapeutisk dos.

I 2-arsstudier 6ver subkutan karcinogenicitet hos mdss, observerades 3 fall av adenokarcinom i
endometriet i medeldosgruppen med en statistiskt signifikant 6kning, motsvarande ett 97-faldigt
exponeringsforhéllande. Ingen behandlingsrelaterad effekt observerades.

Djurstudier tydde inte pa direkt skadliga effekter med hénsyn till manlig och kvinnlig fertilitet hos
rattor. Reversibla testikulédra och epidermala lesioner observerades hos hundar behandlade med
lixisenatid. Inga relaterade effekter p& spermiebildning observerades hos friska méin. I embryo-fetala
utvecklingsstudier observerades missbildningar, tillvixthdmning, hdmning av benbildning och effekter
pa skelettet hos rattor vid alla doser lixisenatid (5-faldigt exponeringsfoérhéllande jamfort med
exponering for ménniska) och hos kaniner vid hoga doser lixisenatid (32-faldigt
exponeringsforhdllande jamfort med exponering for ménniska). Hos bada arterna observerades viss
maternell toxicitet bestdende av 14g matkonsumtion och minskad kroppsvikt. Neonatal tillvaxt
minskade hos réttor av hankdn som exponerades for hoga doser lixisenatid under sen gestation och
digivning och en ldtt 6kning av mortalitet hos ungarna observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Glycerol 85 %

Natriumacetattrihydrat

Metionin

Metakresol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxidlosning (for pH-justering)
Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Haillbarhet

3 ar.



Efter forsta anvindning: 14 dagar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2°C-8°C).
Far ¢j frysas.
Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvindning:
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.
Forvara inte med en nal fastsatt. Behall skyddslocket pa pennan. Ljuskinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cylinderampull av typ I-glas med en kolv i gummi (bromobutyl), flinsad kapsyl (aluminium) med
infogade laminerade forslutningsskivor (bromobutyl-gummi pé insidan och polyisopren pa utsidan).
Varje cylinderampull &r monterad i en engangspenna.

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, 16sning
Varje gron forfylld penna innehéller 3 ml 16sning och levererar 14 doser a 10 mikrogram.
Forpackningen innehéller 1 gron forfylld penna.

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, [sning
Varje lila forfylld penna innehéller 3 ml losning och levererar 14 doser a 20 mikrogram.

Forpackningarna innehéller 1, 2 och 6 lila forfyllda pennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Lyxumia far inte anviindas om det varit fryst.

Lyxumia kan anvéndas med engéngsnélar till pennor med 29-32 grovlek (gauge). Pennalar 4r inte
inkluderade.

Patienten ska instrueras att slinga nélen efter varje anvéndning enligt géllande anvisningar och att
forvara pennan utan fastsatt nal. Detta hjdlper till att forebygga kontaminering och potentiell

blockering av nélen. Pennan ska anvéndas till endast en patient.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, 16sning
EU/1/12/811/001 (1 forfylld penna)

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, 16sning
EU/1/12/811/002 (1 forfylld penna)



EU/1/12/811/003 (2 forfyllda pennor)
EU/1/12/811/004 (6 forfyllda pennor)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 1 februari 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



1. LAKEMEDLETS NAMN

Startférpackning
Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, losning

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, [osning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvétska, [dsning
Varje dos (0,2 ml) innehéller 10 mikrogram (ug) lixisenatid (50 mikrogram per ml).

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, 16sning
Varje dos (0,2 ml) innehéller 20 mikrogram (pg) lixisenatid (100 mikrogram per ml).

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje dos innehéller 540 mikrogram metakresol.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.
Klar, farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lyxumia dr indicerat for behandling hos vuxna med diabetes mellitus typ 2 for att uppna glykemisk
kontroll i kombination med orala glukossiankande ldkemedel och/eller basinsulin nér dessa i
kombination med diet och motion inte ger tillrdcklig glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4 och 5.1 for
tillgéngliga data angdende de olika kombinationerna).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Startdos: behandlingen initieras med 10 mikrogram lixisenatid en gédng dagligen i 14 dagar.

Underhallsdos: en fast underhéllsdos pa 20 mikrogram lixisenatid en gdng dagligen startas dag 15.

Nér Lyxumia laggs till befintlig metforminbehandling kan metformindosen behallas ofoéréndrad.
Nér Lyxumia laggs till befintlig sulfonureid- eller basinsulinbehandling, kan en minskning av dosen
sulfonureid eller basinsulin dvervégas for att minska risken for hypoglykemi. Lyxumia ska inte ges i
kombination med basinsulin och sulfonureid pa grund av 6kad risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Anvindning av Lyxumia kréver ingen sérskild blodglukoskontroll. Nér det anvinds i kombination
med sulfonureid eller basinsulin kan dock blodglukoskontroll eller egenkontroll av blodglukos bli
nddviandigt for att justera sulfonureid- eller basinsulindosen.

Séarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs pé grund av élder.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
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Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre &n 30 ml/min) eller njursjukdom i sluttadiet och dérfér rekommenderas inte lixisenatid hos
dessa patientgrupper (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for lixisenatid hos barn och ungdomar under 18 &r har inte faststéllts (se avsnitt
5.1). Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Lyxumia ska injiceras subkutant i laret, buken eller 6verarmen. Lyxumia ska inte administreras

intravenost eller intramuskulért.

Injektionen administreras en gang dagligen, inom en timme fore valfri méltid under dagen. Nér den
lampligaste maltiden for dosering har valts &r det att foredra att den prandiella injektionen med
Lyxumia tas fore samma maltid varje dag. Om en dos missas ska den injiceras inom en timme innan
nésta maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av lixisenatid hos patienter med typ 1-diabetes mellitus och det
ska dérfor inte anvindas hos dessa patienter. Lixisenatid ska inte anvéndas for behandling av
diabetesketoacidos.

Akut pankreatit
Anvindning av glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister har associerats med risk att

utveckla akut pankreatit. Det har forekommit nagra fa rapporterade fall av akut pankreatit med
lixisenatid dven om ett orsakssamband inte har faststillts.Patienter bor informeras om de
karaktdristiska symtomen pa akut pankreatit: ihdllande, svar magsmaérta. Vid misstdnkt pankreatit ska
behandling med lixisenatid avbrytas. Om akut pankreatit bekréftas ska behandling med lixisenatid inte
aterupptas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med pankreatit i anamnesen.

Svar gastrointestinal sjukdom

Anvindning av GLP-1-receptoragonister kan vara associerat med gastrointestinala biverkningar.
Lixisenatid har inte studerats hos patienter med svér gastrointestinal sjukdom, inklusive svar
gastropares och darfér rekommenderas inte lixisenatid hos dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kretininclearance
mindre &n 30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet. Anvéndning rekommenderas inte hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hypoglykemi
Patienter som far Lyxumia med en sulfonureid eller ett basinsulin kan ha 6kad risk for hypoglykemi.

Minskning av dosen sulfonureid eller basinsulin kan dvervigas for att minska risken for hypoglykemi
(se avsnitt 4.2).

Lixisenatid ska inte ges i kombination med basinsulin och sulfonureid pa grund av 6kad risk for
hypoglykemi.

Samtidig anvdndning av andra ldkemedel
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Fordrojningen av magtomningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av oralt
administrerade ldkemedel. Lixisenatid ska ges med forsiktighet hos patienter som far oralt
administrerade ldkemedel som krdver snabb gastrointestinal absorption, noggrann klinisk vervakning
eller som har snévt terapeutiskt index. Sérskilda rekommendationer angdende sddana ldkemedel ges
under avsnitt 4.5.

Populationer som inte studerats
Lixisenatid har inte studerats i kombination med dipeptidylpeptidas-4-hdmmare.

Dehydrering
Patienter som behandlas med lixisenatid ska informeras om den potentiella risken for dehydrering i

samband med gastrointestinala biverkningar och vidta atgérder for att undvika vitskebrist.

Hjilpdmnen

Detta lakemedel innehaller metakresol vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lixisenatid &r en peptid och metaboliseras inte av cytokrom P450. I in vitro-studier paverkade inte
lixisenatid aktiviteten hos cytokrom P450-enzymer eller humana transportpoteiner som testades.
Fordrojningen av magtomningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av oralt
administrerade likemedel. Patienter som far likemedel med antingen snévt terapeutiskt index eller
lakemedel som kraver noggrann klinisk 6vervakning ska f6ljas noggrant, sirskilt vid initiering av
behandling med lixisenatid. Dessa likemedel ska tas pa ett standardiserat sétt i forhallande till
lixisenatid. Om sédana ldkemedel ska ges med mat, ska patienterna radas att om mojligt ta dem med
en maltid da lixisenatid inte tas.

For orala lidkemedel som é&r sérskilt beroende av troskelkoncentrationer for effekt, sdésom antibiotika,
ska patienter radas att ta dessa lidkemedel minst 1 timme innan eller 4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Magsaftsresistenta beredningar som innehaller substanser som é&r kinsliga for nedbrytning i magen,
ska tas 1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Paracetamol

Paracetamol anvindes som ett modellikemedel for att utvérdera lixisenatids effekt pd magtomning.
Efter administrering av 1000 mg paracetamol var AUC och ty, fér paracetamol oférédndrade oavsett
tidpunkt f6r administrering (fore eller efter lixisenatidinjektion). Vid administrering 1 eller 4 timmar
efter injektion med 10 mikrogram lixisenatid, minskades Cmax for paracetamol med 29 % respektive
31 % och medianvérdet for tmax fordrojdes med 2,0 respektive 1,75 timmar. En ytterligare fordrdjning
av tmax och minskning av Cpax fOr paracetamol har forutsetts med underhéllsdosen pa 20 mikrogram.
Ingen paverkan pa Cuax 0ch tmax f0r paracetamol observerades da paracetamol administrerades 1 timme
innan lixisenatid.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av paracetamol men fordréjningen av tmax
observerad nér paracetamol administreras 1-4 timmar efter lixisenatid ska beaktas nér snabbt
inséttande av effekt krivs.

Orala preventivmedel

Efter administrering av en singeldos av ett oralt preventivlikemedel (etinylestradiol 0,03
mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 timme fore eller 11 timmar efter 10 mikrogram lixisenatid, var Cpax,
AUC, ty, och tmax for etinylestradiol och levonorgestrel oférandrade.

Administrering av det orala preventivmedlet 1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatid paverkade
inte AUC och t, for etinylestradiol och levonorgestrel, medan Cpax for etinylestradiol minskade med
52 % respektive 39 % och Cuax for levonorgestrel minskade med 46 % respektive 20 % och
medianvérdet fOr tmax fordrojdes med 1 till 3 timmar.
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Minskning av Cmax har begrinsad klinisk relevans och ingen dosjustering av orala preventivmedel
krévs.

Atorvastatin

Niér lixisenatid 20 mikrogram och atorvastatin 40 mg administrerades samtidigt pd morgonen i 6
dagar, paverkades inte exponeringen av atorvastatin, medan Cpax minskade med 31 % och tmax
fordrojdes med 3,25 timmar.

Ingen sddan 6kning av tmax observerades nér atorvastatin administrerades pa kvéllen och lixisenatid pa
morgonen men AUC och Cpax fOr atorvastatin 6kade med 27 % respektive 66 %.

Dessa forandringar ar inte kliniskt relevanta och dérfor krévs ingen dosjustering av atorvastatin nér det
administreras samtidigt med lixisenatid.

Warfarin och andra kumarinderivat

Efter samtidig administrering av warfarin 25 mg med upprepad dosering av lixisenatid 20 mikrogram,
paverkades inte AUC eller INR (International Normalised Ratio) medan Cpax reducerades med 19 %
och tmax fordréjdes med 7 timmar.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av warfarin nir det administreras samtidigt med
lixisenatid, INR rekommenderas dock att foljas noga hos patienter som far warfarin och/eller
kumarinderivat vid initiering eller avslutande av behandling med lixisenatid.

Digoxin

Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och digoxin 0,25 mg vid
jamviktskoncentration, paverkades inte AUC for digoxin. Tmax for digoxin férdréjdes med 1,5 timmar
och Cpax reducerades med 26 %.

Baserat pé dessa resultat krivs ingen dosjustering av digoxin nér det administreras samtidigt med
lixisenatid.

Ramipril

Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och ramipril 5 mg under 6 dagar 6kade
AUC for ramipril med 21 % medan Cpax minskade med 63 %. AUC och Cpax for den aktiva
metaboliten (ramiprilat) paverkades inte. Tmax for ramipril och ramiprilat fordréjdes med ca 2,5
timmar.

Baserat pa dessa resultat krdvs ingen dosjustering av ramipril nér det administreras samtidigt med
lixisenatid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Lyxumia rekommenderas inte hos fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvdndning av Lyxumia hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska okénd.
Lyxumia ska inte anvdndas under graviditet. Anvindning av insulin rekommenderas i stéllet. Om en
patient dnskar bli gravid, eller blir gravid, ska Lyxumiabehandling avbrytas.

Amning
Det ér inte kdnt huruvida Lyxumia utsdndras i brostmjolk hos ménniska. Lyxumia ska inte anvdndas
vid amning.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkt skadliga effekter med avseende pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Lixisenatid har ingen eller mycket liten effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Da det anvinds i kombination med en sulfonureid eller basinsulin ska patienter radas att vidta
forsiktighetsatgirder for att undvika hypoglykemi vid bilkérning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Over 2600 patiener har fatt Lyxumia antingen ensamt eller i kombination med metformin, en

sulfonureid (med eller utan metformin) eller ett basinsulin (med eller utan metformin, eller med eller
utan en sulfonureid) i 8 stora placebokontrollerade eller aktivt kontrollerade fas IlI-studier.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna under kliniska studier var illaméende, krdkning och
diarré. Dessa reaktioner var mestadels lindriga och 6vergaende.

Dessutom forekom hypoglykemi (ndr Lyxumia anvindes i kombination med en sulfonureid och/eller
ett basinsulin) samt huvudvark.

Allergiska reaktioner har rapporterats hos 0,4 % av patienter behandlade med Lyxumia.

Lista dver biverkningar i tabellform
Biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade och aktivt kontrollerade fas IlI-studier under

hela behandlingsperioden presenteras i tabell 1. Tabellen presenterar biverkningar som intriaffade med
en incidens pa >5 % om frekvensen var hogre hos patienter behandlade med Lyxumia 4n hos patienter
behandlade med alla jamforelselakemedel. Tabellen inkluderar ocksa biverkningar med en frekvens pa
>1 % i Lyxumiagruppen om frekvensen var storre dn dubbla frekvensen for alla i gruppen av
jamforelseldkemedel.

Frekvenser for biverkningar definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje organklass presenteras biverkningar i fallande frekvensordning.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i placebo- och aktivt kontrollerade fas III-studier over hela
behandlingsperioden (inklusive perioden utdver den huvudsakliga behandlingsperioden pé 24 veckor i
studier med >76 veckors total behandling).

Organklass Frekvens
Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta
vanliga
Infektioner och Influensa
infestationer Ovre
luftvégsinfektion
Cystit
Viral infektion
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hypoglykemi (i | Hypoglykemi (i
nutrition kombination kombination med
med sulfonureid | metformin
och/eller ett ensamt)
basinsulin)
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel
nervsystemet Somnolens
[llamaende Dyspepsi Fordrojd
Magtarmkanalen Krékning magsickstomning
Diarré
Hud och subkutan Urtikaria
vivnad
Lever och gallvigar Kolelitiasis
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Kolecystit
Muskuloskeletala Ryggont
systemet och bindviv
Allméinna symtom Klada vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet
administreringsstillet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Hos patienter som anvinder Lyxumia som monoterapi, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 1,7 %
av patienter behandlade med lixisenatid och hos 1,6 % hos patienter behandlade med placebo. Nar
Lyxumia anvénds i kombination med enbart metformin, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 7,0 %
av lixisenatidpatienterna och hos 4,8 % av placebopatienterna under hela behandlingsperioden.

Hos patienter som tar Lyxumia i kombination med en sulfonureid och metformin, intraffade
symtomatisk hypoglykemi hos 22,0 % av patienter behandlade med lixisenatid och hos 18,4 % hos
patienter behandlade med placebo under hela behandlingsperioden (3,6 % absolut skillnad). Nar
Lyxumia anvénds i kombination med ett basinsulin med eller utan metformin, intrédffade symtomatisk
hypoglykemi hos 42,1 % av lixisenatidpatienter och hos 38,9 % hos placebopatienter under hela
behandlingsperioden (3,2 % absolut skillnad).

Under hela behandlingsperioden, ndr Lyxumia gavs med en sulfonureid ensamt, forekom symtomatisk
hypoglykemi hos 22,7 % av lixisenatidbehandlade patienter gentemot 15,2 % med placebo (7,5 %
absolut skillnad). Niar Lyxumia gavs med en sulfonureid och ett basinsulin, férekom symtomatisk
hypoglykemi hos 47,2 % av lixisenatidbehandlade patienter jamfort med 21,6 % hos placebo (25,6 %
absolut skillnad).

Generellt var forekomsten av svar symtomatisk hypoglykemi ovanlig (0,4 % hos lixisenatidpatienter
och 0,2 % hos placebopatienter) under hela behandlingsperioden i de placebokontrollerade fas III-
studierna.

Gastrointestinala besvir

[llamaende och krakningar var de mest frekvent rapporterade biverkningarna under den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Forekomsten av illaméende var hogre i lixisenatidgruppen

(26,1 %) jamfort med placebogruppen (6,2 %) och forekomsten av krikningar var hogre i
lixisenatidgruppen (10,5 %) &n i placebogruppen (1,8 %). De var huvudsakligen lindriga och
overgaende och intriaffade under de forsta 3 veckorna efter behandlingsstart. Darefter avtog de
successivt under de efterfoljande veckorna.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstillet rapporterades hos 3,9 % av patienterna som fick Lyxumia medan de
rapporterades hos 1,4 % av patienterna som fick placebo under den huvudsakliga behandlingsperioden
pa 24 veckor. Huvuddelen av reaktionerna var lindriga i intensitet och resulterade vanligtvis inte i
avbrytande av behandlingen.

Immunogenicitet

I 6verensstimmelse med de potentiellt immunogena egenskaperna hos likemedel som innehéller
proteiner eller peptider, kan patienter utveckla antikroppar mot lixisenatid vid behandling med
Lyxumia och vid slutet av den huvudsakliga huvudbehandlingsperioden pé 24 veckor i
placebokontrollerade studier hade 69,8 % av lixisenatidpatienterna en positiv antikroppsstatus.
Procentandelen patienter med positivt antikroppsstatus var liknande vid slutet av hela
behandlingsperioden pa 76 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor
hade 32,2 % av patienterna med positivt antikroppsstatus en antikroppskoncentration som var over den
lagre kvantifieringsgransen och vid slutet av hela behandlingsperioden pa 76 veckor hade 44,7 % av
patienterna som utvecklat antikroppar en antikroppskoncentration som var over den lagre
kvantifieringsgransen. Efter att behandlingen avslutats, f6ljdes fa patienter med positiv
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antikroppsstatus upp angdende antikroppsstatus, procenttalet minskade till ca 90 % inom tre ménader
och 30 % vid 6 manader eller ldngre.

Forandringen i HbA . (angivet i DCCT) frén baseline var liknande oavsett antikroppsstatus (positiv
eller negativ). Av lixisenatidbehandlade patienter med HbA . virde hade 79,3 % antingen en negativ
antikroppsstatus eller en antikroppskoncentration under kvantifieringsgrénsen, och de andra 20,7 % av
patienterna hade en kvantifierad antikroppskoncentration. I subgruppen patienter (5,2 %) med med de
hogsta antikroppskoncentrationerna var den genomsnittliga forbéttringen i HbA . vid vecka 24 och
vid vecka 76 i ett kliniskt relevant omfang, det fanns dock variabilitet i det glykemiska svaret och

1,9 % hade ingen sdnkning i HbA ..

Antikroppsstatus (positivt eller negativt) ér inte prediktivt for minskning av HbA | for en individuell
patient.

Det var ingen skillnad i den generella sékerhetsprofilen hos patienter oavsett antikroppsstatus, med
undantag for en 6kning av forekomsten av reaktioner vid injektionsstillet (4,7 % hos patienter med
antikroppar jamfort med 2,5 % hos patienter utan antikroppar under hela behandlingsperioden).
Huvuddelen av reaktioner vid injektionsstéllet var lindriga, oavsett antikroppsstatus.

Det fanns ingen korsreaktivitiet gentemot vare sig glukagon eller endogent GLP-1.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner sannolikt associerade med lixisenatid (sdsom anafylaktisk reaktion, angioddem
och urtikaria) har rapporterats hos 0,4 % av lixisenatidpatienter medan sannolikt associerade allergiska
reaktioner intrdffade hos mindre dn 0,1 % hos placebopatienter under den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Anafylaktiska reaktioner rapporterades hos 0,2 % av
lixisenatidbehandlade patienter jamfort med inga i placebogruppen. De flesta av dessa rapporterade
allergiska reaktioner var milda i svarighetsgrad.

Ett fall av anafylaktisk reaktion rapporterades under klinisk provning med lixisenatid.

Hjdrtfrekvens

I en studie pa friska frivilliga ségs en kortvarig 6kning i hjartfrekvens efter administrering av 20
mikrogram lixisenatid. Hjértarrytmier speciellt takykardi (0,8 % jamfort med <0,1 %) och
palpitationer (1,5 % jamfort med 0,8 %) har rapporterats hos lixisendatidpatienter jamfort med
placebopatienter.

Utsdttning

Forekomsten av avbrytande av behandling pa grund av biverkningar var 7,4 % for Lyxumia jamfort
med 3,2 % i placebogruppen under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor. Den
vanligaste biverkningen som ledde till avbrytande av behandlingen i lixisenatidgruppen var illaméaende
(3,1 %) och krékningar (1,2 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V *.

4.9 Overdosering

Vid kliniska studier administrerades doser upp till 30 mikrogram lixisenatid tva ganger dagligen till
typ 2-diabetespatienter i en 13-veckors studie. En 6kad forekomst av gastrointestinala besvar
observerades.

I hindelse av dverdosering ska ldmplig understodjande behandling initieras pa grundval av patientens
kliniska tecken och symtom och lixisenatiddosen ska reduceras till férskriven dos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Diabeteslikemedel, GLP-1-analoger (glukagonlik peptid 1), ATC-kod:
A10BJO3..

Verkningsmekanism

Lixisenatid &r en selektiv GLP-1-receptoragonist. GLP-1-receptorn dr mélet for nativt GLP-1, ett
endogent inkretinhormon som forstérker glukosberoende insulininsdndring fran betacellerna i
pankreas.

Lixisenatids verkan medieras genom en specifik interaktion med GLP-1-receptorer vilket leder till en
Okning av intracellulért cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP). Lixisenatid stimulerar insulininséndring
nér blodglukoset dr forhojt men inte vid normoglykemi, vilket begrénsar riskerna for hypoglykemi.
Parallellt undertrycks glukagonsekretion. I fall av hypoglykemi bevaras glukagons
rdddningsmekanism.

Lixisenatid fordrojer magtomningen och minskar dédrmed hastigheten med vilken maltidsrelaterat
glukos kommer ut i cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt

Vid administrering en ging dagligen forbéttrar lixisenatid glykemisk kontroll genom de omedelbara
och fordrojda effekterna av att sdnka bade postprandiella och fastande glukosvérdet hos patienter med
typ 2-diabetes.

Effekten pa postprandiellt glukos bekréftades i en 4-veckorsstudie mot liraglutid 1,8 mg en gang
dagligen i kombination med metformin. Minskning fran baseline av AUC.30.4:30n for plasmaglukos
efter en testmaltid var -12.61 tim*mmol/l (-227,25 tim*mg/dl i lixisenatidgruppen och -

4.04 tim*mmol/l (-72,83 tim*mg/dl) i liraglutidgruppen. Detta bekréftades dven i en 8-veckorsstudie
mot liraglutid, administrerat fore frukost, i kombination med insulinglargin med ellet utan metformin.

Klinisk effekt och sikerhet

Lyxumias kliniska effekt och sdkerhet utvirderades i nio randomiserade dubbelblinda
placebokontrollerade kliniska studier. Dessa studier inkluderade 4508 patienter med typ 2-diabetes
(2869 patienter randomiserade till lixisenatid), 47,5 % mén och 52,5 % kvinnor och 517 var >65 ar
gamla.

Lyxumias effekt utvérderades dven i tvd randomiserade 6ppna studier aktivt kontrollerade (gentemot
exenatid eller gentemot insulinglargin) och i maltidsstudie (totalt 1067 patienter randomiserade till
lixisenatid).

Lyxumias effekt och sdkerhet hos patienter dldre dn 70 ar togs upp i en speciellt dedikerad
placebokontrollerad studie (176 patienter randomiserade till lixisenatid, inklusive 62 patienter >75 ar
gamla).

En dubbelblind, placebokontrollerad studie angédende kardiovaskuléra effekter (ELIXA) inkluderade
dessutom 6068 patienter med typ 2-diabetes och tidigare akut koronarsyndrom (3034 randomiserade
till lixisenatid, inklusive 198 patienter >75 ar gamla och 655 patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion).

I de avslutade fas IlI-studierna observerades att ungefir 90 % av patienterna lyckades kvarstd pa
underhéllsdosen om 20 mikrogram Lyxumia en géng dagligen vid slutet av den huvudsakliga

behandlingsperioden pa 24 veckor.

° Glykemisk kontroll

Tilldggsbehandling i kombination med orala antidiabetika

Lyxumia i kombination med metformin, en sulfonureid, pioglitazon eller kombination av dessa medel
visade statistiskt signifikanta minskningar i HbA ., i fasteplasmaglukos och i postprandiellt glukos 2
timmar efter en testmaltid jamfort med placebo vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pé
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24 veckor (tabell 2 och 3). Minskningen av HbA . var signifikant med administrering en gang
dagligen, antingen administrerat morgon eller kvall.
Denna effekt pa HbA . varade i upp till 76 veckor i langtidsstudier.

Tilldggsbehandling till enbart metformin
Tabell 2: Placebokontrollerade studier i kombination med metformin (24-veckorsresultat).
HbA . dr angivet i DCCT.

Metformin som bakgrundsbehandling

Lixisenatid 20 mikrogram Placebo Lixisenatid Placebo
(N=160) (N=159) 20 mikrogram (N=170)
Morgon Kvill
(N=255) (N=255)
Medel HbA .
(%)
Baseline 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
LS*
medelforand- -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
ring fran
baseline
Patienter (%)
som uppnar 474 24,1 43,0 40,6 22,0
HbA . <7,0 %
Medelkropps-
vikt (kg)
Baseline 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
LS*
medelférand- -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
ring fran
baseline

# minsta kvadratmetoden (least square)

I en aktivt kontrollerad studie visade Lyxumia en gang dagligen en minskning av HbA . (angivet i
DCCT) pé -0,79 % jamfort med -0,96 % for exenatid tva génger dagligen vid slutet av den
huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor med en medel behandlingsskillnad pa 0,17 % (95 %
konfidensintervall: 0,033, 0,297). En liknande procentandel patienter uppnidde ett HbA ;. mindre dn
7 % i lixisenatidgruppen (48,5 %) och i exenatidgruppen (49,8 %).

Forekomsten av illamaende var 24,5 % i lixisenatidgruppen jamfort med 35,1 % i gruppen som
behandlades med exenatid tva ganger dagligen. Férekomsten av symtomatisk hypoglykemi var 2,5 %
med lixisenatid under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor jamfort med 7,9 % i
exenatidgruppen.

En 24-veckors 6ppen studie visade att lixisenatid som administreras innan dagens huvudmaltid inte
var sdmre an lixisenatid som administreras fore frukost vad géller minskning av HbAlc (LS
genomsnittlig fordndring fran baseline: -0.65 % mot -0,74 %). Liknande HbA 1¢ minskningar
observerades oavsett vilken méltid som var huvudmaltid (frukost, lunch eller middag). Vid slutet av
studien hade 43,6 % (huvudmaltidsgruppen) och 42,8 % (frukostgruppen) av patienterna uppnétt ett
HbAlc mindre dn 7 %. Illaméende rapporterades hos 14,7 % respektive 15,5 % av patienterna, och
symtomatisk hypoglykemi hos 5,8 % respektive 2,2 % av patienterna i vardera grupp, huvudmaltid
respektive frukost.

Tilldggsbehandling till en sulfonureid ensamt eller i kombination med metformin
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Tabell 3: Placebokontrollerad studie i kombination med en sulfonureid (24-veckorsresultat)
HbA . dr angivet i DCCT.

Sulfonureid som bakgrundsbehandling
med eller utan metformin

Lixisenatid 20 mikrogram Placebo
(N=570) (N=286)
Medel HbA . (%)
Baseline 8,28 8,22
LS # medelforindring
fran baseline -0,85 -0,10
Patienter (%) som
uppnar HbA . <7,0 % 36,4 13,5
Medelkroppsvikt (kg)
Baseline 82,58 84,52
LS # medelfériandring
fran baseline -1,76 -0,93

# minsta kvadratmetoden (least square)
Tilldggsbehandling till pioglitazon ensamt eller i kombination med metformin

I en studie resulterade tilldgget av lixisenatid till pioglitazon med eller utan metformin, hos patienter
som inte kontrollerades tillrickligt med pioglitazon, i en minskning av HbA . frén baseline pa 0,90 %
jAmfort med en minskning fran baseline pé 0,34 % i placebogruppen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor
nadde 52,3 % av lixisenatidpatienterna ett HbA . mindre dn 7 % jamfort med 26,4 % i
placebogruppen.

Under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor rapporterades illaméende hos 23,5 % i
lixisenatidgruppen jamfort med 10,6 % i placebogruppen och symtomatisk hypoglykemi rapporterades
hos 3,4 % av lixisenatidpatienterna jamfort med hos 1,2 % i placebogruppen.

Tillidgesbehandling i kombination med ett basinsulin

Lyxumia givet med enbart ett basinsulin, eller med en kombination av basinsulin och metformin, eller
en kombination av basinsulin och en sulfonureid resulterade i statistiskt signifikanta minskningar av
HbA . och av postprandiellt glukos 2 timmar efter en testmaltid jamfort med placebo.

28



Tabell 4: Placebokontrollerade studier i kombination med ett basinsulin (24-veckorsresultat)
HbA . dr angivet i DCCT.

Basinsulin som bakgrunds- Basinsulin som bakgrunds-
behandling behandling
Ensamt eller i kombination med Ensamt eller i kombination med
metformin en sulfonureid *
Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 Placebo
20 mikrogram (N=166) mikrogram (N=157)
(N=327) (N=154)
Medel HbA . (%)
Baseline 8,39 8,38 8,53 8,53
LS # medelfériandring
fran baseline -0,74 -0,38 -0,77 0,11
Patienter (%) som
uppnar HbA . <7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Medel duration av
behandling med 3,06 32 2,94 3,01
basinsulin vid baseline
(ar)
Medelforindring i
basinsulindos (U)
Baseline 53,62 57,65 24,87 24,11
LS # medelfériandring
fran baseline -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
Medelkroppsvikt (kg)
Baseline
LS # medelfériandring 87,39 89,11 65,99 65,60
fran baseline
-1,80 -0,52 -0,38 0,06

* gjord pa asiatisk population
# minsta kvadratmetoden (least square)

En klinisk studie genomfordes hos insulinnaiva patienter som inte kontrollerades tillrdckligt med orala
antidiabetika. Studien bestod av en 12-veckors run-in period med introduktion och titrering av insulin
glargin och en 24-veckors behandlingsperiod nér patienterna fick antingen lixisenatid eller placebo i
kombination med insulin glargin och metformin med eller utan tiazolidindioner. Insulin glargin
titrerades regelbundet under denna period.

Under run-in perioden pa 12-veckor resulterade tilldgg och titrering av insulinglargin i en ungeférlig
minskning av HbA . pa 1 %. Tilldgget av lixisenatid ledde till signifikant stérre minskning av HbA i,
pé 0,71 % 1 lixisenatidgruppen jamfort med 0,40 % i placebogruppen. Vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor nddde 56,3 % av lixisenatidpatienterna ett HbA . mindre dn 7 %
jamfort med 38,5 % i placebogruppen.

Under behandlingsperioden pa 24 veckor rapporterade 22,4 % av lixisenatidpatienterna minst en
symtomatisk hypoglykemi jamfort med 13,5 % i placebogruppen. Férekomsten av hypoglykemi 6kade
mest i lixisenatidgruppen under de forsta 6 veckorna och dérefter var forekomsten liknande som for
placebogruppen.

Patienter med typ 2-diabetes med basinsulin kombinerad med 1-3 orala antidiabetika inkluderades i en
Oppen, randomiserad studie for insulinintensifiering. Efter 12 veckor med optimal insulin glargin
titrering med eller utan metformin, randomiserades patienter som var otillrickligt kontrollerade till
lixisenatid en gang dagligen eller insulin glulisin en gang dagligen (badda innan den storsta méltiden)
eller insulin glulisin administrerat tre gdnger dagligen i 26 veckor.

HbA . —nivén var jimforbar mellan grupperna (tabell 5).
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I motsats till bada behandlingarna med insulin glulisin, reducerade lixisenatid kroppsvikt (tabell 5).
Frekvensen av hindelser av symtomatisk hypoglykemi var lagre med lixisenatid (36%) jamfort med
insulin glulisin en gang dagligen och tre ganger dagligen (47% respektive 52%).

Tabell 5: Aktivt kontrollerad studie i kombination med basinsulin med eller utan metformin (26
veckors resultat) (MITT analys) och sékerhetspopulation.

Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin
en gang dagligen tre ganger dagligen

Medel HbA . (%) N=297 N =298 N =295

LS forandring fran baseline -0,63 -0,58 -0,84

LS medel fordndring av

lixisenatide jamfort med -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)

95% konfidensintervall (-0,170 till 0,064) (0,095 till 0,328)
Medelkroppsvikt N =297 N =298 N =295

LS forandring fran baseline -0,63 +1,03 +1,37

LS medel fordndring av

lixisenatide jamfort med -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)

95% konfidensintervall (-2,257 till -1,062) (-2,593 till -1,396)*
*p<0.0001
. Fasteplasmaglukos

Minskningarna av fasteplasmaglukos uppnétt med behandling med Lyxumia strickte sig fran 0,42
mmol/1 till 1,19 mmol/I (7,6 till 21,4 mg/dl) frén baseline vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor i placebokontrollerade studier.

. Postprandiellt glukos

Behandling med Lyxumia resulterade i signifikant storre minskningar av postprandiellt glukos 2
timmar efter en testmaltid jamfort med placebo oavsett bakgrundsbehandling.

Minskningarna med Lyxumia varierade fran 4,51 till 7,96 mmol/I (81,2 till 143,3 mg/dl) fran baseline
vid slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor i alla studier i vilka postprandiellt
glukos mittes; 26,2 % till 46,8 % av patienterna hade ett postprandiellt glukosvérde som var under 7,8
mmol/l (140,4 mg/dl) efter 2 timmar.

. Kroppsvikt
Behandling med Lyxumia i kombination med metformin och/eller en sulfonureid resulterade i en fran

baseline hallbar viktférandring i alla kontrollerade studier. Viktférandringen varierade fran -1,76 kg
till -2,96 kg i slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor.

Viktforandring i ett intervall fran -0,38 kg till -1,80 kg, métt fran baseline, observerades dven hos
lixisenatidpatienter som fick stabil basinsulindos enbart eller i kombination med metformin eller
sulfonureid.

Hos patienter som nyligen borjade med insulin, var kroppsvikten néstan oforandrad i
lixisenatidgruppen medan en 6kning ségs i placebogruppen.

Viktnedgéangen bibehdlls i 1dngtidsstudier upp till 76 veckor.

Reduktion av kroppsvikt dr oberoende av forekomst av illamaende och krakningar.

. Betacellfunktion

Kliniska studier med Lyxumia tyder pé forbittrad betacellfunktion métt genom homeostasmodellen
for bedomning av betacellfunktion (HOMA-B).

Aterstillande av forstafas av insulininséndring och forbittrad andrafas av insulininsdndring som svar
pa intravends glukosbolus demonstrerades hos patienter med typ 2-diabetes (n=20) efter en singeldos
Lyxumia.
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. Kardiovaskuldr bedomning
Ingen 6kning i medelhjértfrekvens hos patienter med typ 2-diabetes sdgs i ndgon av alla

placebokontrollerade fas III-studier.
Minskning av medelblodtrycket, systoliskt och diastoliskt, upp till 2,1 mm Hg respektive upp till 1,5
mm Hg observerades i placebokontrollerade fas IlI-studier.

ELIXA-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multinationell studie som
utvirderade kardiovaskuléra effekter under behandling med lixisenatid hos patienter med typ 2-
diabetes mellitus efter nyligen genomgéngen akut koronarsyndrom.

Totalt randomiserades 6068 patienter 1:1 till antingen placebo eller lixisenatid 20 mikrogram (efter en
startdos pa 10 mikrogram under de forsta tva veckorna).

Nittiosex procent av patienterna i bada behandligsgrupperna genomforde studien i enlighet med
protokollet och vitala status var ként vid slutet av studien for 99,0 % av patienterna i
lixisenatidgruppen och 98,6 % i placebogruppen. Median behandlingstid var 22,4 manader i
lixisenatidgruppen och 23,3 manader i placebogruppen och median behandlingstid i
studieuppfoljningen var 25,8 respektive 25,7 ménader. Medel HbA . (+SD) i lixisenatid- och
placebogruppen var 7,72 (+1,32) % respektive 7,64 (£1,28) % vid baseline och 7,46 (+1,51) %
respektive 7,61 (+1,48) % vid 24 ménader.

Resultaten av priméra och sekundira sammansatta effektmatt och resultaten av alla enskilda
komponenter i sammansatta effektmatt visas i figur 1.

Figur 1: Forest plot: analys av varje individuell kardiovaskulir hindelse -- ITT-populationen

Lixisenatid N (%) Placebo N (%) Risk ratio [95% konfidensintervall]
Priméra sammansatta
effektmatt
CV dod, icke-dodlig MI, 406 (13,4%)399 (13,2%) -+ 1,02 [0,89,1,17]

icke-dodlig stroke,
eller sjukhusinldggning
for instabil angina

Sekundéra sammansatta effektmatt
primér + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) - 0,97 [0,85,1,10]
primér + HF + Revasc 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90, 1,11]

Enskilda kompenenter i sammansatta effektmatt

CV dod 156 (5,1%) 158 (5,2%) - 0.98 [0,78, 1,22]
Hjartinfarkt (MI) 270 (8,9%) 261 (8,6%) -+ 1.03  [0,87,1,23]
Stroke 67 (2,2%) 60 (2,0%) T 1,12 [0,79, 1,58]
Sjukhusinldggning 11 (0,4%) 10 (0,3%) 1,11 [0,47,2,62]
for instabil angina

Sjukhusinldggning 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96 [0,75, 1,23]
for hjartsvikt

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

T T T T T T
00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Risk ratio med 95% konfidensintervall

CV: kardiovaskulér, MI: hjartinfarkt, HF: sjukhusinldggning for hjértsvikt, Revasc: koronar
revaskularisering.

Aldre

Personer 270 ar
Effekten och sdkerheten av lixisenatid hos personer >70 ar eller med typ 2-diabetes utvédrderades i en
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dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 24 veckor. Skora patienter, inklusive patienter som loper
risk for undernéring, patienter med nyligen genomgangna kardiovaskuldra héndelser och patienter med
mattlig till svéar kognitiv svikt exkluderades. Totalt 350 patienter randomiserades (randomisering
forhallandet 1: 1). Totalt var 37% av patienterna >75 ar (N=131) och 31% hade mattligt nedsatt
njurfunktion (N=107). Patienterna fick stabil dos(er) av perorala antidiabetika och/eller basinsulin som
bakgrundsterapi. Sulfonylurea och glinider anvéndes inte med basinsulin som bakgrundsterapi.

Lixisenatid gav signifikant forbattring i HbA . (-0,64 % skillnad jamfort med placebo, 95 %
konfidensintervall: -0,810 % till -0,464 %; p<0,0001), frdn medel baseline HbA . 0,8 %.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lyxumia for alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter subkutan administrering till patienter med typ 2-diabetes dr lixisenatids absorptionshastighet hog

och opaverkad av administrerad dos. Oavsett dos och huruvida lixisenatid administrerades som
singeldos eller multipeldos &r medel tmax 1 till 3,5 timmar hos patienter med typ 2-diabetes. Det finns
inga kliniskt relevanta skillnader i absorptionshastighet nér lixisenatid administreras subkutant i buk,
lar eller arm.

Distribution
Lixisenatid har en mattlig bindning (55 %) till humana proteiner.
Den skenbara distributionsvolymen efter subkutan administrering av lixisenatid (Vz/F) dr ca 100 L.

Metabolism och eliminering

Sasom en peptid elimineras lixisenatid genom glomerulér filtration, 4tf6ljt av tubuldr reabsorption och
efterféljande metabolisk nedbrytning, resulterande i mindre peptider och aminosyror, som &terinfors i
proteinmetabolismen.

Efter administrering av multipla doser hos patienter med typ 2-diabetes, var genomsnittlig terminal
halveringstid ca 3 timmar och genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) ca 35 1/tim.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, berédknat med Cockroft-Gaults
formel, 60-90 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min) och gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) 6kades AUC med 46 %, 51 % respektive 87
%.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom lixisenatid utsondras huvudsakligen genom njurarna har ingen farmakokinetisk studie hos
patienter med akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion utforts. Leverdysfunktion férvéntas inte
paverka lixisenatids farmakokinetik.

Kon

Kon har ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids farmakokinetik.

Ras

Etniskt ursprung hade ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids farmakokinetik baserat pa

farmakokinetiska studier hos kaukasiska, japanska och kinesiska forsdkspersoner.

Aldre
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Alder har ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids farmakokinetik. I en farmakokinetisk studie
hos dldre icke-diabetiska forsokspersoner, resulterade administrering av 20 mikrogram lixisenatid i en
genomsnittlig 6kning av AUC for lixisenatid med 29 % hos den dldre populationen (11
forsokspersoner i aldern 65-74 &r och 7 forsokspersoner >75 ér) jamfort med 18 forsdkspersoner i
aldern 18-45 ar, sannolikt relaterat till minskad njurfunktion i gruppen med éldre.

Kroppsvikt
Kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pd AUC for lixisenatid.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sérskilda risker for minniska baserat pa géngse studier avseende
sakerhetsfarmakologi och toxikologi.

I 2-arsstudier 6ver subkutan karcinogenicitet observerades icke-dodliga C-cellstyroidtumdrer hos
rattor och moss och anses orsakas av en icke-genotoxisk GLP-1-receptormedierad mekanism for
vilken gnagare dr sérskilt kinsliga. C-cellshyperplasi och adenom observerades vid alla dosnivaer hos
rattor och NOAEL (no observed adverse effect level) kunde inte faststéllas. Hos moss intréffade dessa
nivaer vid over 9,3-faldigt exponeringsforhallanden jamfort med exponering for manniska vid
terapeutisk dos. Icke-C-cellskarcinom observerades hos moss och C-cellskarcinom observerades hos
rattor med ca 900-faldigt exponeringsférhallanden jamfort med exponering for ménniska vid
terapeutisk dos.

I 2-arsstudier 6ver subkutan karcinogenicitet hos mdss, observerades 3 fall av adenokarcinom i
endometriet i medeldosgruppen med en statistiskt signifikant 6kning, motsvarande ett 97-faldigt
exponeringsforhéllande. Ingen behandlingsrelaterad effekt observerades.

Djurstudier tydde inte pa direkt skadliga effekter med hénsyn till manlig och kvinnlig fertilitet hos
rattor. Reversibla testikulédra och epidermala lesioner observerades hos hundar behandlade med
lixisenatid. Inga relaterade effekter p& spermiebildning observerades hos friska méin. I embryo-fetala
utvecklingsstudier observerades missbildningar, tillvixthdmning, hdmning av benbildning och effekter
pa skelettet hos rattor vid alla doser lixisenatid (5-faldigt exponeringsfoérhéllande jamfort med
exponering for ménniska) och hos kaniner vid hoga doser lixisenatid (32-faldigt
exponeringsforhdllande jamfort med exponering for ménniska). Hos bada arterna observerades viss
maternell toxicitet bestdende av 14g matkonsumtion och minskad kroppsvikt. Neonatal tillvixt
minskade hos réttor av hankdn som exponerades for hoga doser lixisenatid under sen gestation och
digivning och en ldtt 6kning av mortalitet hos ungarna observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Glycerol 85 %

Natriumacetattrihydrat

Metionin

Metakresol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxidlosning (for pH-justering)
Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Efter forsta anvindning: 14 dagar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2°C-8°C).
Far ¢j frysas.
Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvindning:
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.
Forvara inte med en nal fastsatt. Behall skyddslocket pa pennan. Ljuskinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Startférpackning
Cylinderampull av typ I-glas med en kolv i gummi (bromobutyl), flinsad kapsyl (aluminium) med

infogade laminerade forslutningsskivor (bromobutyl-gummi pé insidan och polyisopren pa utsidan).
Varje cylinderampull &r monterad i en engangspenna.

Forpackningen innehéller 1 gron forfylld penna av Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, 1sning
och 1 lila forfylld penna av Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, 16sning.

Varje gron forfylld penna innehéller 3 ml 16sning och levererar 14 doser a 10 mikrogram.

Varje lila forfylld penna innehéller 3 ml 16sning och levererar 14 doser a 20 mikrogram.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Lyxumia far inte anviindas om det varit fryst.

Lyxumia kan anvindas med engéngsnélar till pennor med 29-32 grovlek (gauge). Penndlar 4r inte
inkluderade.

Patienten ska instrueras att slinga nélen efter varje anvéndning enligt géllande anvisningar och att
forvara pennan utan fastsatt nal. Detta hjdlper till att forebygga kontaminering och potentiell

blockering av nélen. Pennan ska anvéndas till endast en patient.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/811/005 (1 forfylld penna + 1 forfylld penna)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 1 februari 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 godkdnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING (STARTFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvéska, 10sning

Lixisenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje dos (0,2 ml) innehaller 10 mikrogram lixisenatid (50 mikrogram per ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, metionin, metakresol (se bipacksedel for
ytterligare information), saltsyra och natriumhydroxidlosning (fér pH-justering), vatten for injektion.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 forfylld penna a 3 ml (14 doser)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Slidng pennan 14 dagar efter forsta anviandning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Innan férsta anvéndning
Forvaras 1 kylskép. Far ej frysas. Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvindning
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.

Behéll skyddslocket pé pennan. Ljuskénsligt.
Forvara inte med en nal fastsatt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/811/001 = 1 penna

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lyxumia 10

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING (UNDERHALLSFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvéska, 10sning

Lixisenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje dos (0,2 ml) innehéller 20 mikrogram lixisenatid (100 mikrogram per ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, metionin, metakresol (se bipacksedel for
ytterligare information), saltsyra och natriumhydroxidlosning (for pH-justering), vatten for injektion.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 forfylld penna a 3 ml (14 doser)
2 forfyllda pennor a 3 ml (2x14 doser)
6 forfyllda pennor a 3 ml (6x14 doser)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Slidng pennan 14 dagar efter forsta anviandning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan fGrsta anvindning
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Forvaras 1 kylskép. Far ej frysas. Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvindning
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.

Behéll skyddslocket pé pennan. Ljuskénsligt.
Forvara inte med en nél fastsatt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/811/002 - 1 penna
EU/1/12/811/003 - 2 pennor
EU/1/12/811/004 - 6 pennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lyxumia 20

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING (28 DAGARS STARTFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvéska, 10sning
Lyxumia 20 mikrogram injektionsvéska, 16sning
Lixisenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje dos (0,2 ml) innehaller 10 eller 20 mikrogram lixisenatid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, metionin, metakresol (se bipacksedel for
ytterligare information), saltsyra och natriumhydroxidlosning (fér pH-justering), vatten for injektion.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

Startforpackning:

Varje forpackning med 2 forfyllda pennor for 4 veckors behandling innehaller:
1 forfylld penna a 3 ml med 14 doser a 10 mikrogram

1 forfylld penna a 3 ml med 14 doser a 20 mikrogram.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvéndning

Tryckt pad insidan:
Las bruksanvisningen noggrant innan du anvinder din Lyxumia penna.
Du maéste borja behandlingen med den grona pennan av Lyxumia 10 mikrogram..

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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EXP
Slang pennan 14 dagar efter forsta anviandning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan férsta anvéndning
Forvaras 1 kylskép. Far ej frysas. Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvéndning

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.
Behéll skyddslocket pé pennan. Ljuskénsligt.
Forvara inte med en nél fastsatt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/811/005 - 2 pennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lyxumia
10
20

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PENNETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lyxumia 10 mikrogram injektion
Lixisenatid
Subkutan anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3 ml (14 doser)

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PENNETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lyxumia 20 mikrogram injektion
Lixisenatid
Subkutan anvindning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3 ml (14 doser)

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

LYXUMIA 10 mikrogram injektionsvitska, 16sning
LYXUMIA 20 mikrogram injektionsviitska, 16sning
lixisenatid

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Lyxumia dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Lyxumia
Hur du anvinder Lyxumia

Eventuella biverkningar

Hur Lyxumia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Lyxumia ér och vad det anviinds for

Lyxumia innehaller den aktiva substansen lixisenatid.
Lyxumia ar ett lakemedel for injektion som anvénds for att hjdlpa kroppen kontrollera din
blodsockernivé i de fall den ar for hog. Det anvénds hos vuxna med typ 2-diabetes.

Lyxumia anvénds tillsammans med andra diabetesldkemedel nir dessa inte ar tillrdckliga for att
kontrollera dina blodsockernivéder. Dessa kan inkludera:

. orala diabetesldkemedel (sdésom metformin, pioglitazon, sulfonureidldkemedel) och/eller
. ett basinsulin, en typ av insulin som verkar hela dagen

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Lyxumia
Anvind inte Lyxumia
- om du dr allergisk mot lixisenatid eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anviander Lyxumia om:

- du har typ 1-diabetes eller diabetes ketoacidos (en komplikation av diabetes som intraffar nér
kroppen inte kan bryta ner glukos eftersom det inte finns tillrickligt med insulin) eftersom detta
lakemedel inte kommer vara ritt for dig

- du har eller har haft inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)

- du har svéra problem med magen eller tarmen, sdsom en sjukdom i magmuskeln kallat
gastropares vilket leder till fordrojning av magtémningen
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- du har svér njursjukdom eller om du far dialysbehandling, eftersom anvindning av detta
lakemedel inte rekommenderas

- du ocksa anvénder en sulfonureid eller ett basinsulin, da det kan ge upphov till lagt blodsocker
(hypoglykemi). Lakaren kan vilja kontrollera din blodsockerniva och sedan besluta om dosen
basinsulin eller sulfonureid ska minskas. Lyxumia ska inte anvdndas med en kombination av
béde basinsulin och sulfonureid.

- du anvinder andra ldkemedel, eftersom det finns andra liakemedel sdsom antibiotika eller
magsaftsresistenta tabletter eller kapslar som inte bor vara kvar i magsécken for linge (se avsnitt
Andra lakemedel och Lyxumia)

- du upplever vitskeforlust/dehydrering, t.ex. vid kriakningar, illamaende och diarré. Det &r viktigt
att undvika dehydrering genom att dricka mycket, speciellt vid behandlingsstart med Lyxumia.

- du lider av hjértproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister, eftersom det finns
begrinsad erfarenhet fran denna befolkningsgrupp.

Barn och ungdomar
Erfarenhet frin behandling av barn och ungdomar under 18 ar saknas och dirfor rekommenderas inte
Lyxumia till denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Lyxumia

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du anvinder, nyligen har anvint eller kan
tankas anvinda andra ldkemedel.

Effekten av vissa lakemedel som du sviljer kan paverkas av Lyxumia. Vissa ldkemedel sdsom
antibiotika eller magsaftsresistenta tabletter eller kapslar som inte bor vara kvar i magsécken for ldnge
kan behovas tas minst en timme fore eller fyra timmar efter injektion med Lyxumia.

Graviditet och amning

Lyxumia ska inte anvdndas under graviditet. Det &r inte kint om Lyxumia kan skada ditt foster.
Lyxumia ska inte anvindas om du ammar. Det 4r inte kdnt om Lyxumia passerar dver i brostmjolk.
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Om du anvidnder Lyxumia med en sulfonureid eller ett basinsulin kan du fa for 1agt blodsocker
(hypoglykemi). Detta kan forsdmra koncentrationsformagan och du kan kidnna dig yr eller sémnig. Om
detta intraffar, kor inte bil eller anvind inga vertyg eller maskiner.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Lyxumia
Detta ladkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs &r néstintill “natriumfritt”.
Detta ladkemedel innehaller metakresol, som kan ge allergiska reaktioner.

3. Hur du anvinder Lyxumia

Anvind alltid detta lidkemedel enligt 1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du dr oséker.

Hur mycket som ska injiceras

. Startdos dr 10 mikrogram en gang dagligen under de forsta 14 dagarna — injicerat med den
grona pennan.

. Dosen ddrefter kommer att vara 20 mikrogram en gang dagligen — injicerat med den lila
pennan.

Nér man ska injicera
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Injicera Lyxumia inom en timme fore valfri méltid under dagen. Bestdm dig for vilken maltid som
passar dig bist, injicera ddrefter Lyxumia helst fore samma maltid varje dag.

Var man ska injicera
Injicera Lyxumia under huden (subkutant) i buken, dvre delen av benet (laret) eller 6verarmen.

Lira sig hur man ska anviinda forfyllda pennor
Innan du anvénder Lyxumia for forsta gdngen kommer lékare eller sjukskdterska visa dig hur Lyxumia
ska injiceras.

. Las alltid bruksanvisningen som finns i forpackningen.
. Anvind alltid pennan enligt beskrivningen i bruksanvisningen.

Annan viktig information angidende anvindning av forfyllda pennor

Det finns mer information angaende hur man ska anvinda pennorna i bruksanvisningen. De viktigaste

punkterna &r:

. Anvind alltid en ny nal for varje injektion. Du méste kassera nélen efter varje anvéndning i en
lamplig kanylburk, enligt gillande lokala riktlinjer. Tala med lékare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om hur kanyler ska kasseras.

. Anvind endast nélar som ar avsedda for anvindning tillsammans med Lyxumiapennan (se
bruksanvisningen).

U Du maste aktivera Lyxumiapennan innan du anviinder den for forsta giangen. Detta for att
se till att den fungerar korrekt och att dosen for forsta injektionen ar korrekt.

. Anvind inte Lyxumiapennan om du tror att den &r skadad, ta en ny istéllet. Forsok inte laga
pennan.

Om du anviint for stor mingd av Lyxumia
Om du anvént for stor méngd av Lyxumia, tala med lékare eller sjukskoterska omedelbart. For mycket
Lyxumia kan fa dig att mé illa eller krékas.

Om du har glomt att anvinda Lyxumia
Om du glomt att ta en dos Lyxumia kan du injicera Lyxumia inom en timme innan nésta maltid. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Lyxumia
Sluta inte anvidnda Lyxumia utan att tala med ldkaren. Om du slutar anvidnda Lyxumia kan dina
blodsockernivaer dka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Négra allvarliga allergiska reaktioner (sdsom anafylaktiska reaktioner) har rapporterats mycket sillsynt
hos patienter som fatt Lyxumia. Du bor kontakta ldkare omedelbart om du far symtom som t.ex.
svullnad i ansikte, tunga eller svalg vilket orsakar svérighet att andas.

Sluta anvdnda Lyxumia och kontakta omedelbart 1dkare om du noterar ndgon av f6ljande allvarliga

biverkningar:

. Svér och ihallande smérta i magtrakten som dven kan kdnnas i ryggen, samt dven illaméende
och krékningar, eftersom det kan vara tecken pa inflammerad bukpottskortel (pankreatit)
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De mest frekventa biverkningarna som rapporterades med Lyxumia kan paverka fler 4n 1 av 10
patienter (frekvens mycket vanliga) var illamaende och krakningar. Dessa biverkningar var mestadels
milda och avtog vanligtvis med tiden hos de flesta patienter.

Andra biverkningar omfattar:
Mycket vanliga biverkningar: kan paverka fler &n 1 av 10 personer

. Diarré
. Huvudvirk
. Lagt blodsocker (hypoglykemi) speciellt ndr Lyxumia anvénds med insulin eller en sulfonureid

Varningstecknen pé 1agt blodsocker kan inkludera kallsvettningningar, blekhet, huvudvirk, désighet,
svaghet, yrsel, forvirring eller irritation, hunger, hjartklappning och darrighet. Lakaren kommer tala
om for dig vad du ska gora om du fér lagt blodsocker.

Det &r mer sannolikt att hypoglykemi intrdffar om du tar en sulfonureid eller ett basinsulin. Lékaren
kan minska dosen av dessa likemedel innan du borjar anvinda Lyxumia.

Vanliga biverkningar: kan paverka upp till 1 av 10 personer
Influensa

Forkylning (infektion i vre luftroren)

Yrsel

Matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

Ryggsmarta

Bléskatarr (cystit)

Virusinfektioner

Lagt blodsocker (nir Lyxumia anvinds med metformin)
Dasighet (Somnighet)

Reaktioner vid injektionsstillet (sdsom klada)

Mindre vanliga biverkningar: kan paverka upp till 1 av 100 personer

. Nisselfeber (urtikaria)
U Gallstenar
. Inflammerad gallblasa.

Séllsynta biverkningar: kan paverka upp till 1 av 1000 personer
. En fordrdjning av tdmningen av magsécken

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sidkerhet.

5. Hur Lyxumia ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges péa pennetiketten och pé kartongen efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Innan f6rsta anvéindning
Forvaras 1 kylskép (2°C-8°C). Far ¢j frysas. Forvara skyddat fran frysfack.

Under anvéndning av pennan
Pennan kan anvéndas i 14 dagar nér den forvaras vid rumstemperatur vid hogst 30°C. Far ej frysas.

Forvara inte med en nél fastsatt. Nar du inte anvénder pennan ska skyddslocket behéllas pa pennan for
att skydda denna mot ljus.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r lixisenatid.

- Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, 16sning: Varje dos innehaller 10 mikrogram
lixisenatid (50 mikrogram per ml).

- Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, 16sning: Varje dos innehaller 20 mikrogram
lixisenatid (100 mikrogram per ml).

- Ovriga innehallsdmnen ir glycerol 85 %, natriumacetattrihydrat, metionin, metakresol, saltsyra
(for pH-justering), natriumhydroxidldsning (for pH-justering) och vatten for injektion.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Lyxumia dr en klar och farglos 16sning (injektionsvétska) fylld i glasampuller i en forfylld penna.

Varje gron penna Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, 10sning innehéller 3 ml 16sning och
levererar 14 doser a 10 mikrogram. Forpackningsstorlek ar 1 forfylld penna.

Varje lila penna Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, 16sning innehaller 3 ml 16sning och
levererar 14 doser a 20 mikrogram. Forpackningsstorlekar &r 1, 2 eller 6 forfyllda pennor. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

En startforpackning finns ocksa tillgidnglig for anvindning under de forsta 28 dagarna av
behandlingen. Startforpackningen innehaller en gron penna av Lyxumia 10 mikrogram
injektionsvitska, 10sning och en lila penna av Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, 10sning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EArada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.I. Sanofi Oy

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

800 536 389 (altre domande)

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu/.
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Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, losning

Lixisenatid

BRUKSANVISNING

Varje forfylld penna innehaller 14 doser, varje dos innehéller 10 mikrogram per 0,2 ml.
Avsnitt 1 — VIKTIG INFORMATION

Lis denna bruksanvisning noggrant innan du bérjar anvinda din Lyxumiapenna.
Spara denna bruksanvisning for framtida anvéndning.

Information angiende Lyxumiapennan

Lyxumia dr en forfylld penna for injektion.

. Injicera bara en dos per dag.

. Varje Lyxumiapenna innehaller 14 doser som &r forinstéllda. Det dr alltsa inte nddvandigt att
stélla in varje dos.

. Innan du borjar anvinda Lyxumia, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska
angdende hur du ska injicera korrekt.

. Om du inte sjélv kan f6lja alla instruktioner eller om du inte kan hantera pennan (t.ex. om du

har synsvérigheter), anvdnd den bara om du har hjélp.

Angaende Lyxumiapennan

Gummi- Aktiverings- Injektions-
forsegling fonster knapp

l m— Q qu

Ampull J

Skyddslock Dosskala Fonster
med pil
veven
a 8
Svart kolv
Kolven kommer flytta sig utmed dosskalan
efter varje injektion. I exemplet ovan visar
numreringen pa dosskalan att det r 13
injektioner kvar.
. Denna penna &r endast avsedd for en person. Ge den inte till nagon annan.
. Kontrollera alltid etiketten for att sdkerstilla att du har korrekt Lyxumiapenna. Kontrollera
ocksa att utgdngsdatumet inte har passerats. Anviandning av fel lakemedel kan skada din hélsa.
. Forsok inte att fa ut vétska ur ampullen med hjilp av en spruta.
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Angiende nélen (levereras separat)

Yttre
nalskvdd

Inre
nalskvdd

Nal

Skydds-
folie

Anvind endast nalar som &r godkédnda att anvindas tillsammans med Lyxumia. Anvénd
engangsnalar med 29-32 grovlek (gauge) med Lyxumiapennan. Fraga lékare, apotekspersonal
eller sjukskoterska vilken grovlek (gauge) och lingd pa nal som ar bést for dig.

Om injektionen ges av en annan person ska sérskild forsiktighet beaktas av denna person for att
undvika oavsiktlig nalskada och 6verforing av smitta.

Anvind alltid en ny nél vid varje injektion. Detta hjélper till att forebygga kontamination av
Lyxumia eller eventuell blockering av nalen.

Avsnitt 2 - KOMMA IGANG

Aktivera pennan samma dag som forsta injektionen

Aktivera forst den nya pennan

Innan injektion av en dos — innan du injicerar maste du forst ta bort dverflodig vétska fran den
nya pennan. Detta gors en géng och kallas aktiveringsprocessen. Steg 1 till 5 nedan visar hur du
ska gora detta.

Aktivering gors for att se till att pennan fungerar korrekt och att dosen for forsta injektionen &r
korrekt.

Repetera inte aktiveringsprocessen, da kommer inte Lyxumiapennan ge dig 14 doser.

Bilderna nedan visar hur aktiveringsfonstret pa injektionsknappen pa pennan éndras efter aktivering.
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Ny penna Penna klar for injektioner
(orange fonster) (vitt fonster)

Pennan &r aktiverad och klar for injektioner. Fonstret forblir vitt efter aktiveringen.

Hur du ska aktivera en ny Lyxumiapenna

Steg 1 Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

* wvevererdlll | <omia
CINCIRERSY 2

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglos utan Kontrollera att
nagra partiklar. Om inte, anviind inte denna penna. aktiveringsfonstret
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. dr orange.

Steg 2 Siitt fast en nal och ta bort nilskydden

Anvind alltid en ny nal for aktivering.
Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

Spnara Sling

——— -

Var forsiktig sa att du inte skadar dig nér nalen exponeras.
Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behova det senare for att
ta bort nélen.

Steg 3 Dra ut injektionsknappen

Dra ut injektionsknappen bestimt tills det tar stopp.
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Pilen pekar nu mot nalen.

Steg 4 Tryck och héll injektionsknappen intryckt for att ta bort overflodig vitska

Rikta nalen mot en lamplig behéllare (sdsom en pappersmugg eller ndsduk) for att fanga upp vétskan
som sen ska kasseras.

Tryck injektionsknappen hela viigen in. Du kan kénna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa ut de sista dropparna.

—

Om ingen vétska kommer ut, se avsnittet “Fragor och svar”.
Kontrollera att aktiveringsfonstret nu r vitt.

Steg 5 Pennan ir nu aktiverad
Aktivera inte denna penna igen.

Du behdver inte byta ut nalen mellan aktiveringen och forsta injektionen.
For forsta injektionen ga direkt till avsnitt 3 — Steg C.

Vind
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Avsnitt 3 — DAGLIG ANVANDNING AV PENNAN

Folj endast detta avsnitt nir aktiveringsfonstret ir vitt.
Injicera endast en dos per dag.

\ =

Steg A. Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

<= -

o

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglos utan nigra partiklar. Om inte, anvénd inte denna
penna.
Vid luftbubblor se avsnittet “Fragor och svar”.

Kontrollera antal doser i pennan. Detta visas av placeringen av den svarta kolven i1 dosskalan.

Kontrollera att aktiveringsfonstret dr vitt. Om det dr orange ga till avsnitt 2.
Kontrollera etiketten pa pennan for att sakerstélla att du har rétt lakemedel.

Steg B.  Siitt fast en ny nél och ta bort nilskydden

" \ bkl Sl e Se

-/ o
v
Anvind alltid en ny nél for varje injektion.

Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

Spara Sling

Var forsiktig sé att du inte skadar dig nédr ndlen exponeras.

Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behova det senare for att
ta bort nalen.
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Steg C. Dra ut injektionsknappen

=

Dra ut injektionsknappen bestimt tills det tar stopp.

Pilen pekar nu mot nalen.

Steg D. Tryck och hill in injektionsknappen for att injicera dosen

Ta tag i en bit av huden och stick in nélen (se avsnitt “Injektionsstéllen” angdende var du ska injicera).
Tryck injektionsknappen hela viigen in. Du kan kénna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa hela dosen.

Dosen har nu getts. Dra ut nalen fran huden.

Steg E. Ta bort och kassera nélen efter varje injektion
o

Légg det yttre nalskyddet pa en plan yta. For in nalen i det yttre nalskyddet.
Satt pa det yttre nalskyddet igen.
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Klam ihop det yttre nalskyddet for att f4 grepp om nalen och anvénd det for att skruva av nalen fran
pennan.

» yeee

e
—

| jud

Fraga apotekspersonal hur du ska kassera nalar som inte langre anvénds.
Satt tillbaks skyddslocket.

Steg F. Upprepa alla steg i avsnitt 3 for varje injektion.
Kassera pennan 14 dagar efter aktivering. Gor detta dven om det ir lite likemedel kvar i
pennan.

Tabell dver aktivering och destruktion
Skriv i tabellen datum for aktivering av pennan och datum nir du ska sldnga pennan 14 dagar senare.

Penna | Datum for Datum for
aktivering destruktion

1

Forvaring

Allmiin information

. Forvara Lyxumiapennor pé ett sékert stille utom syn- och rackhall fér barn.

. Skydda Lyxumiapennor mot damm och smuts.

. Satt tillbaks skyddslocket efter varje anvindning for att skydda mot ljus.

. Anvinds fore utgangsdatum som anges pa pennetiketten och pé kartongen. Utgédngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Fore aktivering av pennan:

. Oanviénda Lyxumiapennor forvaras i kylskap (2°C-8°C).

. Lyxumiapennor fér ej frysas och far inte anvéindas om de har varit frysta.
. Lat pennan bli varm i rumstemperatur innan anvéndning.

Efter aktivering av pennan:

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats ska den forvaras vid hogst 30°C. Lyxumia fér ej frysas nér
den har aktiverats.

. Forvara inte Lyxumiapennan med fastsatt nal. En fastsatt nal kan leda till kontaminering och
eventuell inforsel av luft vilket kan paverka noggrannheten av dosen.

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats kan den anvéndas upp till 14 dagar. Slédng en anviand

Lyxumiapenna efter 14 dagar. Gor detta dven om det &r lite 1akemedel kvar i pennan.

Destruktion
. Satt tillbaks skyddslocket innan du kasserar Lyxumiapennan.
. Kassera Lyxumiapennan, fraga apotekspersonal hur du ska kassera likemedel som du inte

langre anvénder.

Underhall

. Hantera Lyxumiapennan med forsiktighet.

. Du kan rengdra utsidan av Lyxumiapennan med en fuktig trasa.

. Blotlagg, tvitta eller smorj inte Lyxumiapennan dé detta kan skada den.

. Om du tror att Lyxumiapennan dr skadad, anvind den inte. Forsok inte laga pennan.
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Injektionsstillen

Fram Bak

al

Lyxumia maéste injiceras under huden och kan injiceras i alla omraden visat ovan i blatt. Dessa
omraden &r laret, buken eller 6verarmen. Fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska hur du ska
injicera korrekt.

Fragor och svar

Vad hinder om jag glommer att aktivera Lyxumiapennan eller injicerar innan aktivering?
Om du injicerar innan aktivering av pennan, korrigera inte detta genom att ta en andra injektion.
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska for rad hur du ska kontrollera ditt blodsocker.

Vad héinder om det iir luftbubblor i behéllaren?

Sma luftbubblor i behallaren ar normalt — de kommer inte skada dig. Din dos kommer vara korrekt och
du kan fortsétta folja instruktionerna. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du
behover hjilp.

Vad hinder om ingen vitska kommer ut under aktiveringen?

Naélen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Ta bort nalen fran pennan, sétt fast en ny
och upprepa endast steg 4 och 5. Om vétska fortfarande inte kommer ut kan Lyxumiapennan vara
skadad, anvind inte denna Lyxumiaforpackning. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska
om du behdver hjilp.

Vad hinder om det fr svart att trycka injektionsknappen hela vigen in?

Nélen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Dra ut nlen fran huden och ta bort nalen
fran pennan. Sitt fast en ny nal och upprepa endast steg D och E. Om det fortfarande ar svart att trycka
in injektionsknappen kan Lyxumiapennan vara skadad, anvind inte denna Lyxumiaforpackning.
Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du behdver hjilp.

Om du har ndgra frdgor om Lyxumia eller om diabetes, fraga likare, apotekspersonal eller

sjukskoterska eller kontakta det lokala ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning som
ndmns i Lyxumia ”Bipacksedel: Information till anvéindaren” (levereras separat i kartongen).
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Lyxumia 20 mikrogram injektionsvitska, losning

Lixisenatid

BRUKSANVISNING

Varje forfylld penna innehaller 14 doser, varje dos innehéller 20 mikrogram per 0,2 ml.
Avsnitt 1 — VIKTIG INFORMATION

Lis denna bruksanvisning noggrant innan du bérjar anvinda din Lyxumiapenna.
Spara denna bruksanvisning for framtida anvéndning.

Information angiende Lyxumiapennan

Lyxumia dr en forfylld penna for injektion.

. Injicera bara en dos per dag.

. Varje Lyxumiapenna innehaller 14 doser som &r forinstéllda. Det dr alltsa inte nddvandigt att
stélla in varje dos.

. Innan du borjar anvinda Lyxumia, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska
angdende hur du ska injicera korrekt.

. Om du inte sjélv kan f6lja alla instruktioner eller om du inte kan hantera pennan (t.ex. om du

har synsvérigheter), anvdnd den bara om du har hjélp.

Angiende Lyxumiapennan

Aktiverings- Injektions-
Gummiforsegling fonster knapp

,
l AR R R Lk a
ON F O ® 5{5 B

N
Ampull 4'

Skyddslock Dosskala Fonster
med pil

(BB ENREN E

2L o
Svart kolv
Kolven kommer flytta sig utmed
dosskalan efter varje injektion. I
exemplet ovan visar numreringen
pa dosskalan att det &r 13
injektioner kvar.
. Denna penna ér endast avsedd for en person. Ge den inte till nagon annan.
. Kontrollera alltid etiketten for att sdkerstélla att du har korrekt Lyxumiapenna. Kontrollera

ocksa att utgdngsdatumet inte har passerats. Anviandning av fel likemedel kan skada din hélsa.

. Forsok inte att fa ut vétska ur ampullen med hjilp av en spruta.

Angiende nélen (levereras separat)
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Yt Inre al “|| Skydds-
nélgkydd nalskydd folie

t I

Anvind endast nalar som &r godkinda att anvindas tillsammans med Lyxumia. Anvind
engangsnalar med 29-32 grovlek (gauge) med Lyxumiapennan. Fraga lékare, apotekspersonal
eller sjukskoterska vilken grovlek (gauge) och lingd pa nal som ar bést for dig.

Om injektionen ges av en annan person ska sirskild forsiktighet beaktas av denna person for att
undvika oavsiktlig nélskada och 6verforing av smitta.

Anvind alltid en ny nal vid varje injektion. Detta hjélper till att forebygga kontamination av
Lyxumia eller eventuell blockering av nalen.

Avsnitt 2 - KOMMA IGANG

Aktivera pennan samma dag som forsta injektionen

Aktivera forst den nya pennan

Innan injektion av en dos — innan du injicerar maste du forst ta bort dverflodig vétska fran den
nya pennan. Detta gors en géng och kallas aktiveringsprocessen. Steg 1 till 5 nedan visar hur du
ska gora detta.

Aktivering gors for att se till att pennan fungerar korrekt och att dosen for forsta injektionen ér
korrekt.

Repetera inte aktiveringsprocessen, da kommer inte Lyxumiapennan ge dig 14 doser.

Bilderna nedan visar hur aktiveringsfonstret pa injektionsknappen pé pennan éndras efter aktivering.

Ny penna Penna klar for injektioner
(orange fonster) (vitt fonster)

-» Q

A A

Pennan &r aktiverad och klar for injektioner. Fonstret forblir vitt efter aktiveringen.
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Hur du ska aktivera en ny Lyxumiapenna

Steg 1 Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglos utan Kontrollera att
nagra partiklar. Om inte, anviind inte denna penna. aktiveringsfonstret &r
Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. orange.

Steg 2 Siitt fast en nal och ta bort nilskydden

F*‘$ .
- _ ;
VI 2
Anvind alltid en ny nél for aktivering.

Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

Spara Sléng

" —

Var forsiktig s att du inte skadar dig nér nalen exponeras.
Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behova det senare for att
ta bort nélen.

Steg 3 Dra ut injektionsknappen

-
=

Dra ut injektionsknappen bestimt tills det tar stopp.

Pilen pekar nu mot nalen.
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Steg 4 Tryck och héll injektionsknappen intryckt for att ta bort 6verflodig vitska

Rikta nélen mot en ldmplig behéllare (sasom en pappersmugg eller ndsduk) for att fanga upp vitskan
som senare ska kasseras.

Tryck injektionsknappen hela viigen in. Du kan kénna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa ut de sista dropparna.

Om ingen vitska kommer ut, se avsnittet “Fragor och svar”.
Kontrollera att aktiveringsfonstret nu ar vitt.

Steg 5 Pennan ér nu aktiverad

Aktivera inte denna penna igen.

Du behdver inte byta ut nalen mellan aktiveringen och forsta injektionen.
For forsta injektionen ga direkt till avsnitt 3 — Steg C.

Vind

Avsnitt 3 - DAGLIG ANVANDNING AV PENNAN

Folj endast detta avsnitt néir aktiveringsfonstret ir vitt.
Injicera endast en dos per dag.

=

A @
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Steg A. Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

=ly>xumia

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglds utan négra partiklar. Om inte, anvédnd inte denna
penna.

Vid luftbubblor se avsnittet “Fragor och svar”.

Kontrollera antal doser i pennan. Detta visas av placeringen av den svarta kolven i dosskalan.
Kontrollera att aktiveringsfonstret &r vitt. Om det dr orange gé till avsnitt 2.

Kontrollera etiketten pa pennan for att sdkerstélla att du har rétt lakemedel.

Steg B.  Siitt fast en ny nél och ta bort nilskydden

B e ..

&
Anvind alltid en ny nél for varje injektion.

Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

Spara Sléing

ﬁ

Var forsiktig s att du inte skadar dig nér nalen exponeras.

Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behva det senare for att
ta bort nélen.

Steg C. Dra ut injektionsknappen

Dra ut injektionsknappen bestimt tills det tar stopp.

Pilen pekar nu mot nalen.

Steg D. Tryck och hill in injektionsknappen for att injicera dosen
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Ta tag i en bit av huden och stick in nélen (se avsnitt “Injektionsstéllen” angdende var du ska injicera).
Tryck injektionsknappen hela vigen in. Du kan kdnna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa hela dosen.

Dosen har nu getts. Dra ut nélen fran huden.

Steg E. Ta bort och kassera nilen efter varje injektion

o
B -

Liagg det yttre nalskyddet pa en plan yta. For in ndlen i det yttre nalskyddet.
Satt pa det yttre nalskyddet igen.

-

L]

- |

Klam ihop det yttre nélskyddet for att f4 grepp om nalen och anvénd det for att skruva av nélen frén
pennan.

Fraga apotekspersonal hur du ska kassera nilar som inte langre anvénds.
Satt tillbaks skyddslocket.

Steg F. Upprepa alla steg i avsnitt 3 for varje injektion.
Kassera pennan 14 dagar efter aktivering. Gor detta dven om det ir lite likemedel kvar i
pennan.

Tabell 6ver aktivering och destruktion
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Skriv i tabellen datum for aktivering av pennan och datum nir du ska sldnga pennan 14 dagar senare.

Penna | Datum for Datum for
aktivering destruktion

1

2

3

4

5

6

Forvaring

Allméin information

. Forvara Lyxumiapennor pé ett sékert stille utom syn- och rackhéll fér barn.

. Skydda Lyxumiapennor mot damm och smuts.

. Satt tillbaks skyddslocket efter varje anvindning for att skydda mot ljus.

. Anvinds fore utgangsdatum som anges pa pennetiketten och pé kartongen. Utgédngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Fore aktivering av pennan:

. Oanviénda Lyxumiapennor forvaras i kylskap (2°C-8°C).
. Lyxumiapennor fér ej frysas och far inte anvéindas om de har varit frysta.
. Lat pennan bli varm i rumstemperatur innan anviandning.

Efter aktivering av pennan:

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats ska den forvaras vid hogst 30°C. Lyxumia fér ej frysas nir
den har aktiverats.

. Forvara inte Lyxumiapennan med fastsatt nal. En fastsatt nal kan leda till kontaminering och
eventuell inforsel av luft vilket kan paverka noggrannheten av dosen.

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats kan den anvindas upp till 14 dagar. Sléing en anviand

Lyxumiapenna efter 14 dagar. Gor detta d4ven om det &r lite lakemedel kvar i pennan.

Destruktion
. Satt tillbaks skyddslocket innan du kasserar Lyxumiapennan.
. Kassera Lyxumiapennan, fraga apotekspersonal hur du ska kassera likemedel som du inte

langre anvénder.

Underhall

. Hantera Lyxumiapennan med forsiktighet.

. Du kan rengdra utsidan av Lyxumiapennan med en fuktig trasa.

. Blotlagg, tvitta eller smorj inte Lyxumiapennan dé detta kan skada den.

. Om du tror att Lyxumiapennan dr skadad, anvind den inte. Forsok inte laga pennan.

Injektionsstillen
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Lyxumia maste injiceras under huden och kan injiceras i alla omraden visat ovan i blatt. Dessa
omraden &r laret, buken eller 6verarmen. Fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska hur du ska
injicera korrekt.

Fragor och svar

Vad hinder om jag glommer att aktivera Lyxumiapennan eller injicerar innan aktivering?
Om du injicerar innan aktivering av pennan, korrigera inte detta genom att ta en andra injektion.
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska for rad hur du ska kontrollera ditt blodsocker.

Vad hiinder om det ér luftbubblor i behéllaren?

Sma luftbubblor i behallaren dr normalt — de kommer inte skada dig. Din dos kommer vara korrekt och
du kan fortsétta folja instruktionerna. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du
behover hjilp.

Vad hinder om ingen vitska kommer ut under aktiveringen?

Nélen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Ta bort nélen fran pennan, sitt fast en ny
och upprepa endast steg 4 och 5. Om vétska fortfarande inte kommer ut kan Lyxumiapennan vara
skadad, anvind inte denna Lyxumiaforpackning. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska
om du behdver hjilp.

Vad hinder om det fr svart att trycka injektionsknappen hela vigen in?

Nalen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Dra ut nalen fran huden och ta bort nélen
fran pennan. Sitt fast en ny nal och upprepa endast steg D och E. Om det fortfarande ar svart att trycka
in injektionsknappen kan Lyxumiapennan vara skadad, anvind inte denna Lyxumiaforpackning.
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du behdver hjilp.

Om du har ndgra frdgor om Lyxumia eller om diabetes, fraga likare, apotekspersonal eller

sjukskoterska eller kontakta det lokala ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning som
ndmns i Lyxumia “Bipacksedel: Information till anvindaren” (levereras separat i kartongen).
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Lyxumia
Lixisenatid
BRUKSANVISNING

Startforpackning — Innehéller tva forfyllda pennor med 14 doser i varje.

En gron 10 mikrogram penna (Lyxumia 10 mikrogram injektionsvitska, 16sning), varje dos
innehaller 10 mikrogram per 0,2 ml.

En lila 20 mikrogram penna (Lyxumia 20 mikrogram injektionsvétska, 16sning), varje dos innehéller
20 mikrogram per 0,2 ml.

Avsnitt 1 — VIKTIG INFORMATION

Lis denna bruksanvisning noggrant innan du bérjar anvinda dina Lyxumiapennor.
Spara denna bruksanvisning for framtida anvindning.

Information angiende Lyxumiapennan

. Injicera bara en dos per dag.

. Varje Lyxumiapenna innehaller 14 doser som &r forinstéllda. Det dr alltsa inte nddvéandigt att
stélla in varje dos.

. Innan du borjar anvinda Lyxumia, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska
angdende hur du ska injicera korrekt.

. Om du inte sjélv kan f6lja alla instruktioner eller om du inte kan hantera pennan (t.ex. om du

har synsvérigheter), anvdnd den bara om du har hjélp.

Angaende startforpackning
Lyxumia startférpackning innehaller tva pennor med olika férger. Varje penna innehéller olika styrkor
av Lyxumia. Bada pennorna anvénds pa samma sétt.

. Den grona pennan innehaller 14 doser som éar forinstéllda, varje dos innehéaller 10 mikrogram
Lyxumia.

. Den lila pennan innehéller 14 doser som ér forinstéllda, varje dos innehéller 20 mikrogram
Lyxumia.

Du maéste starta behandlingen med den grona 10 mikrogram Lyxumiapennan. Du maste anvénda alla
14 doserna fran denna penna. Sedan ska du anvénda den lila 20 mikrogram Lyxumiapennan.
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Angaende Lyxumiapennorna
Gron 10 mikrogram Lyxumiapenna

Gummi- Aktiverings- Injektions-
forsegling fonster knapp
l PR i il ﬂJ
_ -
Ampull /l
Skyddslock mpn Dosskala Fonster
med pil
Lila 20 mikrogram Lyxumiapenna
fejege
B Sy

Svart kolv
Kolven kommer flytta sig utmed dosskalan
efter varje injektion. I exemplet ovan visar
numreringen pa dosskalan att det r 13
injektioner kvar.
. Dessa pennor ér endast avsedda for en person. Ge dem inte till ndgon annan.
. Kontrollera alltid etiketten for att sdkerstélla att du har korrekt Lyxumiapenna. Kontrollera

ocksa att utgdngsdatumet inte har passerats. Anvindning av fel likemedel kan skada din hélsa.

. Forsok inte att fa ut vétska ur ampullen med hjilp av en spruta.

Angiende nélen (levereras separat)

Yttre Inre Nal Skydds- '
nalskvdd nalskvdd folie
. Anvind endast nalar som &r godkéinda att anvindas tillsammans med Lyxumia. Anvénd

engangsnalar med 29-32 grovlek (gauge) med Lyxumiapennan. Fraga l4kare, apotekspersonal

eller sjukskoterska vilken grovlek (gauge) och lingd pa nal som ar bést for dig.

73



. Om injektionen ges av en annan person ska sérskild forsiktighet beaktas av denna person for att
undvika oavsiktlig nalskada och 6verforing av smitta.

. Anvind alltid en ny nél vid varje injektion. Detta hjélper till att forebygga kontamination av
Lyxumia eller eventuell blockering av nalen.

Avsnitt 2 - KOMMA IGANG

Borja med en gron 10 mikrogram Lyxumiapenna.

U Aktivera inte den lila 20 mikrogram Lyxumiapennan forrin du ir klar med den grona
pennan.
U Aktivera pennan samma dag som forsta injektionen

Aktivera forst den nya pennan

. Innan injektion av en dos — innan du injicerar maste du forst ta bort dverflodig vitska fran den
nya pennan. Detta gors en gdng och kallas aktiveringsprocessen. Steg 1 till 5 nedan visar hur du
ska gora detta.

. Aktivering gors for att se till att pennan fungerar korrekt och att dosen for forsta injektionen ér
korrekt.
. Repetera inte aktiveringsprocessen, dd kommer inte Lyxumiapennan ge dig 14 doser.

Bilderna nedan visar hur aktiveringsfonstret pa injektionsknappen pé pennan éndras efter aktivering.

Ny penna Penna klar for injektioner
(orange fonster) (vitt fonster)

o» -

o

e
i

Pennan &r aktiverad och klar for injektioner. Fonstret forblir vitt efter aktiveringen.

Hur du ska aktivera en ny Lyxumiapenna

Steg 1 Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

<

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglos Kontrollera att

utan nagra partiklar. Om inte, anvénd inte denna aktiveringsfonstret ar
startforpackning. orange.

Kontakta lékare, apotekspersonal eller

sjukskdterska.
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Steg 2 Siitt fast en nal och ta bort nilskydden

T

N - —N

- —=
P

Anvind alltid en ny nal for aktivering.
Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

Spara Sling
—
Var forsiktig sa att du inte skadar dig nér nalen exponeras.

Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behova det senare for att
ta bort nélen.

Steg 3 Dra ut injektionsknappen

Pilen pekar nu mot nalen.

Steg 4 Tryck och hall injektionsknappen intryckt for att ta bort overflodig vitska

Rikta nalen mot en lamplig behéllare (sdsom en pappersmugg eller ndsduk) for att fanga upp vétskan
som sen ska kasseras.

Tryck injektionsknappen hela viigen in. Du kan kénna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa ut de sista dropparna.
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Om ingen vitska kommer ut, se avsnittet “Fragor och svar”.
Kontrollera att aktiveringsfonstret nu ar vitt.

Steg 5 Pennan ér nu aktiverad

Aktivera inte denna penna igen.

Du behdver inte byta ut nalen mellan aktiveringen och forsta injektionen.
For forsta injektionen ga direkt till avsnitt 3 — Steg C.

Vind

Avsnitt 3 - DAGLIG ANVANDNING AV PENNAN

Folj endast detta avsnitt nir aktiveringsfonstret ir vitt.
Injicera endast en dos per dag.

—
|

Steg A. Ta bort skyddslocket och kontrollera pennan

< .
S

Kontrollera vitskan. Den ska vara klar och farglos utan nagra partiklar. Om inte, anvénd inte denna

startforpackning.
Vid luftbubblor se avsnittet “Fragor och svar”.

Kontrollera antal doser i pennan. Detta visas av placeringen av den svarta kolven i dosskalan.

Kontrollera att aktiveringsfonstret &r vitt. Om det ar orange gé till avsnitt 2.
Kontrollera etiketten pa pennan for att sdkerstélla att du har rétt lakemedel.

Steg B.  Siitt fast en ny nél och ta bort nilskydden
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Anvind alltid en ny nal for varje injektion.
Ta bort skyddsfoliet fran det yttre nalskyddet.
Hall nalen i rak linje med pennan. Hall den rakt nér du skruvar pa den.

o Spara Sling
N _ —
K
Var forsiktig sa att du inte skadar dig nér nalen exponeras.
Ta bort det yttre och inre nalskyddet. Spara det yttre nalskyddet — du kommer behdva det senare for att

ta bort nalen.

Steg C. Dra ut injektionsknappen

Dra ut injektionsknappen bestimt tills det tar stopp.

Pilen pekar nu mot nalen.

Steg D. Tryck och hill in injektionsknappen for att injicera dosen

Ta tag i en bit av huden och stick in nélen (se avsnitt “Injektionsstéllen” angdende var du ska injicera).
Tryck injektionsknappen hela vigen in. Du kan kénna eller hora ett klick.

Hall injektionsknappen intryckt och rikna sakta till 5 for att fa hela dosen.
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Dosen har nu getts. Dra ut ndlen fran huden.

Steg E. Ta bort och kassera nilen efter varje injektion

o

Lagg det yttre nalskyddet pa en plan yta. For in ndlen i det yttre nalskyddet.
Satt pa det yttre nalskyddet igen.

m- . -
-

Klam ihop det yttre nélskyddet for att f4 grepp om nalen och anvénd det for att skruva av nélen frén
pennan.

=)
e

wrene
*3 S

Fraga apotekspersonal hur du ska kassera nilar som inte langre anvénds.
Satt tillbaks skyddslocket.

Steg F. Upprepa alla steg i avsnitt 3 for varje injektion.

Kassera pennan 14 dagar efter aktivering. Gor detta iven om det ér lite liikemedel kvar i
pennan.

Niér du har kasserat den grona pennan fortsétt till avsnitt 4 for att borja anvénda den lila pennan.
Avsnitt 4 — GA OVER TILL DEN LILA PENNAN

Avslutad anvindning av den grona 10 mikrogram pennan

L \easgenonepensy

Den grona 10 mikrogram Lyxumiapennan &r tom nér den svarta kolven har natt “0” pa dosskalan och
nér injektionsknappen kan dras ut fullstédndigt.

Nér den grona 10 mikrogram Lyxumiapennan dr tom maéste du fortsitta behandlingen genom att ta
nista injektion vid géllande tidpunkt med den lila 20 mikrogram Lyxumiapennan. Denna anvénds pa
exakt samma sitt.

Anvindning av den lila 20 mikrogram pennan
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Aktivering av den lila 20 mikrogram pennan

Den lila 20 mikrogram Lyxumiapennan méste ocksé aktiveras innan anvindning. F6lj alla steg i
avsnitt 2.

Anvindning av den lila 20 mikrogram pennan
For att injicera en dos med den lila 20 mikrogram Lyxumiapennan, folj alla steg i avsnitt 3. Upprepa
avsnitt 3 for dina dagliga injektioner tills pennan &r tom.

Tabell 6ver aktivering och destruktion
Skriv i tabellen datum f6r aktivering av pennan och datum nér du ska slinga pennan 14 dagar senare.

Penna Datum for Datum f6r
aktivering destruktion
10 mikrogram T ]
20 mikrogram T ]
Forvaring

Allméin information

. Forvara Lyxumiapennor pé ett sékert stille utom syn- och rackhéll fér barn.

. Skydda Lyxumiapennor mot damm och smuts.

. Satt tillbaks skyddslocket efter varje anvindning for att skydda mot ljus.

. Anvinds fore utgangsdatum som anges pa pennetiketten och pé kartongen. Utgédngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Fore aktivering av pennan:

. Oanviénda Lyxumiapennor forvaras i kylskap (2°C-8°C).
. Lyxumiapennor fér ej frysas och ska inte anvindas om de har varit frysta.
. Lat pennan bli varm i rumstemperatur innan anvéndning.

Efter aktivering av pennan:

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats ska den forvaras vid hogst 30°C. Lyxumia fér ej frysas nér
den har aktiverats.

. Forvara inte Lyxumiapennan med fastsatt nal. En fastsatt nél kan leda till kontaminering och
eventuell inforsel av luft vilket kan paverka noggrannheten av dosen.

. Nér Lyxumiapennan har aktiverats kan den anvindas upp till 14 dagar. Slédng en anvind

Lyxumiapenna efter 14 dagar. Gor detta dven om det &r lite lakemedel kvar i pennan.

Destruktion
. Satt tillbaks skyddslocket innan du kasserar Lyxumiapennan.
. Kassera Lyxumiapennan, fraga apotekspersonal hur du ska kassera likemedel som du inte

langre anvénder.

Underhall

. Hantera Lyxumiapennan med forsiktighet.

. Du kan rengdra utsidan av Lyxumiapennan med en fuktig trasa.

. Blotlagg, tvitta eller smorj inte Lyxumiapennan dé detta kan skada den.

. Om du tror att Lyxumiapennan dr skadad, anvind den inte. Férsok inte laga pennan.

Injektionsstillen
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Lyxumia maste injiceras under huden och kan injiceras i alla omraden visat ovan 1 blétt. Dessa
omraden &r laret, buken eller 6verarmen. Fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska hur du ska
injicera korrekt.

Fragor och svar

Vad hinder om jag glommer att aktivera Lyxumiapennan eller injicerar innan aktivering?
Om du injicerar innan aktivering av pennan, korrigera inte detta genom att ta en andra injektion.
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska for rad hur du ska kontrollera ditt blodsocker.

Vad hiinder om det ér luftbubblor i behéllaren?

Sma luftbubblor i behallaren adr normalt — de kommer inte skada dig. Din dos kommer vara korrekt och
du kan fortsétta folja instruktionerna. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du
behover hjilp.

Vad hinder om ingen vitska kommer ut under aktiveringen?

Nélen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Ta bort nélen fran pennan, sitt fast en ny
och upprepa endast steg 4 och 5. Om det fortfarande &r svart att trycka in injektionsknappen kan
Lyxumiapennan vara skadad, anvind inte denna Lyxumiaforpackning. Kontakta 14kare,
apotekspersonal eller sjukskdterska om du behdver hjilp.

Vad hinder om det fr svart att trycka injektionsknappen hela vigen in?

Nalen kan vara blockerad eller inte ordentligt fastskruvad. Dra ut nalen frdn huden och ta bort nilen
fran pennan. Stt fast en ny nal och upprepa endast steg D och E. Om vitska fortfarande inte kommer
ut kan Lyxumiapennan vara skadad, anvénd inte denna Lyxumiaforpackning. Kontakta lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska om du behdver hjilp.

Om du har ndgra frdgor om Lyxumia eller om diabetes, fraga likare, apotekspersonal eller

sjukskoterska eller kontakta det lokala ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning som
ndmns i Lyxumia ”Bipacksedel: Information till anvéindaren” (levereras separat i kartongen).
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