PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Lyxumia 10 mikrogrami injek¢ni roztok

Lyxumia 20 mikrogrami injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lyxumia 10 mikrogrami injekéni roztok
Jedna davka (0,2 ml) obsahuje lixisenatidum 10 mikrograma (ng), (50 ug v 1 ml).

Lyxumia 20 mikrogrami injekéni roztok
Jedna davka (0,2 ml) obsahuje lixisenatidum 20 mikrogrami (ng), (100 pg v 1 ml).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna davka obsahuje 540 mikrogramt metakresolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekee)
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lyxumia je indikovan k 1é¢bé diabetu mellitu typu 2 u dospélych pro dosazeni kontroly
glykémie v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky a/nebo bazalnim inzulinem v piipadech, kdy tato
1é¢ba spolu s dietou a cvi¢enim neposkytuje dostatecnou kontrolu glykémie (dostupné daje o riznych
kombinacich jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Uvodni davka: 1é¢ba se zahajuje davkou 10 pg lixisenatidu jednou denné po dobu 14 dni.

Udrzovaci davka: fixni udrzovaci davka je 20 ug lixisenatidu jednou denné pocinaje 15. dnem 1é¢by.
Pro tivodni davku je k dispozici piipravek Lyxumia 10 mikrogramt injek¢ni roztok.

Pro udrzovaci davku je k dispozici piipravek Lyxumia 20 mikrogramu injek¢ni roztok.

V piipadé, Ze je pripravek Lyxumia pfidan ke stavajici 1écbé metforminem, mize byt soucasna davka
metforminu zachovana.

V ptipadé, Ze je pripravek Lyxumia ptidan ke stavajici 1é¢bé sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem,
muze byt zvazeno snizeni davky sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu, aby se sniZzilo riziko
hypoglykémie. Ptipravek Lyxumia by se nemél podévat v kombinaci s bazalnim inzulinem 1
sulfonylureou kvili zvySenému riziku hypoglykémie (viz bod 4.4).

Uzivani ptipravku Lyxumia nevyzaduje zvlastni rezim sledovani glykémie. Nicméné pii pouziti

v kombinaci se sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, mtze byt monitoring nebo selfmonitoring
glykémii nutny, aby bylo mozné upravit davky sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu.

Zvlastni skupiny pacientu
Starsi pacienti
V souvislosti s vékem neni nutna zZadna zvlastni uprava davkovani.




Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin nebo se stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni
nutnd zadna Gprava davkovani.

Neexistuje terapeuticka zkuSenost u pacientt se zdvaznymi poruchami funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin, a proto se u téchto populaci
nedoporucuje lixisenatid podavat (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
V souvislosti s poruchou funkce jater nutna zadna zvlastni tprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost lixisenatidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena (viz bod
5.1). Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Zpusob podani
Lyxumia se podava formou podkozni injekce do oblasti stehen, bficha nebo pazi. Lyxumia se nesmi

podavat intraven6zn¢ nebo intramuskularné.

Injekce se podava jednou denné beéhem hodiny pied libovolnym jidlem daného dne. Doporucuje se
podavat prandialni injekei piipravku Lyxumia kazdy den ve stejném case pied jidlem, pokud byla
nalezena nejvhodnéjsi doba jidla. Pokud se davka vynech4, je nutné si injekci aplikovat béhem hodiny
pted dalsim jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dosud neexistuje terapeutickd zkusSenost s podanim lixisenatidu pacientim trpicim diabetem mellitem
typu 1 a pripravek nesmi byt u téchto pacientli pouzit. Lixisenatid neni uréen k 1é¢bé diabetické

ketoacidozy.

Akutni pankreatitida
Uzivani agonistl receptoru pro glukagon-like peptid-1 (GLP-1) bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni
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ackoliv kauzalni vztah nebyl prokézan. Pacienti by méli byt informovani o charakteristickych
piiznacich akutni pankreatitidy: perzistentni, silna bolest bficha. V ptipadé podezieni na pankreatitidu
ma byt lixisenatid vysazen a v pfipad¢ potvrzeni diagndzy akutni pankreatitidy se 1écba lixisenatidem
nesmi znovu zahajit. Opatrnost je nutna u pacientl s pankreatitidou v anamnéze.

Zavazné gastrointestinalni onemocnéni

Uzivani agonistit GLP-1 receptoru mtize byt spojeno s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky.
Lixisenatid dosud nebyl hodnocen u pacientii se zavaznymi gastrointestinalnimi onemocnénimi véetné
zavazné gastroparézy, a proto nelze jeho pouZiti u této skupiny pacientd doporucit.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo s
termindlnim onemocnénim ledvin nejsou zadné zkusenosti. U pacientd se zavaznou poruchou funkce
ledvin nebo s terminalnim onemocnénim ledvin se uzivani nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Hypoglykémie

Pacienti uzivajici ptipravek Lyxumia se sulfonylureou nebo s bazalnim inzulinem mohou mit
zvySené riziko hypoglykémie. Pro snizeni rizika hypoglykémie je zapotiebi zvazit snizeni davky
sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu (viz bod 4.2). Lixisenatid by se nemél podavat v kombinaci
s bazalnim inzulinem i sulfonylureou kvili zvySenému riziku hypoglykémie.



Soucasné uzivané 1é¢ivé ptipravky

Opozdéné vyprazdnovani zaludku pfti [é¢b¢ lixisenatidem mize snizit rychlost absorpce peroralng
podavanych 1é¢ivych pripravki. Lixisenatid se ma podavat s opatrnosti u pacientil 1écenych
peroralnimi piipravky, které vyzaduji rychlou gastrointestinalni absorpci, vyZaduji peclivé klinické
monitorovani anebo maji uzky terapeuticky index. Zvlastni doporuceni tykajici se pouzivani téchto
ptipravkt jsou uvedena v bod¢ 4.5.

Populace, které nebyly studovany
Lixisenatid nebyl studovan v kombinaci s inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4).

Dehydratace
Pacienty lécené lixisenatidem je tfeba upozornit na potencialni riziko dehydratace v souvislosti s

gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky a poucit je, aby se vyvarovali nedostatku tekutin.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje metakresol, ktery mlize vyvolavat alergické reakce.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lixisenatid je peptid a neni metabolizovan cytochromem P450. V in vitro studiich lixisenatid
neovliviioval aktivitu izoenzymu cytochromu P450 ani testovanych lidskych transportért.

Opozdéni vyprazdnovani zaludku zplisobené lixisenatidem muzZe snizit rychlost absorpce dalsich
peroralné podavanych 1éCiv. Pacienty, kteti uzivaji 1€¢ivé ptipravky s iizkym terapeutickym rozmezim
nebo ptipravky, které vyzaduji peclivé klinické monitorovani, je nutné peclivé sledovat, zejména na
zacatku 1écby lixisenatidem. Tyto 1éCivé pripravky by mély byt ve vztahu k lixisenatidu uzivany
standardnim zpisobem. Pokud ma byt takovyto 1éCivy pripravek uzivan s jidlem, je zapotiebi pacienta
upozornit, aby je pokud mozno uzival s jidlem, pfed nimz neuziva lixisenatid.

V ptipad€ uzivani peroralnich lé¢iv, jejichz t€inek je zvlaste zavisly na prahovych koncentracich, jako
jsou napftiklad antibiotika, maji byt pacienti upozornéni, aby tyto pripravky uzivali alespon 1 hodinu
pted nebo 4 hodiny po injekéni aplikaci lixisenatidu.

Rovnéz gastrorezistentni ptripravky obsahujici 1é¢ivé latky citlivé na degradaci v zaludku by se mély
podavat 1 hodinu pied nebo 4 hodiny po injekéni aplikaci lixisenatidu.

Paracetamol

Paracetamol byl pouzit jako modelovy 1é€ivy piipravek pro zhodnoceni vlivu lixisenatidu na
vyprazdnovani zaludku. Po jednorazovém podani davky 1000 mg paracetamolu se AUC a't i
paracetamolu nezménily ani pii riznych casech podani (pted ¢i po injekeni aplikaci lixisenatidu).
Pokud byl paracetamol podan 1 hodinu po injekéni aplikaci 10 pg lixisenatidu, byla Cmax paracetamolu
snizena o 29 %, pii podani 4 hodiny po aplikaci 0 31 % a median tmax byl prodlouzen o 2,0 hodiny,
resp. o 1,75 hodiny. Pti udrzovaci davce 20 pg lze predpokladat dalsi pokles tmax @ snizeni Crax
paracetamolu.

Pokud byl paracetamol podan 1 hodinu pied lixisenatidem, nebyl pozorovan zadny v1iv na Cmax a tmax
paracetamolu.

Na zaklad¢ téchto vysledku lze shrnout, ze uprava davky paracetamolu neni nutna, ale v ptipadech,
kdy je pro dosazeni pozadované ucinnosti nutny rychly nastup uc€inku, je tteba vzit v tvahu
prodlouZeni tmax pozorované pii podani paracetamolu 1-4 hodiny po lixisenatidu.

Peroralni kontraceptiva

Po jednorazovém podani davky peroralniho kontraceptivniho 1é¢ivého ptipravku (ethinylestradiol
0,03 mg /levonorgestrel 0,15 mg) 1 hodinu pied nebo 11 hodin po aplikaci 10 ug lixisenatidu se
hodnoty Cmax, AUC, ti12 a tmax ethinylestradiolu a levonorgestrelu se nezménily.

Podani peroralniho kontraceptiva 1 hodinu pfed nebo 4 hodiny po aplikaci lixisenatidu neovlivnilo
AUC ani ty; ethinylestradiolu a levonorgestrelu, ale Cpax ethinylestradiolu byla snizena o 52 % (pfi
podani 1 hodinu po lixisenatidu), resp. 0 39 % (4 hodiny po lixisenatidu) a Cmax levonorgestrelu byla




snizena 0 46 % (1 hodinu po lixisenatidu), resp. 0 20 % (4 hodiny po lixisenatidu) a median tmax se
prodlouzil o 1 aZ 3 hodiny.

Snizeni Cmax ma omezenou klinickou zavaznost a Gprava davek peroralnich kontraceptiv tedy neni
nutna.

Atorvastatin

Jestlize byl lixisenatid v davce 20 pg podavan po dobu 6 dni vzdy rano spolecné s atorvastatinem

v ddvce 40 mg, expozice atorvastatinu se nezmeénila, zatimco Crax se snizila 0 31 % a tmax se
prodlouzil o 3,25 hodiny.

Toto zvySeni tmax nebylo pozorovano, kdyz byl atorvastatin podavan vecer a lixisenatid rano, hodnota
AUC atorvastatinu vSak byla zvySena 0 27 % a Ciax 0 66 %.

Tyto zmény nejsou klinicky relevantni, a proto neni nutné upravovat davkovani atorvastatinu pti
souCasném podani s lixisenatidem.

Warfarin a dal$i kumarinové derivaty

Po souc¢asném podavani 25 mg warfarinu a opakovanych davek 20 ug lixisenatidu nebyly
zaznamenany zadné zmény AUC ani INR (International Normalised Ratio), zatimco Cmax byla sniZzena
0 19 % a tmax prodlouzen o 7 hodin.

Podle téchto vysledkt neni pfi sou¢asném podani s lixisenatidem nutné upravovat davkovani
warfarinu, nicméné pii zahajeni nebo ukonceni 1écby lixisenatidem je doporuceno Casté monitorovani
INR u pacientt 1é¢enych warfarinem a/nebo kumarinovymi derivaty.

Digoxin

Po soucasném podavani 20 pg lixisenatidu a 0,25 mg digoxinu v ustaleném stavu se AUC digoxinu
nezménila. U digoxinu se tmax prodlouzil o 1,5 hodiny a Cmax se snizila o 26 %.

Podle téchto vysledkt neni nutné upravovat davkovani digoxinu pii sou¢asném podani

s lixisenatidem.

Ramipril

Po soucasném podavani 20 pg lixisenatidu a 5 mg ramiprilu po dobu 6 dni se AUC ramiprilu zvysila o
21 %, zatimco Crax se snizila 0 63 %. Hodnota AUC a Cpax aktivniho metabolitu (ramiprilat) se
nezménila. U ramiprilu a ramiprilatu se prodlouZzil tmax priblizn€ o 2,5 hodiny.

Podle téchto vysledkt neni nutné upravovat davkovani ramiprilu pti sou¢asném podani

s lixisenatidem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Lyxumia se nedoporucuje u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci.

T&hotenstvi

Relevantni data tykajici se podani pfipravku Lyxumia téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie u
zvitat ukazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Piipravek
Lyxumia se nema uzivat béhem téhotenstvi. Misto n¢j se doporucuje podavat inzulin. Pokud si
pacientka pieje otéhotnét, nebo zjisti, Ze je t¢hotna, 1é¢ba piipravkem Lyxumia ma byt ukonéena.

Kojeni
Neni znamo, zda se piipravek Lyxumia vylucuje do matetského mléka. Lyxumia se nema pfti kojeni

podavat.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly zadny Skodlivy vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Lixisenatid nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
V piipadg, Ze je ptipravek podavan v kombinaci se sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, je



zapotiebi pacienta upozornit, aby piijal preventivni opatieni k zabranéni hypoglykémie béhem doby,
kdy tidi vozidlo nebo obsluhuje stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ptipravek Lyxumia byl podavan vice nez 2 600 pacientim samotny nebo v kombinaci s metforminem,
sulfonylureou (s metforminem nebo bez néj) nebo s bazalnim inzulinem (s metforminem nebo bez néj,
nebo se sulfonylureou nebo bez ni) v 8 rozsahlych placebem nebo aktivni 1é¢bou kontrolovanych
klinickych studiich faze III.

Nejcastéji hlasené nezadouci u¢inky zaznamenané v ramci klinickych studii byly nauzea, zvraceni a
prijem. Tyto reakce byly vétSinou mirné a prechodné.

Kromeé toho se vyskytla hypoglykémie (pokud byl pfipravek Lyxumia podavan v kombinaci se
sulfonylureou a/nebo s bazalnim inzulinem) a bolest hlavy.

Alergické reakce byly hlaseny u 0,4 % pacientt 1é¢enych piipravkem Lyxumia.

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkti

Nezadouci ucinky hlasené v placebem a aktivni 1écbou kontrolovanych klinickych studiich faze III po
celou dobu 1écby jsou uvedeny v Tabulce 1. Tabulka ukazuje nezadouci ucinky, které se vyskytly

s Cetnosti > 5 % v ptipadé, kdy byla frekvence jejich vyskytu vyssi ve skupiné 1écené pripravkem
Lyxumia nez u skupin pacientt 1é¢enych v§emi komparatory. Tabulka rovnéZ zahrnuje nezadouci
ucinky s frekvenci vyskytu > 1 %, které byly ve skupiné 1é¢ené pfipravkem Lyxumia vice nez 2krat
Castéj$i nez ve vSech skupinach lécenych komparatory.

Frekvence nezadoucich G¢inku je definovana jako: velmi ¢asté: > 1/10, Casté: > 1/100 az <1/10, mén¢
Casté: > 1/1 000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné: < 1/10 000).
V kazdé tridé organovych systému jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici Cetnosti.

Tabulka 1: Nezadouci u€inky hlasené v placebem a aktivni 1é€bou kontrolovanych studiich faze III po
celou dobu 1écebné faze (véetné doby po uplynuti 24 tydnti hlavni studie ve studiich s celkovou dobou
1écby > 76 tydnt).



Trida organovych
systémiu

Cetnost vyskytu

Velmi Casté Casté Méné Casté Vzicné
Infekce a infestace Chtipka
Infekce hornich
cest dychacich
Cystitida
Virova infekce
Poruchy Anafylakticka
imunitniho systému reakce
Poruchy Hypoglykémie Hypoglykémie
metabolismu a (v kombinaci se (v kombinaci se
VvyZivy sulfonylureou samotnym
a/nebo s bazalnim | metforminem)
inzulinem)
Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavrat¢
systému Somnolence
Gastrointestinalni Nauzea Dyspepsie
poruchy Zvraceni Opozdéné
vyprazdnovani
zaludku
Prjem
Poruchy jater a Cholelitiaza
Zlucovych cest Cholecystitida
Poruchy kiiZe a Kopftivka
podkoZni tkané
Poruchy svalové a Bolest zad

kosterni soustavy a
pojivové tkané

Celkova poruchy a Pruritus v mist¢
reakce v misté vpichu
aplikace

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hypoglykeémie

U pacientl 1éCenych pfipravkem Lyxumia v monoterapii se symptomaticka hypoglykémie vyskytovala
u 1,7 % pacientl 1écenych lixisenatidem a u 1,6 % pacientti, kterym bylo podavano placebo. U
ptipravku Lyxumia v kombinaci se samotnym metforminem se symptomaticka hypoglykémie vyskytla
u 7,0 % pacientii 1é€enych lixisenatidem a u 4,8 % pacientd, kterym bylo podavano placebo za celou

dobu trvani studie.

U pacientl 1é¢enych piipravkem Lyxumia v kombinaci se sulfonylureou a metforminem se za celou
dobu 1écby vyskytla hypoglykémie u 22,0 % pacientti Iécenych lixisenatidem a u 18,4 % pacientii
lé¢enych placebem (absolutni rozdil 3,6 %). Pti podavani piipravku Lyxumia v kombinaci s bazalnim
inzulinem a s metforminem nebo bez ngj se symptomaticka hypoglykémie vyskytla za celou dobu Iécby
u42,1 % pacient 1écenych lixisenatidem a u 38,9 % pacientl 1é¢enych placebem (absolutni rozdil

3.2 %).

V prubéhu celého obdobi 1é¢by ptipravkem Lyxumia v kombinaci se samotnou sulfonylureou se
symptomaticka hypoglykémie vyskytla u 22,7 % pacientd lécenych lixisenatidem oproti 15,2 %
pacientt 1é¢enych placebem (absolutni rozdil 7,5 %). Kdyz byl pfipravek Lyxumia podavén spolecné
se sulfonylureou a bazalnim inzulinem, vyskytovala se symptomaticka hypoglykémie u 47,2 %
pacientii 1é¢enych lixisenatidem ve srovnani s 21,6 % u placeba (absolutni rozdil 25,6 %).




Celkové byl vyskyt zavaznych symptomatickych hypoglykemii béhem celé 1é¢ebné faze placebem
kontrolovanych klinickych studii faze IIIl méné casty (0,4 % u pacientii IéCenych lixisenatidem a 0,2 %
u placeba).

Gastrointestinalni poruchy

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi v pribéhu hlavnich 24 tydnt 1écby byly
nauzea a zvraceni. Vyskyt nauzey byl vyssi ve skuping 1é¢ené lixisenatidem (26,1 %) ve srovnani se
skupinou lé¢enou placebem (6,2 %) a incidence zvraceni byla rovnéZz vyssi u lixisenatidu (10,5 %) nez
u placeba (1,8 %). Tyto nezadouci u€inky byly vétSinou mirné a prechodné a vyskytovaly se béhem
prvnich 3 tydni po zahajeni 1écby. V prubchu dalsich tydni jich postupné ubyvalo.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu byly v pribéhu hlavnich 24 tydnti 1é¢by hlaseny u 3,9 % pacientt lécenych
piipravkem Lyxumia a u 1,4 % pacienti, kterym bylo podavano placebo. VétSina téchto reakci byla
mirné intenzity a obvykle nevedly k pieruseni 1é¢by.

Imunogenicita

V souladu s potencialn€ imunogennimi vlastnostmi 1€¢ivych pripravku, které obsahuji proteiny nebo
peptidy, se u pacientl lécenych pfipravkem Lyxumia mohou vyvinout protilatky proti lixisenatidu. Po
skonceni hlavnich 24 tydni 1é€by v placebem kontrolovanych klinickych studiich mélo 69,8 %
pacientl 1é¢enych lixisenatidem pozitivni nalez téchto protilatek. Procento pacientl s pozitivnimi
protilatkami bylo podobné i na konci celé 76tydenni 1écebné faze. Po skonceni hlavni 24tydenni
1écebné faze, 32,2 % pacientil s pozitivnimi protildtkami mélo koncentraci téchto protilatek nad dolni
hranici kvantifikace; po uplynuti celych 76 tydni 1é¢by mélo 44,7 % pacientii koncentraci protilatek
nad dolni hranici kvantifikace. Po ukonceni 1écby bylo sledovano nékolik pacienti s pozitivnimi
protilatkami, pfi€emz procento klesalo na pfiblizné 90 % béhem 3 mésicii a na 30 % béhem 6 mésict
¢i pozdéji.

Zména HbA . od vychozich hodnot byla podobna bez ohledu na status protilatek (pozitivni ¢i
negativni).

Ve skupin€ pacientl lécenych lixisenatidem, u nichz byla méfena hodnota HbA ., mélo 79,3 %
pacientu protilatky bud’ negativni, nebo byla jejich koncentrace pod dolni hranici kvantifikace, a
dalsich 20,7 % pacienti mélo kvantifikovatelnou koncentraci protilatek. V podskuping pacientt

(5,2 %) s nejvyssi hladinou protilatek bylo priimérné zlepseni hladin HbA . ve 24. tydnu a v 76. tydnu
klinicky relevantni, byla vSak zaznamenana variabilita v glykemické odpovedi a u 1,9 % pacientit
hladina HbA . vlibec nepoklesla.

Status protilatek (pozitivni nebo negativni) neni prediktorem snizeni hladin HbA . u individualnich
pacientd.

V celkovém bezpecnostnim profilu pacientli bez ohledu na status protilatek nebyl rozdil, s vyjimkou
zvyseni incidence reakci v misté vpichu (4,7 % u pacientl s pozitivnimi protilatkami oproti 2,5 % u
pacientl s negativnimi protilatkami za celou dobu trvani 1é¢ebné faze), nebyl zaznamenan rozdil. Bez
ohledu na status protilatek byla vétSina reakci v misté vpichu mirna.

Zktizena reaktivita mezi nativnim glukagonem a endogennim GLP-1 nebyla zaznamenana.

Alergické reakce

Alergické reakce pravdépodobné spojené s lixisenatidem (jako je anafylakticka reakce, angioedém a
koptivka) byly v pribéhu hlavnich 24 tydni 1éby v klinické studii zaznamenany u 0,4 % pacienti
léCenych lixisenatidem ve srovnani s méné nez 0,1 % pacientd, jimz bylo podavano placebo.
Anafylaktické reakce byly hldseny u 0,2 % pacientd 1é€enych lixisenatidem, oproti nule u pacientli ve
skuping s placebem. Vétsina téchto hlaSenych reakci byla mirného stupné zavaznosti.

Béhem klinickych studii s lixisenatidem byl hlaSen jeden ptipad anafylaktoidni reakce.

Srdecni frekvence



Ve studii u zdravych dobrovolnikti bylo po podani 20 ug lixisenatidu pozorovano piechodné zvyseni
tepové frekvence. U pacientl 1é¢enych lixisenatidem byly v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo
hlaseny srde¢ni arytmie, pfedevsim tachykardie (0,8 % vs. < 0,1%) a palpitace (1,5% vs. 0,8%).

Ukoncenti lecby

Incidence ukonéeni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucinkd v pribéhu hlavnich 24 tydnt 1é¢ebné faze
byla 7,4 % ve skupiné 1é€ené piipravkem Lyxumia ve srovnani s 3,2 % u pacientd, jimz bylo
podavano placebo. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery vedl k preruseni 1é¢by ve skupiné

s lixisenatidem, byla nauzea (3,1 %) a zvraceni (1,2 %).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V prubéhu klinickych studii bylo testovano podavani davek do 30 pg lixisenatidu dvakrat denné
pacientim s diabetem ve studii trvajici 13 tydnd. Byla pozorovana zvysena incidence
gastrointestinalnich poruch.

V ptipadé predavkovani by méla byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba podle klinickych piiznaki
pacienta a davka lixisenatidu by méla byt opét snizena na predepsanou davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1), ATC kod: A10BJO3.

Mechanismus t¢inku

Lixisenatid je selektivni agonista receptort pro GLP-1. Na GLP-1 receptor se pfirozen¢ vaze nativni
GLP-1, endogenni inkretinovy hormon, ktery v beta-bunikach pankreatu potencuje na glykémii
zavislou sekreci inzulinu.

Mechanizmus ucinku lixisenatidu spoc¢iva ve specifické interakcei s receptory pro GLP-1, coz mé za
nasledek zvyseni produkce intracelularniho cyklického adenosin monofosfatu (cAMP). Lixisenatid
stimuluje sekreci inzulinu pii zvySeni hladiny glykémie, ale nikoli pfi normoglykémii, coZ omezuje
riziko hypoglykémie. Soucasné potlacuje sekreci glukagonu. V ptipadé hypoglykémie zlstava sekrece
glukagonu (jako zachranny mechanismus) zachovana.

Lixisenatid zpomaluje vyprazdiovani zaludku, ¢imz snizuje postprandialni vzestup hladiny glukézy v
cirkulaci.

Farmakodynamické t¢inky
Pti podani jednou denné lixisenatid zlepSuje glykemickou kontrolu diky okamzitému a
pretrvavajicimu vlivu na sniZovani postprandialni i lacné glykémie u pacientl s diabetem typu 2.

Tento u¢inek na postprandidlni glykémii byl potvrzen ve 4tydenni klinické studii srovnavajici
lixisenatid s liraglutidem v kombinaci s metforminem v davce 1,8 mg jednou denné. SniZeni
AUC:30-4:30n plazmatické glukdzy po testovaném jidle bylo ve srovnani s vychozimi hodnotami
nasledujici: -12,61 h*mmol/l (227,25 h*mg/dl) ve skupiné 1é¢ené lixisenatidem a -4,04 h*mmol/l
(72,83 h*mg/dl) ve skuping s liraglutidem. Tento G¢inek byl také potvrzen v 8tydenni studii
srovnavajici lixisenatid s liraglutidem, poddvanym pied snidani, v kombinaci s insulinem glargin a
s metforminem nebo bez néj.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost



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

Klinicka t¢innost a bezpe€nost pripravku Lyxumia byla hodnocena v deviti randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich zahrnujici 4 508 pacientli s onemocnénim
diabetes mellitus typu 2 (2 869 pacientl bylo randomizovano do skupiny lécené lixisenatidem, z toho
47,5 % bylo muza a 52,5 % zen, a 517 pacientl ve veku > 65 let).

Uginnost piipravku Lyxumia byla posouzena ve dvou randomizovanych otevienych studiich
kontrolovanych aktivni 1é¢bou (versus exenatid nebo versus inzulin glulisin) a ve studii s podavanim
ptipravku pted jidlem (celkem 1 067 pacientl randomizovano do skupiny s lixisenatidem).

Byla provedena specidlné zamétena placebem kontrolovana studie, ktera se zabyvala G¢innosti a
bezpecnosti pipravku Lyxumia u pacientt starSich 70 let (176 pacientli randomizovano do skupiny
s lixisenatidem, véetné 62 pacientll ve véku > 75 let).

Mimo to byla provedena dvojit¢ zaslepend placebem kontrolovana studie zamétend na
kardiovaskularni cile 1é¢by (ELIXA), ktera zahrnovala 6 068 pacientli s onemocnénim diabetes
mellitus typu 2 s nedavnym akutnim koronarnim syndromem (3 034 pacientti randomizovanych do
skupiny s lixisenatidem, vcetné¢ 198 pacientli ve v€ku > 75 let a 655 pacientt se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin).

V dokoncenych klinickych studiich faze III bylo pozorovéno, Ze piiblizné 90 % pacientl bylo na konci
24 tydnii lécebné faze schopno setrvat na udrzovaci davce 20 pg pripravku Lyxumia jednou denne.

. Glykemicka kontrola

Pridatna kombinovana terapie s perordlnimi antidiabetiky

Pripravek Lyxumia v kombinaci s metforminem, sulfonylureou, pioglitazonem nebo s kombinacemi
téchto latek prokazal klinicky i statisticky vyznamné snizeni hladin HbA ., hladiny glykémie nala¢no a
glykémie 2 hodiny po testovaném jidle ve srovnani s placebem, coz bylo hodnoceno po skon¢eni
hlavnich 24 tydnt klinickych studii (tabulka 2 a 3). Snizeni hladiny HbA i bylo statisticky vyznamné
pii podani ptipravku jednou denné, at’ uz rano nebo vecer.

Tento ucinek na hladinu HbA . ptetrvaval v dlouhodobych studiich az po 76 tydnd.

Pridatna terapie k samotnému metforminu

Tabulka 2: Placebem kontrolované studie hodnotici kombinaci s metforminem (vysledky po 24
tydnech).

Metformin jako zakladni lécba

Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 pg Placebo (N=
20 ug (N=159) 170)
(N=160)
Réno Vecer
(N=255) (N=255)

Primér HbA;. (%)
Vychozi hodnota 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
LS primérna zmena oproti
vychozim hodnotdm -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
Pacienti (%) dosahujici
HbA . <7,0% 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Priumérna télesna hmotnost
(kg)
Vychozi hodnota 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
LS primérna zmena oproti
vychozim hodnotam -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
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V klinické studii kontrolované aktivni 1é¢bou se na konci hlavnich 24 tydnt 1éEby ve studii ukazalo
snizeni hladiny HbA . pfi podavani ptipravku Lyxumia jednou denné o —0,79 % ve srovnani s —0,96 %
u exenatidu podavaného dvakrat denné s primérnym lécebnym rozdilem 0,17 % (95% CI: 0,033,
0,297) a ve skupiné s lixisenatidem dosahlo hladiny HbA . do 7 % obdobné procento pacientti

(48,5 %) jako ve skupiné s exenatidem (49,8 %).

Incidence nauzey byla u pacientil 1éCenych lixisenatidem 24,5 % ve srovnani s 35,1 % pacientd

s exenatidem podavanym dvakrat denn¢ a incidence symptomatické hypoglykémie byla po hlavnich
24 tydnech 1é¢by lixisenatidem 2,5 % oproti 7,9 % ve skuping 1éCené exenatidem.

Ve 24tydenni oteviené studii byl lixisenatid podédvany pfed hlavnim jidlem dne non-inferioritni

k lixisenatidu podavanému pied snidani podle zmény HbA . (LS primérna zména oproti vychozim
hodnotam: -0,65 % oproti -0,74 %). Podobné snizeni hladiny HbA . bylo pozorovano bez ohledu na to,
které jidlo bylo hlavni (snidang€, ob&éd nebo vecete). Na konci studie dosahlo 43,6 % pacientt (skupina
s hlavnim jidlem) a 42,8 % pacienti (skupina se snidani) hladin HbA . nizSich nez 7 %. Nauzea byla
zaznamenana u 14,7 % pacientil (skupina s hlavnim jidlem) a u 15,5 % pacientt (skupina se snidani), a
symptomaticka hypoglykémie byla zaznamendna u 5,8 % pacientl (skupina s hlavnim jidlem) a u

2,2 % pacientl (skupina se snidani).

Pridatna terapie k sulfonyluree samotné nebo v kombinaci s metforminem

Tabulka 3: Placebem kontrolovana studie hodnotici kombinaci se sulfonylureou (vysledky po 24
tydnech)

Sulfonylurea jako zékladni 1écba
s metforminem nebo bez ngj

Lixisenatid 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)

Primér HbA;. (%)
Vychozi hodnota 8,28 8,22
LS primérna zména
oproti vychozim -0,85 -0,10
hodnotam
Pacienti (%) dosahujici
HbA . <7,0 % 36,4 13,5
Primérna télesna
hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 82,58 84,52
LS primérna zména
oproti vychozim -1,76 -0,93
hodnotam

Pridatna terapie k pioglitazonu samotnému nebo v kombinaci s metforminem

rrrrrr

u pacienti nedostate¢né kontrolovanych pioglitazonem; vysledkem na konci hlavni 24tydenni 1é¢ebné
faze byl pokles HbA . 0 0,90 % od vychozich hodnot oproti snizeni o 0,34 % ve skupiné 1é¢ené
placebem. Na konci 24tydenni hlavni 1é¢ebné faze dosahlo 52,3 % pacientl lécenych lixisenatidem
hladiny HbA . nizsi nez 7 %, oproti 26,4 % ve skupiné s placebem.

Béhem hlavni 24tydenni lécebné faze byla u 23,5% pacientii 1éCenych lixisenatidem hlasena nauzea, v
porovnani s 10,6 % u pacientil uzivajicich placebo, symptomaticka hypoglykémie byla hldSena u

3,4 % pacientu s lixisenatidem oproti 1,2 % pacientti s placebem.

Pridatna terapie k_bazalnimu inzulinu
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Pripravek Lyxumia podavany se samotnym bazalnim inzulinem nebo v kombinaci s bazalnim
inzulinem a metforminem nebo v kombinaci s bazalnim inzulinem a sulfonylureou vedl ve srovnani
s placebem ke statisticky vyznamnému snizeni hladin HbA . a postprandidlni glykémie méfené dvé
hodiny po testovaném jidle.

Tabulka 4: Placebem kontrolované studie hodnotici kombinaci s bazalnim inzulinem (vysledky po 24
tydnech)

Bazalni inzulin jako zakladni lécba || Bazalni inzulin jako zakladni 1écba
samotny nebo v kombinaci samotny nebo v kombinaci se
s metforminem sulfonylureou*®
Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=327) (N=154)
Prumér HbA. (%)
Vychozi hodnota 8,39 8,38 8,53 8,53
LS primérna zména
oproti vychozim -0,74 -0,38 -0,77 0,11
hodnotam
Pacienti (%) dosahujici
HbA.<7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Prumérné trvani lécby
bazalnim inzulinem 3,06 32 2,94 3,01
na pocatku lécby (roky)
Primérna zména davky
bazalniho inzulinu (U)
Vychozi hodnota 53,62 57,65 24,87 24,11
LS primérna zména
oproti vychozim -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
hodnotam
Priameérna télesna
hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 87,39 89,11 65,99 65,60
LS primérna zména
oproti vychozim -1,80 -0,52 -0,38 0,06
hodnotam

* provedeno u asijské populace

Klinicka studie byla vedena u pacientii nedostate¢né¢ kompenzovanych dosavadni lécbou peroralnimi
antidiabetiky a dosud nelécenych inzulinem. Tato studie se skladala ze vstupni 12tydenni faze, ve
které byla zahajena a titrovana 1é¢ba inzulinem glargin, a z nasledné 24tydenni 1é¢ebné faze béhem
které byla u pacientli zahdjena 1écba bud’ lixisenatidem nebo placebem v kombinaci s inzulinem
glargin a metforminem s nebo bez thiazolidinediond. Inzulin glargin byl stale titrovan béhem této
periody.

Béhem vstupni 12tydenni faze, s pfidanim a titraci inzulinu glargin, doslo k poklesu HbA . pfiblizné
0 1%. Dalsi ptidani lixisenatidu vedlo k signifikantn¢ vét§imu poklesu HbA . 0 0,71 % ve skupiné

s lixisenatidem ve srovnani s poklesem o 0,40 % ve skupiné s placebem. Na konci 24tydenni 1écebné
faze dosahlo 56,3 % pacientii hodnoty HbA . mensi nez 7 % ve srovnani s 38,5 % ve skupiné

s placebem.

Béhem 24tydenni lécebné faze hlasilo 22,4 % pacienti s lixisenatidem alespon jednu symptomatickou
hypoglykemickou piithodu ve srovnani s 13,5 % pacientti ve skuping s placebem. Incidence
hypoglykémii byla zvySend zejména ve skupin€ s lixisenatidem b&hem prvnich 6 tydnt terapie a dale
byla obdobna, jako ve skupin¢ s placebem.
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Pacienti s diabetes mellitus 2. typu a 1é¢bou s bazalnim inzulinem v kombinaci s 1-3 peroralnimi
antidiabetiky byli zafazeni do oteviené randomizované studie pro intenzifikaci inzulinové 1é¢by. Po
12 tydnech optimalniho zvySovani davky inzulinu glargin s metforminem nebo bez néj, byli
glulisin 1x denn¢ (QD) (v obou piipadech s podanim pied nejvétsim jidlem) nebo inzulinu glulisin
3x denné (TID) po dobu 26 tydnu.

Pokles HbA ¢ byl srovnatelny mezi témito skupinami (tabulka 5).

Na rozdil od obou lé¢ebnych rezimi s inzulinem glulisin snizil lixisenatid télesnou hmotnost
(tabulka 5).

Nizsi vyskyt symptomatickych hypoglykemickych piihod byl zaznamenan pii 1écbé s lixisenatidem
(vyskyt u 36 % pacientit) ve srovnani s 1écbou s inzulinem glulisin podavanym 1x denné (vyskyt u
47 % pacientt) a 3x denné (vyskyt u 52 % pacienttt).

Tabulka 5: Studie s aktivnim komparatorem v kombinaci s bazalnim inzulinem a s metforminem nebo
bez n¢j (26 tydnd vysledkl) - (mITT) a bezpecnostni populace

Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin
1x denn¢ 3x denné
Pramérny HbA . (%) N =297 N=298 N =295
LS zména od vychozi hodnoty -0,63 -0,58 -0,84
LS primérny rozdil (SE)
lixisenatid v porovnani s -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95% CI (-0,170 az 0,064) (0,095 az 0,328)
Priumérna télesna hmotnost N =297 N =298 N =295
LS zména od vychozi hodnoty -0,63 +1,03 +1,37
LS primérny rozdil (SE)
lixisenatid v porovnani s -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95% CI (-2,257 az -1,062) (-2,593 az -1,396)*
*p<0,0001
o Hladina glykémie nala¢no

V placebem kontrolovanych studiich se na konci hlavnich 24 tydnt zakladni 1é¢by pohybovalo snizeni
glykémie nalacno v dasledku podani ptipravku Lyxumia v rozsahu od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l
(7,6 az 21,4 mg/dl) ve srovnani s vychozimi hodnotami.

o Postprandialni glykémie

Lécba pripravkem Lyxumia vedla ke sniZeni postprandialni glykémie 2 hodiny po testovaném jidle,
coz je statisticky signifikantné¢ lepsi vysledek nez pro placebo bez ohledu na zakladni 1é¢bu.

Na konci 24 tydnii 1é¢by se snizeni postprandialni glykémie oproti vychozim hodnotam pohybovalo
od 4,51 do 7,96 mmol/l (81,2 az 143,3 mg/dl) pti podavani piipravku Lyxumia, a to ve vSech studiich,
kde byla postprandialni glykémie sledovana; 26,2 % az 46,8 % pacientti mélo absolutni hodnotu
postprandialni glykémie do 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

o Télesnd hmotnost

Lécba pripravkem Lyxumia v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou vedla k ptetrvavajici
zméné t€lesné hmotnosti oproti vychozim hodnotam ve v§ech kontrolovanych studiich; na konci 24
tydnt 1éEby se hodnota pohybovala od —1,76 kg do —2,96 kg.

Zmeéna telesné hmotnosti od vychozich hodnot od —0,38 kg do —1,80 kg byla rovnéz zaznamenana u
pacientt 1é¢enych lixisenatidem se stabilni davkou bazalniho inzulinu samotného nebo v kombinaci s
metforminem ¢i sulfonylureou.

13



U pacientt, ktefi nové zah4jili 1é¢bu inzulinem, se té€lesna hmotnost ve skupiné s lixisenatidem
vét§inou nezménila, zatimco ve skuping s placebem doslo ke zvySeni télesné hmotnosti.
SniZeni télesné hmotnosti pietrvavalo v dlouhodobych studiich az 76 tydnt.

SniZeni télesné hmotnosti nezaviselo na vyskytu nauzey a zvraceni.

o Funkce beta-bunék

Klinické studie s ptipravkem Lyxumia zaznamenaly zlepSeni funkce beta-bunék méfené pomoci
modelu homeostatického hodnoceni funkce beta-bun¢k (HOMA-f).

U pacientl s diabetem typu 2 (n=20) bylo po jediné davce pripravku Lyxumia prokazano obnoveni
prvni faze sekrece inzulinu a zlepSeni druhé faze sekrece inzulinu jako reakce na podani
intravenozniho bolusu glukozy.

. Kardiovaskularni parametry

V zadné placebem kontrolované klinické studii faze III nebylo zaznamenano zvySeni primérné tepové
frekvence u pacientil s diabetem typu 2.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich faze Il bylo pozorovano snizeni systolického
krevniho tlaku az o0 2,1 mmHg a snizeni diastolického krevniho tlaku az o 1,5 mmHg.

Studie ELIXA byla randomizovana dvojité zaslepené placebem kontrolovand mezinarodni studie,
ktera hodnotila kardiovaskularni (KV) cile v prabéhu 1é¢by lixisenatidem u pacientii s onemocnénim
diabetes mellitus typu 2 po nedavno prodélané piihodé ze skupiny akutniho koronarniho syndromu.

Celkové bylo 6068 pacientll randomizovano v poméru 1:1 do skupin s placebem nebo s lixisenatidem
20 g (po pocatecni davce 10 pg béhem prvnich 2 tydnt).

Devadesat Sest procent pacientli v obou 1é€ebnych skupinach dokoncilo studii v souladu s protokolem
a vitalni stav byl znam na konci studie u 99,0 % pacientl ve skupiné s lixisenatidem a u 98,6 %
pacientii ve skupiné s placebem. Median trvani 1é¢by byl 22,4 mésicti ve skuping lixisenatidem a

23,3 mésict ve skupiné s placebem, a stfedni doba trvani sledovani po studii byla 25,8 mé&sice ve
skuping s lixisenatidem a 25,7 mésice ve skupiné s placebem. Stiedni hodnota HbA . (+ SD) na
pocatku studie byla 7,72 (£ 1,32) % ve skuping s lixisenatidem a 7,64 (£ 1,28) %ve skupiné

s placebem a po 24 mésicich byla 7,46 (= 1,51) % ve skuping s lixisenatidem a 7,61 (£ 1,48) % ve
skuping s placebem.

Vysledky primarnich a sekundarnich kompozitnich cilii Géinnosti a vysledky vSech jednotlivych
slozek kompozitnich cilll jsou znazornény na obrazku 1.

Obrazek 1: Analyza jednotlivych kardiovaskularnich ptihod - ITT populace
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Lixi n(%) Placebo n(%) HR  [95% CI]
Primarni smiSeny koncovy bod

KV umrti, nefatalni IM, 406 (13,4%) 399 (13,2%) T 1,02 [0,89; 1,17]
nefatdlni cevni mozkova,
ptihoda nebo hospitalizace
pro nestabilni anginu
Sekundarni smiseny koncovy bod
primarni + HS 456 (15,0%) 469 (15,5%) T 0,97  [0,85;1,10]
primarni + HS + KR 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90; 1,11]
Individualni slozky smiSenych faktort
KV umrti 156 (5,1%) 158 (5,2%) - 0,98  [0,78; 1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) T 1,03  [0,87; 1,23]
Cévni mozkova pithoda 67 (2,2%) 60 (2,0%) ] 1,12 [0,79; 1,58]
Hospitalizace pro 11 (0,4%) 10 (0,3%) ¢ 1,11 [0,47;2,62]
nestabilni anginu
Hospitalizace pro 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96 [0,75; 1,23]
srdecni selhani
Koronarni revaskularizace368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03 [0,89;1,19]

LS B L I B I |
00 05 10 15 20 25 30
Pomér rizik (Hazard Ratio) s 95% CI
KV: kardiovaskularni, IM: infarkt myokardu, HS: hospitalizace pro srde¢ni selhani, KR: koronarni
revaskularizace, HR: pomér rizik (Hazard Ratio), CI: interval spolehlivosti.

Starsi pacienti
Lideé ve veku > 70 let

U lidi ve véku > 70 let s onemocnénim diabetes mellitus typu 2 byla uc¢innost a bezpecnost
lixisenatidu hodnocena v dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici 24 tydnt. Z této
studie byli vyfazeni slabsi pacienti, v€etné pacienti s rizikem podvyzivy, dale pacienti s nedavnymi
kardiovaskularnimi piihodami a pacienti se stredné zadvaznou az zdvaznou kognitivni poruchou.
Celkem bylo randomizovano 350 pacientli (randomizace pomérem 1:1). Celkovée 37 % pacient bylo
ve véku > 75 let (N=131) a 31 % me¢lo stfedn¢ zavazné poskozeni ledvin (N=107). Pacienti dostavali
stabilni davku/davky peroralnich antidiabetik (PAD) a/nebo bazalni inzulin jako zékladni terapii.
Derivaty sulfonylurey nebo glinidy nebyly pouzity s bazalnim inzulinem jako zakladni terapie.

Lixisenatid poskytl vyznamné zlepSeni hodnoty HbA ¢ (-0,64% zména ve srovnani s placebem; 95%
CI: -0,810 % az -0,464 %; p < 0,0001) od stfedni vychozi hodnoty HbA . ve vysi 8,0 %.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky klinickych studii
s ptipravkem Lyxumia u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci diabetes mellitus
typu 2 (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po subkutannim podani pacientim s diabetem typu 2 se lixisenatid rychle vstfebava bez ohledu na

podanou davku. Bez ohledu na davku a typ podani (zda byl lixisenatid podan jednorazové nebo

v opakovanych davkach) je u pacientd s diabetem typu 2 median tmax 1 az 3,5 hodiny. V rychlosti
absorpce po subkutdnnim podani lixisenatidu do oblasti bficha, stehna ¢i paze nebyly zaznamenany
zadné klinicky relevantni rozdily.

Distribuce v organismu
Lixisenatid ma stfedné silnou tendenci se vazat na lidské proteiny (55 %).
Zjevny distribu¢ni objem po subkutannim podani lixisenatidu (Vz/F) je piiblizn¢ 100 1.
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Biotransformace a eliminace z organismu
Jako peptid je lixisenatid eliminovan glomerularni filtraci, poté podléha tubularni reabsorpci a

nasledné metabolické degradaci, za tvorby mensich peptidii a aminokyselin, které se opét stavaji
substraty metabolizmu proteind.

Po opakovaném podani pacientiim s diabetem typu 2 byl primérny terminalni polocas asi 3 h a
primérna zjevna clearance (CL/F) asi 35 1/h.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektti s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu kalkulovana Cockcroft-Gaultovou
rovnici 60-90 ml/min) byla AUC zvySena o 46 %, u subjektii se stfedné zavaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) byla AUC zvySena o 51 % a u subjektl se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) byla AUC zvysena o 87 %.

Pacienti s poruchou funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze lixisenatid je primarné vylu¢ovan ledvinami, nebyla provedena zZadna
farmakokineticka studie u pacientt s akutni nebo chronickou poruchou funkce jater. Neo¢ekava se, ze
by porucha funkce jater ovlivnila farmakokinetiku lixisenatidu.

Pohlavi
Pohlavi nema zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Rasa
Jak plyne z vysledk® farmakokinetickych studii vedenych u subjektti kavkazské, japonské a ¢inské
populace, nema etnicky ptivod zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Starsi pacienti

Vék nemd zadny klinicky vliv na farmakokinetiku lixisenatidu. Ve farmakokinetické studii

u nediabetickych subjektl vedlo podani 20 pg lixisenatidu u starsi populace (11 subjektt mezi 65 a 74
lety a 7 subjektti nad 75 let) k primérnému zvyseni AUC lixisenatidu o 29 % ve srovnani s 18
subjekty ve véku 18 az 45 let, coz je pravdépodobné zplisobeno sniZzenim renalnich funkci u starsi
populace.

Télesna hmotnost
Té€lesna hmotnost nema zadny klinicky relevantni vliv na AUC lixisenatidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvenc¢nich studii bezpecnosti, farmakologie a toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve dvouleté studii kancerogenity pii subkutdnnim podavani byly u laboratornich potkanii a mysi
pozorovany neletalni karcinomy thyroidnich C-buné€k, u nichZ byl povazovan za pti¢inu non-
genotoxicky mechanismus zprostfedkovany GLP-1 receptorem, na ktery jsou hlodavci obzvlasté
citlivi. Hyperpléazie C-bunék a adenom byly pozorovany pfi jakékoli ddvce u potkanti a davku bez
efektu (no observed adverse effect level, NOAEL) nebylo mozné stanovit. U mysi se tyto ucinky
vyskytovaly pfi expozici vice nez 9,3nasobné pievysujici expozici pri terapeutickych davkach u
¢lovéka. Karcinom C-bunék nebyl u mysi pozorovan a u potkant se C-bunécny karcinom vyskytl pfi
expozici odpovidajici pfiblizné 900nasobné prevysujici expozici pii terapeutické davce u ¢loveka. Ve
dvouleté studii kancerogenity pfi subkutannim podavani u mysi byly zaznamenany 3 ptipady
adenokarcinomu endometria ve skupin€ lécené stfedni davkou se statisticky vyznamnym zvySenim,
coz odpovida 97nasobné expozici. Nebyl prokazan zadny G¢inek souvisejici s 1é¢bou.
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Studie na zviratech neodhalily pfimy negativni vliv na samc¢i a samici fertilitu u potkant. U pst
léCenych lixisenatidem byly pozorovany reverzibilni testikularni a epididymalni 1éze. U zdravych
muzi nebyl zjistén zadny souvisejici ucinek na spermatogenezi.

malformace, opozdéni ristu, opozdéni osifikace a defekty skeletu pii vSech davkach (5nasobna
expozice v porovnani s expozici u ¢lovéka), u kralikl ve vysokych davkach (32nasobné vyssi expozice
ve srovndni s expozici u ¢loveka). U obou Zivocisnych druhi byla zaznamenana mirna maternalni
toxicita provazena nizkou spotiebou potravy a ibytkem télesné hmotnosti. Neonatalni rdist u samct
potkani vystavenych vysokym davkam lixisenatidu béhem pozdnich fazi gestace a laktace byl
zpomalen a mirné€ se zvysila mortalita mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Glycerol 85%

Trihydrat octanu sodného

Methionin

Metakresol

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Roztok hydroxidu sodného (pro upravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po prvnim pouziti: 14 dni

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrante pied mrazem.

Neuchovavejte v mraznicce.

Po prvnim pouziti:

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte bez nasazené jehly. Pouzivejte kryt pera, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozka ze skla typu I s gumovou (bromobutylovou) zatkou, ptirubovy uzaveér (hlinik)
s vlozenymi laminovanymi tésnicimi disky (bromobutylova guma na vnitini stran¢ a polyizopren na
vnéjsi stran¢). Kazda zasobni vlozka je vloZena do injekéniho pera.

Lyxumia 10 mikrogrami injekéni roztok

Jedno zelené predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, coz odpovida 14 davkam po 10 pg.

Baleni obsahuje 1 zelené predplnéné pero.

Lyxumia 20 mikrogrami injek¢ni roztok
Jedno fialové predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, coz odpovida 14 davkam po 20 pg.
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Baleni obsahuji 1, 2 a 6 fialovych piedplnénych per.
Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni upozornéni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Lyxumia nesmi byt pouzivan po zmrazeni.

Pripravek Lyxumia mtize byt pouzivan s jednorazovymi jehlami o velikosti 29 az 32 G. Jehly pro pero
nejsou soucasti baleni.

Pacienta je tfeba upozornit, aby po kazdém pouziti zlikvidoval jehlu v souladu s mistnimi pfedpisy

a uchovaval pero bez nasazené jehly. Tato opatfeni pomohou predejit kontaminaci a moznému

zablokovani jehly. Pero smi pouzivat pouze jeden pacient.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Lyxumia 10 mikrogramu injek¢ni roztok
EU/1/12/811/001 (1 ptedplnéné pero)

Lyxumia 20 mikrogramu injek¢ni roztok
EU/1/12/811/002 (1 ptedplnéné pero)

EU/1/12/811/003 (2 predplnéna pera)
EU/1/12/811/004 (6 predplnénych per)

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. unora 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM POSLEDNIi REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Baleni pro zahajeni 1é¢by
Lyxumia 10 mikrogrami injek¢ni roztok
Lyxumia 20 mikrogrami injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lyxumia 10 mikrogramu injekéni roztok
Jedna davka (0,2 ml) obsahuje lixisenatidum 10 mikrogrami (pg), (50 pg v 1 ml).

Lyxumia 20 mikrogramu injekéni roztok
Jedna davka (0,2 ml) obsahuje lixisenatidum 20 mikrogrami (pg), (100 pg v 1 ml).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna davka obsahuje 540 mikrogramti metakresolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lyxumia je indikovan k 1é¢b¢é diabetu mellitu typu 2 u dospélych pro dosazeni kontroly
glykémie v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky a/nebo bazalnim inzulinem v piipadech, kdy tato
1é¢ba spolu s dietou a cvicenim neposkytuje dostatecnou kontrolu glykémie (dostupné tidaje o riiznych
kombinacich jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéni
Uvodni davka: 1é¢ba se zahajuje davkou 10 pg lixisenatidu jednou denné po dobu 14 dni.
Udrzovaci davka: fixni udrzovaci davka je 20 pg lixisenatidu jednou denné€ pocinaje 15. dnem 1écby.

V ptipadé, Ze je pripravek Lyxumia ptidan ke stavajici 1é¢bé metforminem, miZze byt souc¢asna davka
metforminu zachovana.

V piipadé, Ze je ptipravek Lyxumia ptidan ke stavajici 1é¢b¢ sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem,
muze byt zvazeno snizeni davky sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu, aby se snizilo riziko
hypoglykémie. Ptipravek Lyxumia by se nemél podavat v kombinaci s bazalnim inzulinem i
sulfonylureou kvili zvySenému riziku hypoglykémie (viz bod 4.4).

Uzivani ptipravku Lyxumia nevyzaduje zvlastni rezim sledovani glykémie. Nicméné pfi pouZiti

v kombinaci se sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, mize byt monitoring nebo selfmonitoring
glykémii nutny, aby bylo mozné upravit davky sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu.

Zvldstni skupiny pacientii
Starsi pacienti
V souvislosti s vékem neni nutna zadna zvlastni prava davkovani.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin nebo se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni
nutnd zadna Gprava davkovani.

Neexistuje terapeutickéd zkuSenost u pacientti se zavaznymi poruchami funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin, a proto se u téchto populaci
nedoporucuje lixisenatid podavat (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
V souvislosti s poruchou funkce jater nutna zadna zvlastni Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost lixisenatidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena (viz bod
5.1). Nejsou k dispozici zadné tidaje.

Zpusob podani
Lyxumia se podava formou podkozni injekce do oblasti stehen, bficha nebo pazi. Lyxumia se nesmi

podavat intraven6zn€ nebo intramuskularné.

Injekce se podava jednou denné béhem hodiny pied libovolnym jidlem daného dne. Doporucuje se
podavat prandialni injekci pfipravku Lyxumia kazdy den ve stejném case pied jidlem, pokud byla
nalezena nejvhodnéjsi doba jidla. Pokud se ddvka vynecha, je nutné si injekci aplikovat béhem hodiny
pted dal§im jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dosud neexistuje terapeutickd zkusSenost s podanim lixisenatidu pacientim trpicim diabetem mellitem
typu 1 a ptipravek nesmi byt u téchto pacientll pouzit. Lixisenatid neni urcen k 1é¢b¢ diabetické

ketoacidozy.

Akutni pankreatitida
Uzivani agonistl receptoru pro glukagon-like peptid-1 (GLP-1) bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni

rrrrrr

ackoliv kauzalni vztah nebyl prokézan. Pacienti by méli byt informovani o charakteristickych
ptiznacich akutni pankreatitidy: perzistentni, silna bolest bficha. V ptfipadé podezieni na pankreatitidu
ma byt lixisenatid vysazen a v pfipadé potvrzeni diagnodzy akutni pankreatitidy se 1é¢ba lixisenatidem
nesmi znovu zahajit. Opatrnost je nutna u pacientl s pankreatitidou v anamnéze.

Zavazné gastrointestinalni onemocnéni

Uzivani agonistl GLP-1 receptoru mize byt spojeno s gastrointestinalnimi neZzadoucimi ucinky.
Lixisenatid dosud nebyl hodnocen u pacientl se zdvaznymi gastrointestinalnimi onemocnénimi véetné
zavazné gastroparézy, a proto nelze jeho pouZiti u této skupiny pacientd doporucit.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo s
termindlnim onemocnénim ledvin nejsou Zadné zkuSenosti. U pacientil se zavaznou poruchou funkce
ledvin nebo s terminalnim onemocnénim ledvin se uzivani nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Hypoglykémie

Pacienti uzivajici ptipravek Lyxumia se sulfonylureou nebo s bazalnim inzulinem mohou mit
zvySené riziko hypoglykémie. Pro sniZeni rizika hypoglykémie je zapotiebi zvazit snizeni davky
sulfonylurey nebo bazalniho inzulinu (viz bod 4.2). Lixisenatid by se nemél podavat v kombinaci
s bazalnim inzulinem a sulfonylureou kviili zvysenému riziku hypoglykémie.
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Soucasné uzivané 1é¢ivé ptipravky

Opozdéné vyprazdnovani zaludku pii 1é€b¢ lixisenatidem mize sniZit rychlost absorpce peroralné
podavanych 1é¢ivych pripravki. Lixisenatid se ma podavat s opatrnosti u pacientii 1écenych
peroralnimi piipravky, které vyzaduji rychlou gastrointestinalni absorpci, vyzaduji peclivé klinické
monitorovani anebo maji Gzky terapeuticky index. Zvlastni doporuceni tykajici se pouzivani téchto
piipravkd jsou uvedena v bod¢ 4.5.

Populace, které nebyly studovany
Lixisenatid nebyl studovan v kombinaci s inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4).

Dehydratace
Pacienty 1éCené lixisenatidem je tfeba upozornit na potencialni riziko dehydratace v souvislosti s

gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky a poucit je, aby se vyvarovali nedostatku tekutin.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje metakresol, ktery mize vyvolavat alergické reakce.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lixisenatid je peptid a neni metabolizovan cytochromem P450. V in vitro studiich lixisenatid
neovlivitoval aktivitu izoenzymi cytochromu P450 ani testovanych lidskych transportéra.

Opozdéni vyprazdiiovani zaludku zptsobené lixisenatidem muze snizit rychlost absorpce dalsich
peroralné podavanych 1éCiv. Pacienty, kteti uzivaji 1€¢ivé ptipravky s izkym terapeutickym rozmezim
nebo pfipravky, které vyzaduji peclivé klinické monitorovani, je nutné peclive sledovat, zejména na
zacatku 1é¢by lixisenatidem. Tyto 1éCivé ptipravky by mély byt ve vztahu k lixisenatidu uzivany
standardnim zplisobem. Pokud m4 byt takovyto 1é¢ivy ptipravek uzivan s jidlem, je zapotiebi pacienta
upozornit, aby je pokud mozno uzival s jidlem, pfed nimz neuziva lixisenatid.

V ptipad€ uzivani peroralnich lé¢iv, jejichz uc€inek je zvlaste zavisly na prahovych koncentracich, jako
jsou naptiklad antibiotika, maji byt pacienti upozornéni, aby tyto ptipravky uzivali alesponl 1 hodinu
pted nebo 4 hodiny po injekeni aplikaci lixisenatidu.

Rovnéz gastrorezistentni ptipravky obsahujici 1é¢ivé latky citlivé na degradaci v zaludku by se mély
podavat 1 hodinu pied nebo 4 hodiny po injek¢ni aplikaci lixisenatidu.

Paracetamol

Paracetamol byl pouzit jako modelovy 1é¢ivy piipravek pro zhodnoceni vlivu lixisenatidu na
vyprazdnovani zaludku. Po jednordzovém podani davky 1000 mg paracetamolu se AUC a t i,
paracetamolu nezménily ani pfi riznych ¢asech podani (pied ¢i po injekéni aplikaci lixisenatidu).
Pokud byl paracetamol podan 1 hodinu po injekéni aplikaci 10 pg lixisenatidu, byla Crmax paracetamolu
sniZzena o 29 %, pti podani 4 hodiny po aplikaci o 31 % a median tmax byl prodlouzen o 2,0 hodiny,
resp. o 1,75 hodiny. Pti udrzovaci davce 20 pg lze predpokladat dalsi pokles tmax @ snizeni Crax
paracetamolu.

Pokud byl paracetamol podan 1 hodinu pied lixisenatidem, nebyl pozorovan zadny v1iv na Cmax a tmax
paracetamolu.

Na zaklad¢ téchto vysledki 1ze shrnout, Ze uprava davky paracetamolu neni nutna, ale v pfipadech,
kdy je pro dosazeni pozadované u€innosti nutny rychly nastup ucinku, je tteba vzit v tvahu
prodlouzeni tmax pozorované pti podani paracetamolu 1-4 hodiny po lixisenatidu.

Peroralni kontraceptiva

Po jednorazovém podani davky peroralniho kontraceptivniho 1écivého piipravku (ethinylestradiol
0,03 mg /levonorgestrel 0,15 mg) 1 hodinu pied nebo 11 hodin po aplikaci 10 ug lixisenatidu se
hodnoty Cmax, AUC, ti/2 a tmax ethinylestradiolu a levonorgestrelu se nezménily.

Podani peroralniho kontraceptiva 1 hodinu pfed nebo 4 hodiny po aplikaci lixisenatidu neovlivnilo
AUC ani t1; ethinylestradiolu a levonorgestrelu, ale Cnax ethinylestradiolu byla snizena o 52 % (pfi
podani 1 hodinu po lixisenatidu), resp. 0 39 % (4 hodiny po lixisenatidu) a Cmax levonorgestrelu byla
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snizena 0 46 % (1 hodinu po lixisenatidu), resp. 0 20 % (4 hodiny po lixisenatidu) a median tmax se
prodlouzil o 1 aZ 3 hodiny.

Snizeni Crmax ma omezenou klinickou zavaznost a Gprava davek peroralnich kontraceptiv tedy neni
nutna.

Atorvastatin

Jestlize byl lixisenatid v davce 20 pg podavan po dobu 6 dni vzdy rano spolecné s atorvastatinem

v ddvce 40 mg, expozice atorvastatinu se nezmeénila, zatimco Cax se snizila 0 31 % a tmax se
prodlouzil o 3,25 hodiny.

Toto zvySeni tmax nebylo pozorovano, kdyz byl atorvastatin podavan vecer a lixisenatid rano, hodnota
AUC atorvastatinu vSak byla zvySena 0 27 % a Ciax 0 66 %.

Tyto zmény nejsou klinicky relevantni, a proto neni nutné upravovat davkovani atorvastatinu pfi
souCasném podani s lixisenatidem.

Warfarin a dal$i kumarinové derivaty

Po soucasném podavani 25 mg warfarinu a opakovanych davek 20 ug lixisenatidu nebyly
zaznamenany zadné zmény AUC ani INR (International Normalised Ratio), zatimco Cmax byla sniZzena
0 19 % a tmax prodlouzen o 7 hodin.

Podle téchto vysledkt neni pfi sou¢asném podani s lixisenatidem nutné upravovat davkovani
warfarinu, nicméné€ pii zahajeni nebo ukonceni lé¢by lixisenatidem je doporuceno Casté monitorovani
INR u pacientti 1é¢enych warfarinem a/nebo kumarinovymi derivaty.

Digoxin

Po soucasném podavani 20 pg lixisenatidu a 0,25 mg digoxinu v ustaleném stavu se AUC digoxinu
nezménila. U digoxinu se tmax prodlouzil o 1,5 hodiny a Cmax se snizila o 26 %.

Podle téchto vysledkt neni nutné upravovat davkovani digoxinu pii sou¢asném podani

s lixisenatidem.

Ramipril

Po soucasném podavani 20 pg lixisenatidu a 5 mg ramiprilu po dobu 6 dni se AUC ramiprilu zvysila o
21 %, zatimco Crax se snizila 0 63 %. Hodnota AUC a Cpax aktivniho metabolitu (ramiprilat) se
nezménila. U ramiprilu a ramiprilatu se prodlouZzil tmax pfiblizn€ o 2,5 hodiny.

Podle téchto vysledkt neni nutné upravovat davkovani ramiprilu pti sou¢asném podani

s lixisenatidem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Lyxumia se nedoporucuje u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci.

T&hotenstvi

Relevantni data tykajici se podani pfipravku Lyxumia téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie u
zvitat ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Pfipravek
Lyxumia se nema uzivat béhem téhotenstvi. Misto n¢j se doporucuje podavat inzulin. Pokud si
pacientka pfeje otéhotnét, nebo zjisti, Ze je té¢hotn4, 1é¢ba piipravkem Lyxumia ma byt ukonéena.

Kojeni
Neni znamo, zda se piipravek Lyxumia vylucuje do matetského mléka. Lyxumia se nema pfti kojeni

podavat.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly zadny Skodlivy vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lixisenatid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. V piipade,
Ze je piipravek podavan v kombinaci se sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, je zapotiebi pacienta
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upozornit, aby pfijal preventivni opatfeni k zabranéni hypoglykémie béhem doby, kdy fidi vozidlo
nebo obsluhuje stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ptipravek Lyxumia byl podavan vice nez 2 600 pacientim samotny nebo v kombinaci s metforminem,
sulfonylureou (s metforminem nebo bez néj) nebo s bazalnim inzulinem (s metforminem nebo bez néj,
nebo se sulfonylureou nebo bez ni) v 8 rozsahlych placebem nebo aktivni 1é¢bou kontrolovanych
klinickych studiich faze III.

Nejcastéji hlasené nezadouci u¢inky zaznamenané v ramci klinickych studii byly nauzea, zvraceni a
prijem. Tyto reakce byly vétSinou mirné a prechodné.

Kromeé toho se vyskytla hypoglykémie (pokud byl pfipravek Lyxumia podavan v kombinaci se
sulfonylureou a/nebo s bazalnim inzulinem) a bolest hlavy.

Alergické reakce byly hlaseny u 0,4 % pacientt 1é¢enych piipravkem Lyxumia.

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti

Nezadouci ucinky hlasené v placebem a aktivni 1é¢bou kontrolovanych klinickych studiich faze III po
celou dobu 1écby jsou uvedeny v Tabulce 1. Tabulka ukazuje nezadouci ucinky, které se vyskytly

s Cetnosti > 5 % v ptipadé, kdy byla frekvence jejich vyskytu vyssi ve skupiné 1écené pripravkem
Lyxumia nez u skupin pacientt 1é¢enych vSemi komparatory. Tabulka rovnéz zahrnuje nezadouci
ucinky s frekvenci vyskytu > 1 %, které¢ byly ve skuping 1écené piipravkem Lyxumia vice nez 2 krat
Castéjsi nez ve vSech skupinach lécenych komparatory.

Frekvence nezadoucich G¢inku je definovana jako: velmi ¢asté: > 1/10, Casté: > 1/100 az <1/10, mén¢&
Casté: > 1/1 000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné: < 1/10 000).
V kazdé tridé organovych systému jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici Cetnosti.

23



Tabulka 1: Nezadouci G¢inky hlasené v placebem a aktivni 1é¢bou kontrolovanych studiich faze I1I po
celou dobu 1é¢ebné faze (véetné doby po uplynuti 24 tydnt hlavni studie ve studiich s celkovou dobou

168by > 76 tydni).

Trida organovych
systému

Cetnost vyskytu

Velmi Casté Casté Méné Casté Vzicné
Infekce a infestace Chtipka
Infekce
hornich cest
dychacich
Cystitida
Virova
infekce
Poruchy Anafylakticka reakce
imunitniho
systému
Poruchy Hypoglykémie | Hypoglykémie
metabolismu a (v kombinaci | (v kombinaci
vyZivy se se samotnym
sulfonylureou | metforminem)
a/nebo s
bazalnim
inzulinem)
Poruchy Bolest hlavy Zavraté
nervového systému Somnolence
Gastrointestinalni | Nauzea Dyspepsie
poruchy Zvraceni Opozdéné
vyprazdnovani
zaludku
Prijem
Poruchy kuZe a Kopftivka
podkoZni tkané
Poruchy jater a Cholelitiaza
Zlucovych cest Cholecystitida
Poruchy svalové a Bolest zad
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkova poruchy a Pruritus
reakce v misté v misté vpichu
aplikace

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hypoglykemie

U pacientl 1é¢enych pfipravkem Lyxumia v monoterapii se symptomatickad hypoglykémie vyskytovala

u 1,7 % pacientl 1écenych lixisenatidem a u 1,6 % pacienttl, kterym bylo podavano placebo. U

pfipravku Lyxumia v kombinaci se samotnym metforminem se symptomaticka hypoglykémie vyskytla
u 7,0 % pacientii 1é€enych lixisenatidem a u 4,8 % pacientd, kterym bylo podavano placebo za celou

dobu trvani studie.

U pacientl 1é¢enych piipravkem Lyxumia v kombinaci se sulfonylureou a metforminem se za celou
dobu lécby vyskytla hypoglykémie u 22,0 % pacientti lécenych lixisenatidem a u 18,4 % pacientil
lé¢enych palcebem (absolutni rozdil 3,6 %). Pfi podavani pfipravku Lyxumia v kombinaci s bazalnim
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inzulinem a s metforminem nebo bez néj se symptomaticka hypoglykémie vyskytla za celou dobu 1écby
u42,1 % pacienti lécenych lixisenatidem a u 38,9 % pacientli 1écenych placebem (absolutni rozdil
3,2 %).

V prubéhu celého obdobi 1é¢by pripravkem Lyxumia v kombinaci se samotnou sulfonylureou se
symptomaticka hypoglykémie vyskytla u 22,7 % pacient 1é¢enych lixisenatidem oproti 15,2 %
pacient 1é¢enych placebem (absolutni rozdil 7,5 %). Kdyz byl ptipravek Lyxumia podavan spolecné
se sulfonylureou a bazalnim inzulinem, vyskytovala se symptomaticka hypoglykémie u 47,2 %
pacientl lé¢enych lixisenatidem ve srovnani s 21,6 % u placeba (absolutni rozdil 25,6 %).

Celkoveé byl vyskyt zavaznych symptomatickych hypoglykemii béhem celé 1é¢ebné faze placebem
kontrolovanych klinickych studii fdze IIIl méné casty (0,4 % u pacientii [éCenych lixisenatidem a 0,2 %
u placeba).

Gastrointestindlni poruchy

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky pozorovanymi v pribéhu hlavnich 24 tydnt 1écby byly
nauzea a zvraceni. Vyskyt nauzey byl vyssi ve skuping 1é¢ené lixisenatidem (26,1 %) ve srovnani se
skupinou lécenou placebem (6,2 %) a incidence zvraceni byla rovné€Zz vyssi u lixisenatidu (10,5 %) nez
u placeba (1,8 %). Tyto nezadouci ucinky byly vétSinou mirné a prechodné a vyskytovaly se béhem
prvnich 3 tydnt po zahdjeni 1é¢by. V pribéhu dalsich tydnd jich postupné ubyvalo.

Reakce v misté vpichu

Reakce v mist€ vpichu byly v pribéhu hlavnich 24 tydnt 1écby hlaSeny u 3,9 % pacientti [éCenych
pripravkem Lyxumia a u 1,4 % pacientd, kterym bylo podavano placebo. VéEtSina téchto reakci byla
mirné intenzity a obvykle nevedly k pieruseni 1écby.

Imunogenicita

V souladu s potencialn¢ imunogennimi vlastnostmi lé¢ivych pripravki, které obsahuji proteiny nebo
peptidy, se u pacientl lécenych piipravkem Lyxumia mohou vyvinout protilatky proti lixisenatidu. Po
skonceni hlavnich 24 tydni 1éCby v placebem kontrolovanych klinickych studiich mélo 69,8 %
pacientl lé¢enych lixisenatidem pozitivni nalez téchto protilatek. Procento pacientl s pozitivnimi
protildtkami bylo podobné i na konci celé 76tydenni 1écebné faze. Po skonceni hlavni 24tydenni
1écebné taze 32,2 % pacientl s pozitivnimi protilatkami mélo koncentraci téchto protilatek nad dolni
hranici kvantifikace; po uplynuti celych 76 tydnt 1écby mélo 44,7 % pacientii koncentraci protilatek
nad dolni hranici kvantifikace. Po ukonceni 1écby bylo sledovano nékolik pacientt s pozitivnimi
protilatkami, pficemz procento klesalo na pfiblizn€ 90 % béhem 3 mésict a na 30 % béhem 6 mésicii
¢i pozdéji.

Zména HbA . od vychozich hodnot byla podobna bez ohledu na status protilatek (pozitivni ¢i
negativni).

Ve skupiné pacientl 1écenych lixisenatidem, u nichz byla méfena hodnota HbA ., mélo 79,3 %
pacientt protilatky bud’ negativni, nebo byla jejich koncentrace pod dolni hranici kvantifikace, a
dalsich 20,7 % pacientl mélo kvantifikovatelnou koncentraci protilatek. V podskupiné pacientt

(5,2 %) s nejvyssi hladinou protilatek bylo primérné zlepseni hladin HbA . ve 24. tydnu a v 76. tydnu
klinicky relevantni, byla vS§ak zaznamenana variabilita v glykemické odpovéedi a u 1,9 % pacientit
hladina HbA . vlibec nepoklesla.

Status protilatek (pozitivni nebo negativni) neni prediktorem snizeni hladin HbA . u individualnich
pacientu.
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V celkovém bezpeénostnim profilu pacientll bez ohledu na status protilatek nebyl rozdil, s vyjimkou
zvySeni incidence reakci v misté vpichu (4,7% u pacientti s pozitivnimi protilatkami oproti 2,5 % u
pacientil s negativnimi protilatkami za celou dobu trvani Iécebné faze), nebyl zaznamenan rozdil. Bez
ohledu na status protilatek byla vétSina reakei v misté vpichu mirna.

Zktizena reaktivita mezi nativnim glukagonem a endogennim GLP-1 nebyla zaznamendana.

Alergické reakce

Alergické reakce pravdépodobné spojené s lixisenatidem (jako je anafylakticka reakce, angioedém a
kopfivka) byly v prubéhu hlavnich 24 tydni 1écby v klinické studii zaznamenany u 0,4 % pacientti
lécenych lixisenatidem ve srovnani s méné nez 0,1 % pacientt, jimz bylo podavano placebo.
Anafylaktické reakce byly hlaSeny u 0,2 % pacientd 1é¢enych lixisenatidem, oproti nule u pacientti ve
skupiné s placebem. VétSina téchto hlaSenych reakci byla mirného stupné zavaznosti.

Béhem klinickych studii s lixisenatidem byl hlaSen jeden pifipad anafylaktoidni reakce.

Srdecni frekvence

Ve studii u zdravych dobrovolnikii bylo po podani 20 pg lixisenatidu pozorovano pfechodné zvyseni
tepové frekvence. U pacientll 1éCenych lixisenatidem byly v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo
hlaseny srde¢ni arytmie, pfedevs§im tachykardie (0,8 % vs. < 0,1%) a palpitace (1,5% vs. 0,8%).

Ukonceni lécby

Incidence ukonéeni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucinkd v pribéhu hlavnich 24 tydnt 1é¢ebné faze
byla 7,4 % ve skupiné 1é€ené ptipravkem Lyxumia ve srovnani s 3,2 % u pacientd, jimz bylo
podavano placebo. Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem, ktery vedl k preruseni 1écby ve skupiné

s lixisenatidem, byla nauzea (3,1 %) a zvraceni (1,2 %).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V prubéhu klinickych studii bylo testovano podavani davek do 30 pg lixisenatidu dvakrat denné
pacientim s diabetem ve studii trvajici 13 tydnd. Byla pozorovana zvySena incidence
gastrointestinalnich poruch.

V ptipadé predavkovani by méla byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba podle klinickych piiznaki
pacienta a davka lixisenatidu by méla byt opét snizena na predepsanou davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1), ATC kod: A10BJO3.

Mechanismus i¢inku

Lixisenatid je selektivni agonista receptort pro GLP-1. Na GLP-1 receptor se pfirozen¢ vaze nativni
GLP-1, endogenni inkretinovy hormon, ktery v beta-bunkach pankreatu potencuje na glykémii
zavislou sekreci inzulinu.

Mechanizmus G¢inku lixisenatidu spociva ve specifické interakci s receptory pro GLP-1, coz ma za
nasledek zvyseni produkce intracelularniho cyklického adenosin monofosfatu (cAMP). Lixisenatid
stimuluje sekreci inzulinu pii zvyseni hladiny glykémie, ale nikoli pfi normoglykémii, coz omezuje
riziko hypoglykémie. Soucasné potlacuje sekreci glukagonu. V ptipadé hypoglykémie ziistava sekrece
glukagonu (jako zachranny mechanismus) zachovana.
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Lixisenatid zpomaluje vyprazdiovani zaludku, ¢imz snizuje postprandidlni vzestup hladiny glukozy
v cirkulaci.

Farmakodynamické uéinky
Pti podani jednou denné¢ lixisenatid zlepSuje glykemickou kontrolu diky okamzitému a
pietrvavajicimu vlivu na snizovani postprandialni i la¢né glykémie u pacientii s diabetem typu 2.

Tento G¢inek na postprandidlni glykémii byl potvrzen ve 4tydenni klinické studii srovnavajici
lixisenatid s liraglutidem v kombinaci s metforminem v davce 1,8 mg jednou denné. Snizeni
AUCo:30-4:30n plazmatické glukdzy po testovaném jidle bylo ve srovnani s vychozimi hodnotami
nasledujici: -12,61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) ve skupiné lécené lixisenatidem a -4,04 h*mmol/I
(72,83 h*mg/dl) ve skuping s liraglutidem. Tento G¢inek byl také potvrzen v 8tydenni studii
srovnavajici lixisenatid s liraglutidem, podavanym pied snidani, v kombinaci s insulinem glargin a
s metforminem nebo bez ngj.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinicka uc¢innost a bezpecnost ptipravku Lyxumia byla hodnocena v deviti randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studiich zahrnujici 4 508 pacientli s onemocnénim
diabetes mellitus typu 2 (2 869 pacientll bylo randomizovano do skupiny 1é¢ené lixisenatidem, z toho
47.5 % bylo muzi a 52,5 % zen, a 517 pacientl ve veku > 65 let).

Utinnost piipravku Lyxumia byla posouzena ve dvou randomizovanych otevienych studiich
kontrolovanych aktivni 1é¢bou (versus exenatid nebo versus inzulin glulisin) a ve studii s podavanim
ptipravku pted hlavnim jidlem (celkem 1 067 pacientli randomizovano do skupiny s lixisenatidem).

Byla provedena specialné zamétena placebem kontrolovana studie, ktera se zabyvala uc¢innosti a
bezpecnosti piipravku Lyxumia u pacientti starSich 70 let (176 pacientli randomizovano do skupiny
s lixisenatidem, vcetné 62 pacientl ve véku > 75 let).

Mimo to byla provedena dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie zamétena na
kardiovaskularni cile lécby (ELIXA), ktera zahrnovala 6 068 pacientli s onemocnénim diabetes
mellitus typu 2 s nedavnym akutnim koronarnim syndromem (3 034 pacientti randomizovanych do
skupiny s lixisenatidem, véetné 198 pacientti ve véku > 75 let a 655 pacienti se stfedn¢ zavaznou
poruchou funkce ledvin).

V dokonéenych klinickych studiich faze III bylo pozorovano, Ze piiblizné 90 % pacientd bylo na konci
24 tydnii lécebné faze schopno setrvat na udrzovaci davce 20 pg piipravku Lyxumia jednou denne.

° Glykemicka kontrola

Pridatna kombinovanda terapie s perordalnimi antidiabetiky

Pripravek Lyxumia v kombinaci s metforminem, sulfonylureou, pioglitazonem nebo s kombinacemi
téchto latek prokazal klinicky i statisticky vyznamné sniZeni hladin HbA ., hladiny glykémie nala¢no a
glykémie 2 hodiny po testovaném jidle ve srovnani s placebem, coz bylo hodnoceno po skonceni
hlavnich 24 tydnt klinickych studii (tabulka 2 a 3). Snizeni hladiny HbA i bylo statisticky vyznamné
pii podani ptipravku jednou denné, at’ uz rano nebo vecer.

Tento ucinek na hladinu HbA . pfetrvaval v dlouhodobych studiich az po 76 tydnd.

Pridatna terapie k samotnému metforminu

Tabulka 2: Placebem kontrolované studie hodnotici kombinaci s metforminem (vysledky po 24
tydnech).

Metformin jako zakladni lécba

Lixisenatid Placebo Lixisenatid 20 pg Placebo (N=
20 pg (N=159) 170)
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(N=160)
Rano Vecer
(N=255) (N=255)
Prumér HbA . (%)
Vychozi hodnota 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
LS primérna zmena oproti
vychozim hodnotdm -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
Pacienti (%) dosahujici
HbA . <7,0% 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Primérna télesna hmotnost
(kg)
Vychozi hodnota 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
LS primérna zména oproti
vychozim hodnotam -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

V klinické studii kontrolované aktivni 1é¢bou se na konci hlavnich 24 tydnt 1éEby ve studii ukazalo
snizeni hladiny HbA . pti podavani ptipravku Lyxumia jednou denné o — 0,79 % ve srovnani s —
0,96 % u exenatidu podavané¢ho dvakrat denné s primérnym lé¢ebnym rozdilem 0,17 % (95% CI:
0,033, 0,297 a ve skuping s lixisenatidem dosahlo hladiny HbA . do 7 % obdobné procento pacientti
(48,5 %) jako ve skupiné s exenatidem (49,8 %).

Incidence nauzey byla u pacientil 1éCenych lixisenatidem 24,5 % ve srovnani s 35,1 % pacientd

s exenatidem podavanym dvakrat denné a incidence symptomatické hypoglykémie byla po hlavnich
24 tydnech 1é¢by lixisenatidem 2,5 % oproti 7,9 % ve skuping 1é€ené exenatidem.

Ve 24tydenni oteviené studii byl lixisenatid podédvany pfed hlavnim jidlem dne non-inferioritni

k lixisenatidu podavanému pied snidani podle zmény HbA . (LS primérna zména oproti vychozim
hodnotam: -0,65 % oproti -0,74 %). Podobné sniZeni hladiny HbA . bylo pozorovano bez ohledu na to,
které jidlo bylo hlavni (snidang€, ob&éd nebo vecete). Na konci studie dosahlo 43,6 % pacientt (skupina
s hlavnim jidlem) a u 42,8 % pacienti (skupina se snidani) hladin HbA . nizSich nez 7 %. Nauzea byla
zaznamenana u 14,7 % pacientil (skupina s hlavnim jidlem) a u 15,5 % pacientt (skupina se snidani), a
symptomaticka hypoglykémie byla zaznamenéna u 5,8 % pacientl (skupina s hlavnim jidlem) a u

2,2 % pacienti (skupina se snidani).
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Pridatna terapie k sulfonyluree samotné nebo v kombinaci s metforminem

Tabulka 3: Placebem kontrolovana studie hodnotici kombinaci se sulfonylureou (vysledky po 24
tydnech)

Sulfonylurea jako zakladni 1é¢ba s metforminem nebo bez n¢;j

Lixisenatid 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)

Prumér HbA;. (%)
Vychozi hodnota 8,28 8,22
LS primérna zména
oproti vychozim -0,85 -0,10
hodnotam
Pacienti (%) dosahujici
HbA . <7,0 % 36,4 13,5
Primérna télesna
hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 82,58 84,52
LS primérna zména
oproti vychozim -1,76 -0,93
hodnotam

Pridatna terapie k pioglitazonu samotnému nebo v kombinaci s metforminem

rrrrrr

u pacientd nedostatecn¢ kontrolovanych pioglitazonem; vysledkem na konci hlavni 24tydenni 1écebné
faze byl pokles HbA . 0 0,90 % od vychozich hodnot oproti sniZeni o 0,34 % ve skuping 1é¢ené
placebem. Na konci 24tydenni hlavni 1é¢ebné faze dosahlo 52,3 % pacientd 1é¢enych lixisenatidem
hladiny HbA ¢ niz§i nez 7 %, oproti 26,4 % ve skupiné s placebem.

Béhem hlavni 24tydenni lécebné faze byla u 23,5% pacientii 1éCenych lixisenatidem hlasena nauzea, v
porovnani s 10,6 % u pacientll uzivajicich placebo, symptomaticka hypoglykémie byla hlaSena u

3,4 % pacientt s lixisenatidem oproti 1,2 % pacientti s placebem.

Pridatna terapie k _bazalnimu inzulinu

Ptipravek Lyxumia podavany se samotnym bazalnim inzulinem nebo v kombinaci s bazalnim
inzulinem a metforminem nebo v kombinaci s bazalnim inzulinem a sulfonylureou vedl ve srovnani
s placebem ke statisticky vyznamnému snizeni hladin HbA . a postprandialni glykémie métené dvé
hodiny po testovaném jidle.

Tabulka 4: Placebem kontrolované studie hodnotici kombinaci s bazalnim inzulinem (vysledky po 24
tydnech)

Bazalni inzulin jako zakladni lécba || Bazalni inzulin jako zakladni 1écba
samotny nebo v kombinaci samotny nebo v kombinaci se
s metforminem sulfonylureou*®
Lixisenatid  Placebo Lixisenatid Placebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=327) (N=154)

Primér HbA;. (%)
Vychozi hodnota 8,39 8,38 8,53 8,53
LS primérna zména
oproti vychozim -0,74 -0,38 -0,77 0,11
hodnotam

29



Pacienti (%) dosahujici

HbA1.<7,0 % 28,3 12,0 35,6 5,2
Primérné trvani 1é¢by
bazalnim inzulinem na 3,06 32 2,94 3,01

pocatku 1é¢by (roky)

Prumérna zména davky
bazalniho inzulinu (U)
Vychozi hodnota 53,62 57,65 24,87 24,11
LS primérna zména
oproti vychozim -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
hodnotam
Primérna télesna
hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 87,39 89,11 65,99 65,60
LS primérna zména
oproti vychozim -1,80 -0,52 -0,38 0,06
hodnotam

* provedeno u asijské populace

Klinicka studie byla vedena u pacientl nedostateéné kompenzovanych dosavadni 1é€bou peroralnimi
antidiabetiky a dosud nelééenych inzulinem. Tato studie se skladala ze vstupni 12tydenni faze, ve
které byla zahajena a titrovana lécba inzulinem glargin a z nasledné 24tydenni 1é¢ebné faze béhem
které byla u pacientll zahajena 1é¢ba bud’ lixisenatidem nebo placebem v kombinaci s inzulinem
glargin a metforminem s nebo bez thiazolidinedionti. Inzulin glargin byl stale titrovan béhem této
periody.

Béhem vstupni 12tydenni faze, s pfidanim a titraci inzulinu glargin doslo k poklesu HbA . piiblizné
s lixisenatidem ve srovnani s poklesem o 0,40 % ve skupiné s placebem. Na konci 24tydenni [éCebné
faze dosahlo 56,3 % pacientl hodnoty HbA . mensi nez 7 % ve srovnani s 38,5 % ve skuping

s placebem.

Béhem 24tydenni 1é¢ebné faze hlasilo 22,4 % pacienti s lixisenatidem alespon jednu symptomatickou
hypoglykemickou piihodu ve srovnani s 13,5 % pacientti ve skupiné s placebem. Incidence
hypoglykémii byla zvySena zejména ve skuping s lixisenatidem béhem prvnich 6 tydnt terapie a dale
byla obdobna, jako ve skupin¢ s placebem.

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu a 1écbou s bazalnim inzulinem v kombinaci s 1-3 peroralnimi
antidiabetiky byli zafazeni do oteviené randomizované studie pro intenzifikaci inzulinové 1écby. Po
12 tydnech optimalniho zvysovani davky inzulinu glargin s metforminem nebo bez néj, byli
glulisin 1x denn¢ (QD) (v obou piipadech s podanim pied nejvétsim jidlem) nebo inzulinu glulisin
3x denné (TID) po dobu 26 tydn.

Pokles HbAlc byl srovnatelny mezi témito skupinami (tabulka 5).

Na rozdil od obou lé¢ebnych rezimi s inzulinem glulisin snizil lixisenatid télesnou hmotnost
(tabulka 5).

Nizsi vyskyt symptomatickych hypoglykemickych piihod byl zaznamenan pii 1écbé s lixisenatidem
(vyskyt u 36% pacientll) ve srovnani s 1é¢bou s inzulinem glulisin podavanym 1x denné (vyskyt u
47 % pacientt) a 3x denné (vyskyt u 52 % pacienttt).

Tabulka 5: Studie s aktivnim komparatorem v kombinaci s bazalnim inzulinem a s metforminem nebo
bez ngj (26 tydnt vysledkil) - (mITT) a bezpec¢nostni populace
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Lixisenatid Insulin glulisin Insulin glulisin

1x denné 3x denné

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

LS zména od vychozi hodnoty -0,63 -0,58 -0,84

LS primérny rozdil (SE)

lixisenatid v porovnani s -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)

95% CI (-0,170 az 0,064) (0,095 az 0,328)
Primérna télesna hmotnost N =297 N =298 N =295

LS zména od vychozi hodnoty -0,63 +1,03 +1,37

LS primérny rozdil (SE)

lixisenatid v porovnani s -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)

95% CI (-2,257 a7 -1,062) (-2,593 az -1,396)*
*p<0,0001
. Hladina glykémie nala¢no

V placebem kontrolovanych studiich se na konci hlavnich 24 tydni zakladni 1é¢by pohybovalo sniZeni
glykémie nalacno v dasledku podani ptipravku Lyxumia v rozsahu od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l
(7,6 az 21,4 mg/dl) ve srovnani s vychozimi hodnotami.

) Postprandialni glykémie

Lécba ptipravkem Lyxumia vedla ke snizeni postprandialni glykémie 2 hodiny po testovaném jidle,
coz je statisticky signifikantné lepsi vysledek nez pro placebo bez ohledu na zékladni 1écbu.

Na konci 24 tydnii 1é¢by se snizeni postprandialni glykémie oproti vychozim hodnotam pohybovalo
od 4,51 do 7,96 mmol/l (81,2 az 143,3 mg/dl) pti podavani ptipravku Lyxumia, a to ve v§ech studiich,
kde byla postprandialni glykémie sledovana; 26,2 % az 46,8 % pacientti melo absolutni hodnotu
postprandialni glykémie do 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

o Télesnd hmotnost

Lécba pripravkem Lyxumia v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou vedla k ptetrvavajici
zméng télesné hmotnosti oproti vychozim hodnotam ve vSech kontrolovanych studiich; na konci 24
tydnt 1éEby se hodnota pohybovala od —1,76 kg do —2,96 kg.

Zména télesné hmotnosti od vychozich hodnot od —0,38 kg do —1,80 kg byla rovnéZ zaznamenana u
pacientl lé¢enych lixisenatidem se stabilni ddvkou bazalniho inzulinu samotného nebo v kombinaci s
metforminem ¢i sulfonylureou.

U pacientll, ktefi nové zah4jili 1é¢bu inzulinem, se t€lesna hmotnost ve skupiné s lixisenatidem
vétSinou nezmeénila, zatimco ve skupiné s placebem doslo ke zvyseni télesné hmotnosti.

Snizeni télesné hmotnosti pietrvavalo v dlouhodobych studiich az 76 tydnt.

SniZeni télesné hmotnosti nezaviselo na vyskytu nauzey a zvraceni.

o Funkce beta-bun¢k

Klinicke studie s ptipravkem Lyxumia zaznamenaly zlepSeni funkce beta-bunék métené pomoci
modelu homeostatického hodnoceni funkce beta-bunék (HOMA-f).

U pacientl s diabetem typu 2 (n=20) bylo po jediné davce pripravku Lyxumia prokazano obnoveni
prvni faze sekrece inzulinu a zlepSeni druhé faze sekrece inzulinu jako reakce na podani
intravenozniho bolusu glukozy.

o Kardiovaskularni parametry

V zadné placebem kontrolované klinické studii faze III nebylo zaznamenano zvyseni primérné tepové
frekvence u pacientil s diabetem typu 2.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III bylo pozorovano snizeni systolického
krevniho tlaku az o0 2,1 mmHg a snizeni diastolického krevniho tlaku az o 1,5 mmHg.

Studie ELIXA byla randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana mezinarodni studie,
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ktera hodnotila kardiovaskularni (KV) cile v prub&hu 1é¢by lixisenatidem u pacienti s onemocnénim
diabetes mellitus typu 2 po nedavno prodélané piihodé ze skupiny akutniho koronarniho syndromu.

Celkove bylo 6068 pacientti randomizovano v pomeéru 1:1 do skupin s placebem nebo s lixisenatidem
20 ug (po pocatecni davce 10 ug béhem prvnich 2 tydnd).

Devadesat Sest procent pacientll v obou lécebnych skupinach dokon¢ilo studii v souladu s protokolem
a vitalni stav byl znam na konci studie u 99,0 % pacientl ve skupiné s lixisenatidem a u 98,6 %
pacientt ve skuping s placebem. Median trvani 1écby byl 22,4 mésict ve skupiné lixisenatidem a

23,3 mesict ve skupin€ s placebem, a stfedni doba trvani sledovani po studii byla 25,8 mésice ve
skupin€ s lixisenatidem a 25,7 mésice ve skupiné s placebem. Stiedni hodnota HbA | (= SD) na
pocatku studie byla 7,72 (£ 1,32) % ve skuping s lixisenatidem a 7,64 (£ 1,28) %ve skupiné

s placebem a po 24 mésicich byla 7,46 (= 1,51) % ve skuping s lixisenatidem a 7,61 (£ 1,48) % ve
skuping s placebem.

Vysledky primarnich a sekundarnich kompozitnich cilii Géinnosti a vysledky vSech jednotlivych
slozek kompozitnich cilli jsou zndzormeény na obrazku 1.

Obrazek 1: Analyza jednotlivych kardiovaskularnich ptihod - ITT populace
Lixi n(%) Placebo n(%) HR [95% CI]

Primarni smiSeny koncovy bod

KV umrti, nefatalni IM, 406 (13,4%) 399 (13,2%) T 1,02 [0,89; 1,17]
nefatdlni cevni mozkova,
piihoda nebo hospitalizace
pro nestabilni anginu
Sekundarni smiseny koncovy bod
primarni + HS 456 (15,0%) 469 (15,5%) hl 0,97 [0,85; 1,10]
primarni + HS + KR 661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90; 1,11]
Individualni slozky smisenych faktort
KV umrti 156 (5,1%) 158 (5,2%) T 0,98 [0,78; 1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) T 1,03  [0,87;1,23]
Cévni mozkova piihoda 67 (2,2%) 60 (2,0%) ] 1,12 [0,79; 1,58]
Hospitalizace pro 11 (0,4%) 10 (0,3%) - 1,11 [0,47;2,62]
nestabilni anginu
Hospitalizace pro 122 (4,0%) 127 (4,2%) T 0,96  [0,75; 1,23]
srdecni selhani
Koronarni revaskularizace368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03 [0,89;1,19]

00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Pomér rizik (Hazard Ratio) s 95% CI

KV: kardiovaskularni, IM: infarkt myokardu, HS: hospitalizace pro srde¢ni selhani, KR: koronarni
revaskularizace, HR: pomér rizik (Hazard Ratio), CI: interval spolehlivosti.

Stars$i pacienti
Lide ve véku > 70 let

U lidi ve v€ku > 70 let s onemocnénim diabetes mellitus typu 2 byla ucinnost a bezpecnost
lixisenatidu hodnocena v dvojité zaslepené placebem kontrolované studii trvajici 24 tydnt. Z této
studie byli vyfazeni slabsi pacienti, véetné pacientll s rizikem podvyzivy, dale pacienti s nedavnymi
kardiovaskularnimi ptihodami a pacienti se stredn¢ zavaznou az zdvaznou kognitivni poruchou.
Celkem bylo randomizovano 350 pacientl (randomizace pomérem 1:1). Celkové 37 % pacientl bylo
ve véku > 75 let (N=131) a 31 % me¢lo stiedn¢ zavazné poskozeni ledvin (N=107). Pacienti dostavali
stabilni davku/davky peroralnich antidiabetik (PAD) a/nebo bazalni inzulin jako zakladni terapii.
Derivaty sulfonylurey nebo glinidy nebyly pouzity s bazalnim inzulinem jako zakladni terapie.

Lixisenatid poskytl vyznamné zlepseni hodnoty HbA . (-0,64% zména ve srovnani s placebem; 95%
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CI: -0,810 % az -0,464 %; p < 0,0001) od stfedni vychozi hodnoty HbA . ve vysi 8,0 %.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky klinickych studii
s ptipravkem Lyxumia u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci diabetes mellitus
typu 2 (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po subkutannim podani pacientlim s diabetem typu 2 se lixisenatid rychle vstiebava bez ohledu na

podanou davku. Bez ohledu na davku a typ podani (zda byl lixisenatid podan jednorazové nebo

v opakovanych davkach) je u pacientl s diabetem typu 2 median tmax 1 az 3,5 hodiny. V rychlosti
absorpce po subkutannim podani lixisenatidu do oblasti bficha, stehna ¢i paze nebyly zaznamenany
zadné klinicky relevantni rozdily.

Distribuce v organismu
Lixisenatid ma stfedné silnou tendenci se vazat na lidské proteiny (55 %).
Zjevny distribu¢ni objem po subkutannim podani lixisenatidu (Vz/F) je piiblizn¢ 100 1.

Biotransformace a eliminace z organismu

Jako peptid je lixisenatid eliminovan glomerularni filtraci, poté podléha tubularni reabsorpci a
nasledné metabolické degradaci, za tvorby mensich peptidii a aminokyselin, které se opét stavaji
substraty metabolizmu proteint.

Po opakovaném podani pacienttim s diabetem typu 2 byl primérny terminalni polocas asi3 h a
primérna zjevna clearance (CL/F) asi 35 I/h.

Zvlastni skupiny pacientd

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektti s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu kalkulovana Cockcroft-Gaultovou
rovnici 60-90 ml/min) byla AUC zvysena o 46 %, u subjekti se stredné zavaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) byla AUC zvySena o 51 % a u subjekti se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) byla AUC zvySena o 87 %.

Pacienti s poruchou funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze lixisenatid je primarn¢ vyluovan ledvinami, nebyla provedena zddna
farmakokineticka studie u pacientti s akutni nebo chronickou poruchou funkce jater. Neocekava se, ze
by porucha funkce jater ovlivnila farmakokinetiku lixisenatidu.

Pohlavi
Pohlavi nema zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Rasa
Jak plyne z vysledkd farmakokinetickych studii vedenych u subjektl kavkazské, japonské a Cinské
populace, nema etnicky ptivod Zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku lixisenatidu.

Starsi pacienti

Vék nema zadny klinicky vliv na farmakokinetiku lixisenatidu. Ve farmakokinetické studii

u nediabetickych subjektl vedlo podani 20 pg lixisenatidu u starsi populace (11 subjektt mezi 65 a 74
lety a 7 subjektt nad 75 let) k primérnému zvySeni AUC lixisenatidu o 29 % ve srovnani s 18
subjekty ve veéku 18 az 45 let, coz je pravdépodobné zplisobeno snizenim renalnich funkci u starsi
populace.

Télesna hmotnost
T¢lesna hmotnost nema zadny klinicky relevantni vliv na AUC lixisenatidu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii bezpecnosti, farmakologie a toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve dvouleté studii kancerogenity pii subkutannim podavani byly u laboratornich potkanti a mysi
pozorovany neletalni karcinomy thyroidnich C-bunék, u nichz byl povaZovan za pfi¢inu non-
genotoxicky mechanismus zprostfedkovany GLP-1 receptorem, na ktery jsou hlodavci obzvlasté
citlivi. Hyperplazie C-bunék a adenom byly pozorovany pii jakékoli davce u potkant a davku bez
efektu (no observed adverse effect level, NOAEL) nebylo mozné stanovit. U mysi se tyto u€inky
vyskytovaly pii expozici vice nez 9,3nasobné prevySujici expozici pfi terapeutickych davkach u
¢lovéka. Karcinom C-bunék nebyl u mysi pozorovan a u potkanti se C-bunéc¢ny karcinom vyskytl pti
expozici odpovidajici pfiblizn€é 900nasobné prevysujici expozici pii terapeutické davce u cloveka. Ve
dvoulet¢ studii kancerogenity pfi subkutannim podavani u mysi byly zaznamenany 3 ptipady
adenokarcinomu endometria ve skupiné€ lécené stfedni davkou se statisticky vyznamnym zvySenim,
coz odpovida 97 nasobné expozici. Nebyl prokazan zadny G¢inek souvisejici s 1é¢bou.

Studie na zvitatech neodhalily pfimy negativni vliv na sam¢i a samici fertilitu u potkant. U pst
lécenych lixisenatidem byly pozorovény reverzibilni testikularni a epididymalni léze. U zdravych
muzl nebyl zjistén zadny souvisejici iCinek na spermatogenezi.

malformace, opozdéni ristu, opozdéni osifikace a defekty skeletu pii vSech davkach (5nasobna
expozice v porovnani s expozici u ¢loveka), u kralik ve vysokych davkach (32nasobné vyssi expozice
ve srovndni s expozici u loveka). U obou Zivo€iSnych druhi byla zaznamenana mirna maternalni
toxicita provazena nizkou spotiebou potravy a ibytkem télesné hmotnosti. Neonatalni riist u samct
potkantl vystavenych vysokym davkam lixisenatidu béhem pozdnich fazi gestace a laktace byl
zpomalen a mirné se zvysila mortalita mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol 85%

Trihydrat octanu sodného

Methionin

Metakresol

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Roztok hydroxidu sodného (pro upravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po prvnim pouziti: 14 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Neuchovavejte v mraznicce.
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Po prvnim pouziti:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte bez nasazené jehly. Pouzivejte kryt pera, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahdjeni lécby

Zasobni vlozka ze skla typu I s gumovou (bromobutylovou) zatkou, ptirubovy uzavér (hlinik)

s vlozenymi laminovanymi tésnicimi disky (bromobutylova guma na vnitini stran¢ a polyizopren na
vnéjsi stran€). Kazda zasobni vlozka je vlozena do injek¢niho pera.

Baleni obsahuje 1 zelené pfedplnéné pero ptipravku Lyxumia 10 mikrogramu injekéni roztok a 1
fialové predplnéné pero piipravku Lyxumia 20 mikrogramt injek¢ni roztok.

Jedno zelené piedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, coz odpovida 14 davkam po 10 ug.

Jedno fialové ptedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, coz odpovida 14 davkam po 20 pg.

6.6  Zvlastni upozornéni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Lyxumia nesmi byt pouzivan po zmrazeni.

Pripravek Lyxumia mtize byt pouzivan s jednorazovymi jehlami o velikosti 29 az 32 G. Jehly pro pero
nejsou soucasti baleni.

Pacienta je tfeba upozornit, aby po kazdém pouziti zlikvidoval jehlu v souladu s mistnimi pfedpisy

a uchovaval pero bez nasazen¢ jehly. Tato opatfeni pomohou ptedejit kontaminaci a moznému

zablokovani jehly. Pero smi pouzivat pouze jeden pacient.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/811/005 (1 predplnéné pero + 1 piedplnéné pero)

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. tnora 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM POSLEDNIi REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIQLOGIQKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Je tfeba predlozit aktualizovany RMP:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které

mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BALENI PRO ZAHAJENI LECBY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyxumia 10 mikrogramt injek¢ni roztok
lixisenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramu lixisenatidu (50 mikrogramd na 1 ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, methionin, metakresol (dalsi udaje viz
piibalova informace), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného (pro tpravu pH), voda na
injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéné pero s obsahem 3 ml (14 davek)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Pero zlikvidujte 14 dni po prvnim pouziti.
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pfed prvnim pouzitim
Uchovavejte v chladniéce. Chrafite pfed mrazem. Neuchovavejte v mraznicce.

Po prvnim pouziti:

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
Nasazujte na pero kryt, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte bez nasazené jehly.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/811/001 - 1 pero

| 13.  CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyxumia 10

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BALENI PRO UDRZOVACI LECBU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyxumia 20 mikrogramt injek¢ni roztok
lixisenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 20 mikrogramu lixisenatidu (100 mikrogramti na 1 ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, methionin, metakresol (dalsi udaje viz
piibalova informace), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného (pro tpravu pH), voda na
injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéné pero s obsahem 3 ml (14 davek)
2 predplnéna pera s obsahem 3 ml (2 x 14 davek)
6 predplnénych per s obsahem 3 ml (6 x 14 davek)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Pero zlikvidujte 14 dni po prvnim pouZziti.

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Pfed prvnim pouzitim
Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v mraznicce.

Po prvnim pouziti:

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraite pfed mrazem.
Nasazujte na pero kryt, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte bez nasazené jehly.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

(@3
7213

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyxumia 20

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (28 DENNI BALENI PRO ZAHAJENI LECBY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyxumia 10 mikrogramt injek¢ni roztok
Lyxumia 20 mikrogramt injek¢ni roztok
lixisenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 10 nebo 20 mikrogramu lixisenatidu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, methionin, metakresol (dalsi udaje viz
piibalova informace), kyselina chlorovodikova a roztok hydroxidu sodného (pro tpravu pH), voda na
injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Baleni pro zahajeni 1écby

Jedno baleni, obsahujici 2 predplnéna pera pro 4tydenni 1é€bu, zahrnuje:
1 piedplnéné pero s obsahem 3 ml pro 14 davek po 10 mikrogramech

1 ptedplnéné pero s obsahem 3 ml pro 14 davek po 20 mikrogramech

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Vytisténo na vnitini strané:
Pted pouzitim per Lyxumia si pozorné prectéte navod k pouziti.
K zahdajeni 1é¢by musite pouzit zelené pero piipravku Lyxumia 10 mikrogramti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

45



EXP:
Pero zlikvidujte 14 dni po prvnim pouziti.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pfed prvnim pouzitim
Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v mraznicce.

Po prvnim pouziti:

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
Nasazujte na pero kryt, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte bez nasazené jehly.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyxumia
10
20

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA PERU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lyxumia 10 pg injekce
lixisenatidum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 ml (14 davek)

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA PERU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lyxumia 20 pg injekce
lixisenatidum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 ml (14 davek)

6. JINE

49



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Lyxumia 10 mikrogramu, injekéni roztok
Lyxumia 20 mikrogrami, injek¢ni roztok
lixisenatidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékari, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Lyxumia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lyxumia pouzivat
Jak se Lyxumia pouZziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lyxumia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU N

1. Co je Lyxumia a k ¢emu se pouZiva

Lyxumia obsahuje 1é¢ivou latku lixisenatid.
Je to injekeni 1€Civy piipravek, ktery pomahd VaSemu organismu kontrolovat hladinu cukru v krvi,
kdyz je pfilis vysoka. Pouziva se k 1é¢bé dospélych s cukrovkou typu 2.

Lyxumia se pouziva spolecné s dal$imi lé¢ivymi ptipravky k 1écbé cukrovky, pokud pfi jejich pouziti
neni hladina cukru v krvi dostatecné kontrolovana. Mohou to byt tyto 1éky:

o peroralni antidiabetika (jako je metformin, pioglitazon, sulfonylurea) a/nebo

o bazalni inzulin, druh inzulinu, ktery t¢inkuje po cely den.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Lyxumia pouZivat
Nepouzivejte pripravek Lyxumia:
- jestlize jste alergicky(4) na lixisenatid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Lyxumia se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- pokud maéte cukrovku typu 1 nebo diabetickou ketoacidozu (to je komplikace cukrovky, pii
které neni organismus schopen odbouravat glukézu, nebot’ nema k dispozici dostatek inzulinu),
protoze pro Vas tento piipravek neni vhodny

- jestlize mate nebo jste mél(a) zanét slinivky btisni (pankreatitidu)

- mate-li zdvazné zaludeCni ¢i sttevni onemocnéni postihujici svaly zaludku, tzv. gastroparézu,

ktera vede k opozdéni vyprazdiovani zaludku
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- pokud mate zavazné onemocnéni ledvin nebo jste na dialyze, protoZe 1é¢ba timto pripravkem se
v takovém ptipadé nedoporucuje

- pokud uzivate také sulfonylureu nebo pouzivate bazalni inzulin. Ty mohou zptsobit vyskyt
velmi nizké hladiny krevniho cukru (hypoglykémie). Lékai mtze zkontrolovat hladinu Vaseho
krevniho cukru a poté se rozhodne snizit Vam davku bazalniho inzulinu nebo sulfonylurey.
Ptipravek Lyxumia by se nemél pouzivat v kombinaci s obéma témito latkami najednou

- jestlize uzivate jiné 1éCivé ptipravky, jako jsou antibiotika nebo tzv. acidorezistentni tablety
nebo tobolky, které by nemély ztstat piilis dlouho v zaludku (viz bod ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a
Lyxumia®)

- pokud u Vas dojde k vyznamné ztraté tekutin (dehydrataci), naptiklad v piipad¢ zvraceni,
pocitu na zvraceni a prijmu. Je dilezité piedejit dehydrataci zvySenym piijmem tekutin, a to
pfedevsim na zacatku 1é¢by pfipravkem Lyxumia

- pokud mate problémy se srdcem, které zptsobuji dusnost nebo otoky v oblasti kotnikdl, protoze
u této populace pacientt jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti.

Déti a dospivajici
Nejsou zadné zkuSenosti s podanim piipravku Lyxumia détem a dospivajicim do 18 let, proto se
ptipravek Lyxumia v této vékové skupiné nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lyxumia

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Utinky n&kterych dalSich 1é¢iv uzivanych tisty mohou byt ovlivnény podavanim piipravku Lyxumia.
Nekteré 1éky, jako jsou napiiklad antibiotika nebo tzv. acidorezistentni tablety ¢i tobolky, které by
nemély zustat v zaludku p#ilis dlouho, mize byt nutné uzivat nejméné hodinu pied nebo 4 hodiny po
injek¢ni aplikaci pfipravku Lyxumia.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Lyxumia nema byt uzivan v t€hotenstvi. Neni zndmo, zda Lyxumia miize poSkodit
nenarozené dite.

Pripravek Lyxumia nema byt uzivan béhem kojeni. Neni znamo, zda Lyxumia prostupuje do
matefského mléka.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud pouzivéate ptipravek Lyxumia spolecné se sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, mize dojit k
poklesu hladiny krevniho cukru (hypoglykémii). Ta miiZze zhorsit schopnost soustfedéni a mlzete citit

zavrat’ nebo ospalost. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni prosttedky, nepouzivejte Zadné nastroje a
neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZzkach pfipravku Lyxumia
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, je tedy prakticky

,,bez sodiku®.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje metakresol, ktery mize vyvolavat alergické reakce.

3. Jak se Lyxumia pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak velkou davku aplikovat
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e Uvodni dévka je 10 mikrogrami jednou denné po dobu prvnich 14 dni — k injekci pouZijte
zelené pero.
e Udrzovaci davka poté bude 20 mikrogramt jednou denn¢ — pouzijte fialové pero.

Kdy davku aplikovat

Pripravek Lyxumia podavejte v pribéhu jedné hodiny pted kterymkoliv jidlem dne. M4a byt
uprednostnéno aplikovani injekce pripravku Lyxumia kazdy den ptfed tim jidlem, které bylo zvoleno
jako nejvhodnéjsi pro aplikaci.

Kam davku aplikovat
Pripravek Lyxumia podavejte pod kiizi (subkutanné) do oblasti bficha, stehen nebo pazi.

Jak pouZivat predplnéna pera
Predtim, nez pouzijete poprvé predplnéné pero, Vam Iékat nebo zdravotni sestra ukaze, jak se
Lyxumia aplikuje.

o Vidy si prectéte ,,Navod k pouZiti" priloZeny v krabicce.
o Vidy pouzivejte pero tak, jak je uvedeno v ,Navodu k pouZziti“.

Dalsi dilezité informace o pouZivani predplnénych per
,Navod k pouziti“ obsahuje dal$i informace o pouzivani per. Nejdilezitéjsi jsou tyto:
e Pro kazdou injekci pouzijte novou jehlu. PouZzitou jehlu vlozte do vhodné nadoby na ostré
predméty v souladu s mistnimi pozadavky. Zeptejte se svého l€kate, zdravotni sestry
nebo lékarnika jak nakladat s ostrymi predméty.
® Pouzivejte pouze jehly kompatibilni s perem Lyxumia (viz ,,Navod k pouZziti®).
e Pfed prvnim pouZitim pera Lyxumia jej musite aktivovat. To znamena ujistit se, Ze pero
funguje spravné a davka pro prvni injekei je spravna.
e Pokud mate podezieni, ze VaSe pero Lyxumia muze byt poskozeno, nepouzivejte ho. PouZijte
nové. Nepokousejte se pero opravit.

Pokud jste pouZil(a) vice pFipravku Lyxumia neZ jste mél(a)
Pokud jste pouzil(a) vice piipravku Lyxumia nez jste mél(a), ihned se porad’te s Iékarem. Prili§ mnoho
ptipravku Lyxumia muze zpasobit nevolnost nebo zvraceni.

Pokud jste zapomnél(a) pouzit piipravek Lyxumia
Pokud jste vynechal(a) davku pfipravku Lyxumia, miizete ji podat hodinu pied nejbliz§im
nasledujicim jidlem. Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou injekci.

JestliZe jste piestal(a) pouZzivat piipravek Lyxumia

Nepftestavejte uzivat ptipravek Lyxumia bez porady s 1ékatem. Pokud piipravek Lyxumia vysadite,
Vase hladina cukru v krvi se miize zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékdrnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miZze mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pacientl 1éCenych pripravkem Lyxumia byly méné ¢asto hlaseny urcité zavazné alergické reakce
(jako je tzv. anafylaxe). Pokud se u Vas objevi pfiznaky jako je otok obliceje, jazyka nebo krku, ktery
vede k potizim s dychanim, okamzit¢ vyhledejte 1ékafskou pomoc.
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Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinku, prestante uzivat

piipravek Lyxumia a ihned kontaktujte 1ékafe:

o Silna a pretrvavajici bolest biicha (oblast zaludku), ktera mize zasahovat az do zad, stejné tak
jako nevolnost a zvraceni, které mohou byt ptiznakem zanétu slinivky bfi$ni (pankreatitidy).

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky hlasené pii 16¢bé piipravkem Lyxumia, které se mohou vyskytnout u vice
nez 1 z 10 uzivatell (velmi ¢asta frekvence), byly pocit na zvraceni (nevolnost) a zvraceni. Tyto
nezadouci ucinky byly vétSinou mirné a obvykle po ¢ase odeznély.

Dalsi nezadouci G¢inky zahrnuji:

Velmi casté nezddouci G¢inky: mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi

o Prijem

o Bolest hlavy

o Nizka hladina krevniho cukru (hypoglykémie), pfedev§im pokud je pfipravek Lyxumia
pouzivan v kombinaci s inzulinem nebo sulfonylureou.

Varovné ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou kizi,

bolest hlavy, pocity malatnosti, slabosti, zavrati, zmatenosti nebo podrazdénosti, hlad, rychlou srde¢ni

frekvenci a nervozitu. Lékai Vam poradi, co d¢€lat, kdyz budete mit hypoglykémii.

Tento stav se mize prihodit s vyssi pravdépodobnosti, pokud uzivate sou¢asné i sulfonylureu nebo

pouzivate bazalni inzulin. Lékat Vam mtize snizit davky téchto 1€kt pred zahajenim 1écby ptipravkem

Lyxumia.

asté nezadouci ucinky: mohou postihovat az 1 z 10 lidi
Chripka
Nachlazeni (infekce hornich cest dychacich)
Pocity zavrati
Spatné traveni (dyspepsie)
Bolest zad
Cystitida (zanét mocového méchyie)
Virova infekce
Nizka hladina cukru v krvi (pokud je ptipravek Lyxumia pouzivan spolu s metforminem)
Ospalost (somnolence)
Reakce v misté injekce (jako naptiklad svédeéni).

e &6 0 o 0 o o O o o

Méné cCasté nezadouci ucinky: mohou postihovat az 1 ze 100 lidi
. Vyrazka (koptivka)

. Zlu¢ové kameny

o Zanét zlucniku.

Vzacné nezadouci ucinky: mohou postihovat az 1 z 1000 lidi
o Opozdéné vyprazdiovani zaludku.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Lyxumia uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.
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Pted prvnim pouzitim
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v mraznicce.

Béhem pouzivani pera

Pero 1ze pouzivat po dobu 14 dni, pokud je uchovavano pfi teploté do 30 °C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte bez nasazené jehly. Kdyz pero nepouzivate, nasad’te na pero kryt, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Lyxumia obsahuje

- Lécivou latkou je lixisenatidum.

- Lyxumia 10 mikrogrami injek¢ni roztok: Jedna davka obsahuje 10 mikrogrami lixisenatidu (50
mikrogramti na 1 ml).

- Lyxumia 20 mikrogramt injek¢ni roztok: Jedna davka obsahuje 20 mikrogramt lixisenatidu
(100 mikrogramt na 1 ml).

- Dalsimi slozkami jsou: glycerol 85%, trihydrat octanu sodného, methionin, metakresol, kyselina
chlorovodikova (pro upravu pH), roztok hydroxidu sodného (pro tpravu pH) a voda na injekci.

Jak Lyxumia vypada a co obsahuje toto baleni

Lyxumia je Ciry a bezbarvy injekcni roztok (injekce) ve sklenéné zasobni vlozce vlozené do
predplnéného pera.

Jedno zelené predplnéné pero piipravku Lyxumia 10 mikrogrami injek¢éni roztok obsahuje 3 ml
roztoku, coz odpovida 14 davkam po 10 mikrogramech. Baleni obsahuje 1 ptedpInéné pero.

Jedno fialové predplnéné pero ptipravku Lyxumia 20 mikrogrami injek¢ni roztok obsahuje 3 ml
roztoku, cozZ odpovida 14 davkam po 20 mikrogramech. Baleni obsahuje 1, 2 nebo 6 ptedplnénych
per. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

K dispozici je rovnéz baleni k zahajeni 1éCby, které se pouziva na prvnich 28 dni 1é¢by. Toto baleni
obsahuje jedno zelené pero s pripravkem Lyxumia 10 mikrogramt injek¢éni roztok a jedno fialové pero
s ptipravkem Lyxumia 20 mikrogrami injekcni roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.r.l.

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)
800 536389 (altre domande)

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

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

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Lyxumia 10 mikrogrami injek¢ni roztok

lixisenatidum

NAVOD K POUZITI

Jedno piedplnéné pero obsahuje 14 davek, jedna davka obsahuje 10 mikrogramii v 0,2 ml.

Bod 1 - DULEZITE INFORMACE

Pi'ed pouzitim pera Lyxumia si pozorné prectéte tyto pokyny.
Navod si uschovejte pro ptisti pouZiti.

Informace o peru Lyxumia

Pripravek Lyxumia se dodava v pfedplnéném peru pro injekéni podani.

Aplikujte vZdy pouze jednu davku denné.

Jedno pero Lyxumia obsahuje 14 pfednastavenych davek. Neni nutné kazdou davku odmétovat.
Pied pouzitim pera se porad’te s Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate davku
spravng aplikovat.

Pokud nemtizete dodrzet vSechny pokyny sam/sama, nebo pokud nejste schopny(a) manipulovat
s perem (naptiklad pokud mate potiZze se zrakem), pouzijte pero pouze v piipadé, Ze Vam pomuze
nékdo jiny.

O peru Lyxumia

Gumovy Aktivacni Injekéni
uzaver okénko tlacitko

@)=, |

Zasobni
Kryt vlozka Stupnice Okénko

pera davek se Sipkou

E
8
(]}

Cerny pist

Po kazdé injekci se pist posune podél stupnice. Na
piikladu vyse Cislo davky ukazuje, Ze v peru zbyva
iesté 13 davek.

Toto pero smi pouzivat pouze jedna osoba. Nesdilejte pero s nikym dal$im.

Vzdy zkontrolujte Stitek, abyste se ujistil(a), Ze mate spravné pero Lyxumia. Vzdy ovéite, Ze doba
spotieby jeste neuplynula. Pouziti nespravného Iéku miize poskodit Vase zdravi.

Nezkousejte vytahnout tekutinu ze zasobni vlozky pomoci stfikacky.
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O jehle (dodava se oddélen¢)

. - g

Vneé;jsi Vnitini Jehla Ochranna
kryt jehly kryt jehly folie

Pouzivejte pouze jehly, které jsou schvaleny pro pero Lyxumia. S perem Lyxumia se smi
pouzivat jednorazové jehly o velikosti 29-32 G. Pozadejte svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, aby Vam vysvétlili, jaka velikost a délka jehel je pro Vas nejlepsi.

Pokud Vam injekci podava jina osoba, musi davat pozor, aby nékoho nahodné jehlou
neporanila. Timto zpisobem by se mohla pfenaset infekce.

Pro kazdou injekci vzdy pouzivejte novou jehlu. Timto zptisobem lze predejit kontaminaci
pripravku Lyxumia nebo moznému zablokovani jehly.

Bod 2 - ZACINAME

V den, kdy si mate podat prvni injekci, aktivujte pero.

Prvni aktivace Vaseho nového pera

Pied injekéni aplikaci davky — pred injekei nejdiive musite odstranit z nového pera
nadbytecnou tekutinu. To se provadi jednordzove a postup se nazyva ,,aktivace*. Kroky 1 az 5
nize popisuji, jak mate aktivaci provést.

Aktivace je nutnd pro ovéfeni, ze pero funguje spravne a ze davka ve Vasi prvni injekci je
spravna.

Neopakujte aktivaci, nebo z pera Lyxumia jiz neziskate vSech 14 davek.

Obrazky nize ukazuji, jak se zméni aktivacni okénko na injekénim tlacitku po aktivaci Vaseho pera.

Nové pero Pero pripravené pro injekci
(oranzové okénko) (bilé okénko)

\ \

Pero je aktivovano a ptipraveno pro injekci. Po aktivaci okénko zlstava bilé.
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Jak mate své nové pero Lyxumia aktivovat

Krok 1 Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte

<

Zkontrolujte tekutinu. Ma byt ¢ira a bezbarva, bez Ujistéte se, Ze je
jakychkoli ¢astic. Pokud tomu tak neni, pero aktivaéni okénko
nepouzivejte. oranZove.
Kontaktujte 1¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Krok 2 Nasad’te jehlu a sejméte kryty jehly

- U h

V. —

Pro aktivaci pouzijte vZdy novou jehlu.
Odstrante ochrannou folii vnéjsiho krytu jehly.
Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji piimo a naSroubujte ji tak na pero.

_—

Uschovejte Vyhod’te N
— - = |

e e, o —

Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.
Sejméte vngjsi a vnitini kryt jehly. Vngjsi kryt jehly si ponechte — pozd¢ji ho budete potiebovat pro
odstranéni jehly.

Krok 3 Vytahnéte injekeni tlacitko

R -
Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.
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Krok 4 Stisknéte injekéni tlacitko a drzte jej, abyste odstranil(a) nadbyte¢nou tekutinu.

Ve

Namiite jehlu do vhodného kontejneru (napt. papirového kaliSku nebo kapesnicku), ktery zachyti
tekutinu a bude mozné ho vyhodit.

Stisknéte injekéni tladitko aZ na doraz. Muzete ucitit nebo uslyset kliknuti.

Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, aby odkapaly posledni kapky.

()
Jestlize nic nevytéka, prectéte si bod ,,Otazky a odpoveédi*.
Ovéite, Ze aktivacni okénko je ted’ bilé.

Krok 5 Nyni je pero aktivovano.
Toto pero znovu neaktivujte.

Jehlu pouzitou pfi aktivaci mtizete pouZit i pro prvni injekci, neni zapotiebi ji vyménovat.
Pro aplikaci prvni injekce prejdéte rovnou k bodu 3 - Krok C.

Otodte
Bod 3 - KAZDODENNI POUZIVANI PERA

Timto bodem se Fid’te pouze v pripadé, Ze je aktivacni okénko bilé.
Kazdy den si aplikujte pouze jednu davku.
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Krok A. Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte.

Zkontrolujte roztok. Musi byt Ciry a bezbarvy a bez jakychkoli ¢astic. Neni-li tomu tak, pero
nepouzivejte. Pokud jsou v roztoku vzduchové bublinky, piectéte si bod ,,Otazky odpovedi®.

Zkontrolujte pocet davek v peru. Je znazornén polohou ¢erného pistu na stupnici poctu davek.

Ujistéte se, ze aktivacni okénko je bilé. Pokud je oranzové, jdéte do bodu 2.
Zkontrolujte Stitek na peru, abyste ovetil(a), ze mate spravny 1ék.

Krok B. Nasad’te novou jehlu a sejméte kryty jehly

"-V:\\

Pro kazdou injekcei vzdy pouzijte novou jehlu.
Sejmeéte ochrannou f6lii vnéjsiho krytu jehly.
Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji pfimo a naSroubujte ji tak na pero.

Uschovejte Vyhod’t ra—
-— = |

Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.

Sejméte vngjsi a vnitini kryt jehly. Vngjsi kryt jehly si ponechte — pozd¢ji ho budete potiebovat pro
odstranéni jehly.

Krok C. Vytahnéte injekéni tlacitko

Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.
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Krok D. Stisknéte injek¢ni tlacitko a drZte jej, abyste aplikoval(a) davku.

Stisknéte zahyb klize a vpichnéte jehlu do klize (pro upfesnéni, kam mate injekci aplikovat, si prectéte
bod ,,Mista pro aplikaci injekce®).

Stisknéte injekéni tlacitko aZ na doraz. Muzete ucitit nebo uslyset kliknuti.

Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, abyste aplikoval(a) celou davku.
Davka byla podana. Vytahnéte jehlu z ktuize.

Krok E. Po kazdé injekci sejméte jehlu a vyhod’te ji

o _&F

il {
= i

4

Polozte vngjsi kryt jehly na rovnou podlozku. Jehlu umistéte do vné&jsiho krytu. Vnéjsi kryt jehly
nasad’te zpét.

Otacejte vnéjsim krytem jehly tak, aby zachytil jehlu, a pouzijte vnéjsi kryt k odSroubovani jehly
Z pera.

Porad’te se s Iékarnikem, jak mate likvidovat jehly, které jiz nepouzivate.
Na pero opét nasad’te kryt.
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Krok F. Pri kazdé injekci opakujte v§echny kroky v bodé 3.
Pero vyhod’te 14 dni po aktivaci. Vyhod’te je i tehdy, kdyZ v peru jes§té zbyva néjaky Iék.

Tabulka aktivace a likvidace
Do tabulky si poznamenejte datum, kdy jste aktivoval(a) své pero, a datum o 14 dni pozdé&ji, kdy mate
pero vyhodit.

Pero Datum Datum
aktivace likvidace

1

Uchovavani

Obecné informace

e  Pera Lyxumia ukladejte na bezpe¢ném misté mimo dohled a dosah déti.

e  Chraiite své pero Lyxumia pted prachem a necistotami.

e  Po kazdém pouziti na pero opét nasad’te kryt, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

e  Pripravek Lyxumia nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pied aktivaci pera:

e  Dosud nepouzita pera uchovavejte v chladniéce pti 2 °C az 8 °C.

e  Pera Lyxumia nezmrazujte a nepouzivejte pripravek Lyxumia, pokud byl zmrazen.
e  Pied pouzitim nechte pero ohtat na pokojovou teplotu.

Po aktivaci pera:

e  Po aktivaci pero Lyxumia uchovavejte pii teploté do 30 °C. Po aktivaci nesmi byt pero Lyxumia
zmrazeno.

e  Pero Lyxumia uchovavejte bez nasazené jehly. Nasazena jehla miize zpisobit kontaminaci a
vniknuti vzduchu, ktery mize ovlivnit pifesnost davkovani.

e  Od okamziku aktivace je mozné pero Lyxumia pouzivat po dobu nejvyse 14 dni. Po 14 dnech
pouzivani pero Lyxumia vyhod'te. Vyhod'te je i v pfipad€, ze v peru jesté zbyva n&jaky 1ék.

Likvidace

e  Piedtim, nez pero Lyxumia vyhodite, nasad’te na né€j op€t kryt.

e  Zeptejte se sveého Iékarnika, jak mate likvidovat 1éky, které jiz nepouzivate, a pero Lyxumia
vyhod'te.

Udriba

e S perem Lyxumia zachazejte opatrné.

e  Vnéjsi povrch pera miizete Cistit otiranim navlhéenym hadfikem.

e  Pero Lyxumia nemacejte, nemyjte ani nepromazavejte, miize tim byt poskozeno.

e  Pokud se obavate, Ze Vase pero Lyxumia mize byt poskozeno, pouzijte nové pero. Nezkousejte
pero opravit.
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Mista pro aplikaci injekce

predni strana téla zadni strana téla

Lyxumia se musi aplikovat injekci pod kiizi a 1ze ji aplikovat do libovolné oblasti, ktera je vyse
znazornéna modre. Je to oblast stehen, biicha nebo horni ¢asti paze. Porad’te se se svym I¢kaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak mate spravné aplikovat injekei.

Otazky a odpovédi

Co kdyZ zapomenu aktivovat pero Lyxumia nebo si aplikuji injekci pifed provedenim aktivace?
Pokud jste si podal(a) injekci pied aktivaci pera, nenapravujte to podanim dalsi injekce. Porad’te se se
svym lékafem, 1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate zkontrolovat hladinu cukru v krvi.

Co délat, kdyZ jsou v zasobniku vzduchové bublinky?

Drobné vzduchové bublinky v zasobniku jsou normalni — nemohou Vam nijak uskodit. Vase davka
bude spravna a mtzete se dale fidit uvedenymi instrukcemi. Pokud potfebujete pomoci, kontaktujte
svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Jak postupovat, kdyZ se p¥i aktivaci neobjevi Zadna tekutina?

Jehla mize byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Sundejte jehlu z pera, nasad’te
novou a opakujte pouze krok 4 a 5. Pokud se stale neobjevuje zadna tekutina, mtze byt Vase pero
Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera nepouzivejte. Kontaktujte svého lékate, Iékarnika nebo
zdravotni sestru, ktefi Vam pomohou.

Co délat, kdyZ neni moZné stisknout injekéni tlacitko aZ na doraz?

Jehla mtize byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Vytahnéte jehlu z ktize a
sundejte jehlu z pera. Nasad'te novou jehlu a opakujte pouze kroky D a E. Pokud stale neni mozné
stisknout injekéni tlacitko az na doraz, mize byt vaSe pero Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera
nepouzivejte. Kontaktujte svého 1ékare, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestru, kteti Vam pomohou.

Mate-li jakékoli dotazy ohledn¢ piipravku Lyxumia nebo diabetu, porad’te se se svym lékaiem,

lékarnikem ¢i zdravotni sestrou, nebo kontaktujte mistni zastoupeni drzitele rozhodnuti o registraci
uvedené v piibalové informaci k pfipravku Lyxumia (vloZena oddélené v krabicce).

65



Lyxumia 20 mikrogrami injek¢ni roztok
lixisenatidum
NAVOD K POUZIT]

Jedno piedplnéné pero obsahuje 14 davek, jedna davka obsahuje 20 mikrogramii v 0,2 ml.

Bod 1 - DULEZITE INFORMACE

Pied pouzitim pera Lyxumia si pozorné piectéte tyto pokyny.
Navod si uschovejte pro ptisti pouZiti.

Informace o peru Lyxumia

Ptipravek Lyxumia se dodava v pfedplnéném peru pro injekéni podani.

o Aplikujte vZdy pouze jednu davku denné.

e Jedno pero Lyxumia obsahuje 14 prednastavenych davek. Neni nutné kazdou davku odméfovat.

e Pred pouzitim pera se porad’te s 1ékarem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate davku
spravng aplikovat.

e Pokud nemtzete dodrzet vSechny pokyny sam/sama, nebo pokud nejste schopny(4) manipulovat
s perem (naptiklad pokud mate potiZe se zrakem), pouzijte pero pouze v pripade¢, ze Vam pomuze
nekdo jiny.

O peru Lyxumia

Aktivaéni Injek¢ni

Gumovy
y okénko tlacitko

nuzaver

Zasobni

Kryt pera vioska Stupnice Okénko

davek se §inkou

92
84
olo

Cerny pist

Po kazdé injekci se pist posune podél stupnice.
Na prikladu vyse ¢islo davky ukazuje, ze v peru
zbyva jesté 13 davek.

e Toto pero smi pouzivat pouze jedna osoba. Nesdilejte pero s nikym dal$im.
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Vzdy zkontrolujte Stitek, abyste se ujistil(a), Ze mate spravné pero Lyxumia. Vzdy ovéite, Ze doba
spotieby jesté neuplynula. Pouziti nespravného 1éku mize poskodit Vase zdravi.
Nezkousejte vytahnout tekutinu ze zasobni vlozky pomoci stikacky.

O jehle (dodava se oddélenc)

—— R gulll 1=
| — T G
T T . .
Vnéjsi kryt Vnitini Jehla Ochranna
jehly kryt jehly folie

Pouzivejte pouze jehly, které jsou schvaleny pro pero Lyxumia. S perem Lyxumia se smi
pouzivat jednorazové jehly o velikosti 29-32 G. Pozadejte svého l1ékate, 1€karnika nebo
zdravotni sestru, aby Vam vysvétlili, jaka velikost a délka jehel je pro Vas nejlepsi.

Pokud Vam injekci podava jind osoba, musi davat pozor, aby nékoho ndhodné jehlou
neporanila. Timto zpiisobem by se mohla pfenaset infekce.

Pro kazdou injekci vzdy pouzivejte novou jehlu. Timto zptisobem lze predejit kontaminaci
pripravku Lyxumia nebo moznému zablokovani jehly.

Bod 2 — ZACINAME

V den, kdy si mate podat prvni injekci, aktivujte pero.

Prvni aktivace Vaseho nového pera

Pied injekeni aplikaci davky — pred injekei nejdiive musite odstranit z nového pera
nadbytecnou tekutinu. To se provadi jednordzove a postup se nazyva ,,aktivace*. Kroky 1 az 5
nize popisuji, jak mate aktivaci provést.

Aktivace je nutna pro ovéfeni, Ze pero funguje spravné a ze davka ve Vasi prvni injekci je
spravna.

Neopakujte aktivaci, nebo z pera Lyxumia jiz neziskate vSech 14 davek.

Obrazky nize ukazuji, jak se zméni aktivacni okénko na injekénim tlacitku po aktivaci Vaseho pera.

Nové pero Pero pripravené pro injekci
(oranzové okénko) (bilé okénko)

- e

Pero je aktivovano a ptipraveno pro injekci. Po aktivaci okénko zlstava bilé.
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Jak mate své nové pero Lyxumia aktivovat

Krok 1 Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte

Zkontrolujte tekutinu. Ma byt ¢ird a bezbarva, bez Ujistéte se, ze je aktivacni
jakychkoli ¢astic. Pokud tomu tak neni, pero okénko oranzZové.
nepouzivejte.

Kontaktujte 1¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Krok 2 Nasad’te jehlu a sejméte kryty jehly

'%' e L

VI e
Pro aktivaci pouzijte vZdy novou jehlu.

Odstrante ochrannou folii vnéjsiho krytu jehly.
Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji pfimo a naSroubujte ji tak na pero.

Uschovejte Vyhod’te [ S e
- = |

Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.

Sejméte vngjsi a vnitini kryt jehly. Vngjsi kryt jehly si ponechte — pozd¢ji ho budete potiebovat pro
odstranéni jehly.

Krok 3 Vytahnéte injek¢ni tlacitko

Pevné tahnéte za injekéni tlacitko, dokud se nezastavi.

Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.
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Krok 4 Stisknéte injekéni tlacitko a drzte jej, abyste odstranil(a) nadbyte¢nou tekutinu.

Namiite jehlu do vhodného kontejneru (napt. papirového kaliSku nebo kapesnicku), ktery zachyti
tekutinu a bude mozné ho vyhodit.

Stisknéte injekéni tladitko aZ na doraz. Muzete ucitit nebo uslyset kliknuti.

Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, aby odkapaly posledni kapky.

Q
Jestlize nic nevytéka, ptectéte si bod ,,Otazky a odpoveédi®.
Ovéite, Ze aktivacni okénko je ted’ bilé.
Krok 5 Nyni je pero aktivovano.
Toto pero znovu neaktivujte.
Jehlu pouzitou pfi aktivaci mtizete pouZit i pro prvni injekci, neni zapotiebi ji vyménovat.
Pro aplikaci prvni injekce prejdéte rovnou k bodu 3 - Krok C.
Otocte

Bod 3 - KAZDODENNI POUZiVANI PERA

Timto bodem se Fid’te pouze v pripadé, Ze je aktivacni okénko bilé.
Kazdy den si aplikujte pouze jednu davku.
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Krok A. Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte.

Zkontrolujte roztok. Musi byt Ciry a bezbarvy a bez jakychkoli ¢astic. Neni-li tomu tak, pero
nepouzivejte.

Pokud jsou v roztoku vzduchové bublinky, ptrectéte si bod ,,Otazky odpovédi®.

Zkontrolujte pocet davek v peru. Je znazornén polohou ¢erného pistu na stupnici po¢tu davek.
Ujistéte se, Ze aktivacni okénko je bilé. Pokud je oranzové, jdéte do bodu 2.

Zkontrolujte Stitek na peru, abyste ovetil(a), ze mate spravny 1€k.

Krok B. Nasad’te novou jehlu a sejméte kryty jehly

Pro kazdou injekci vzdy pouzijte novou jehlu.
Sejméte ochrannou f6lii vnéjsiho krytu jehly.
Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji pfimo a nasroubujte ji tak na pero.

~ Uschovejte Vyhod’t a

—— |
<= e -
Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.

Sejméte vnéjsi a vnitini kryt jehly. Vnéjsi kryt jehly si ponechte — pozdéji ho budete pottebovat pro
odstranéni jehly.

Krok C. Vytahnéte injekéni tlacitko

Pevné tahnéte za injek¢ni tlacitko, dokud se nezastavi.

Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.
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Krok D. Stisknéte injekéni tlacitko a drzte jej, abyste aplikoval(a) davku.

Stisknéte zahyb klize a vpichnéte jehlu do klize (pro upfesnéni, kam mate injekci aplikovat, si prectéte
bod ,,Mista pro aplikaci injekce®).

Stisknéte injekéni tlacitko aZ na doraz. Muzete ucitit nebo uslysSet kliknuti.
Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, abyste aplikoval(a) celou davku.

Davka byla podana. Vytahnéte jehlu z ktuize.

Krok E. Po kaZzdé injekci sejméte jehlu a vyhod’te ji

" B

c
A

g

Polozte vngjsi kryt jehly na rovnou podlozku. Jehlu umistéte do vné&jsiho krytu. Vnéjsi kryt jehly
nasad’te zpét.

Otacejte vnéjsim krytem jehly tak, aby zachytil jehlu, a pouzijte vnéjsi kryt k odSroubovani jehly
Z pera.

Porad’te se s Iékarnikem, jak mate likvidovat jehly, které jiz nepouzivate.
Na pero opét nasad’te kryt.
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Krok F. Pri kazdé injekci opakujte v§echny kroky v bodé 3.
Pero vyhod’te 14 dni po aktivaci. Vyhod’te je i tehdy, kdyZ v peru jesté zbyva néjaky lék.

Tabulka aktivace a likvidace
Do tabulky si poznamenejte datum, kdy jste aktivoval(a) své pero, a datum o 14 dni pozdé&ji, kdy mate
pero vyhodit.

Pero Datum Datum
aktivace likvidace

1

2

3

4

5

6

Uchovavani

Obecné informace

e  Pera Lyxumia ukladejte na bezpe¢ném misté mimo dohled a dosah déti.

e  Chrante své pero Lyxumia pted prachem a necistotami.

e  Po kazdém pouziti na pero opé€t nasad’te kryt, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

e Pfipravek Lyxumia nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pied aktivaci pera:

e Dosud nepouzita pera uchovavejte v chladnicce pfi 2 °C az 8 °C.

e  Pera Lyxumia nezmrazujte a nepouzivejte piipravek Lyxumia, pokud byl zmrazen.
e  Pied pouzitim nechte pero ohtat na pokojovou teplotu.

Po aktivaci pera:

e  Po aktivaci pero Lyxumia uchovavejte pii teploté do 30 °C. Po aktivaci nesmi byt pero Lyxumia
zmrazeno.

e  Pero Lyxumia uchovavejte bez nasazené jehly. Nasazena jehla mtize zpisobit kontaminaci a
vniknuti vzduchu, ktery mtize ovlivnit pfesnost davkovani.

e  Od okamziku aktivace je mozné pero Lyxumia pouzivat po dobu nejvyse 14 dni. Po 14 dnech
pouzivani pero Lyxumia vyhod’te. Vyhod'te je i v pfipadg, Ze v peru jesté zbyva n&jaky 1ék.

Likvidace

e  Piedtim, nez pero Lyxumia vyhodite, nasad’te na n€j opé€t kryt.

e  Zeptejte se sveého Iékarnika, jak mate likvidovat 1éky, které jiz nepouzivate, a pero Lyxumia
vyhod'te.

Udrzba

e S perem Lyxumia zachazejte opatrné.

e  Vnéjsi povrch pera miizete Cistit otiranim navlhéenym hadiikem.

e  Pero Lyxumia nemacejte, nemyjte ani nepromazavejte, mize tim byt poskozeno.

e  Pokud se obavate, Ze Vase pero Lyxumia mize byt poskozeno, pouzijte nové pero. Nezkousejte
pero opravit.
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Mista pro aplikaci injekce

predni strana téla zadni strana t¢la

Lyxumia se musi aplikovat injekci pod kiizi a 1ze ji aplikovat do libovolné oblasti, ktera je vyse
znazornéna modre. Je to oblast stehen, biicha nebo horni casti paze. Porad’te se se svym Iékaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak mate spravné aplikovat injekei.

Otazky a odpovédi

Co kdyZ zapomenu aktivovat pero Lyxumia nebo si aplikuji injekci pifed provedenim aktivace?
Pokud jste si podal(a) injekci pied aktivaci pera, nenapravujte to podanim dalsi injekce. Porad’te se se
svym lékafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate zkontrolovat hladinu cukru v krvi.

Co délat, kdyZ jsou v zasobniku vzduchové bublinky?

Drobné vzduchové bublinky v zasobniku jsou normalni — nemohou Vam nijak uskodit. Vase davka
bude spravna a mtzete se dale fidit uvedenymi instrukcemi. Pokud pottebujete pomoci, kontaktujte
svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Jak postupovat, kdyZ se p¥i aktivaci neobjevi Zadna tekutina?

Jehla mize byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Sundejte jehlu z pera, nasad’te
novou a opakujte pouze krok 4 a 5. Pokud se stale neobjevuje zadna tekutina, mtze byt Vase pero
Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera nepouzivejte. Kontaktujte svého Iékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, kteti Vam pomohou.

Co délat, kdyZ neni moZné stisknout injekéni tlacitko aZ na doraz?

Jehla miize byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Vytahnéte jehlu z ktize a
sundejte jehlu z pera. Nasad'te novou jehlu a opakujte pouze kroky D a E. Pokud stale neni mozné
stisknout injekéni tlacitko az na doraz, mize byt vase pero Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera
nepouzivejte. Kontaktujte svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, kteti Vam pomohou.

Mate-li jakékoli dotazy ohledn¢ ptipravku Lyxumia nebo diabetu, porad’te se se svym Iékafem,

1ékarnikem ¢i zdravotni sestrou, nebo kontaktujte mistni zastoupeni drzitele rozhodnuti o registraci
uvedené v ptibalové informaci k pfipravku Lyxumia (vloZena oddélené v krabicce).
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Lyxumia

lixisenatidum
NAVOD K POUZITI

Baleni pro zahgjeni 1écby. Obsahuje dvé predplnéna pera po 14 davkach.

Jedno zelené predplnéné pero s 10 mikrogramy (Lyxumia 10 mikrogrami injek¢ni roztok), jedna
davka obsahuje 10 mikrogrami v 0,2 ml.

Jedno fialové predplnéné pero s 20 mikrogramy (Lyxumia 20 mikrogramt injek¢ni roztok), jedna
davka obsahuje 20 mikrogrami v 0,2 ml.

Bod 1 —- DULEZITE INFORMACE

Pied pouzitim per Lyxumia si pozorné prectéte tyto pokyny.
Névod si uschovejte pro pfisti pouZiti.

Informace o peru Lyxumia

e Aplikujte vZdy pouze jednu davku denné.

e Jedno pero Lyxumia obsahuje 14 piednastavenych davek. Neni nutné kazdou davku odméfovat.

e Pted pouzitim pera se porad’te s Iékarem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate davku
spravng aplikovat.

e Pokud nemuzete dodrzet vSechny pokyny sam/sama, nebo pokud nejste schopny(4) manipulovat s
perem (napiiklad pokud mate potize se zrakem), pouzijte pero pouze v piipad€, ze Vam pomiize
n¢kdo jiny.

O baleni pro zahijeni 1écby
Pripravek Lyxumia Baleni pro zahajeni 1écby obsahuje dvé barevné odliSena pera. Kazdé pero
obsahuje riiznou silu pfipravku Lyxumia. Obé¢ pera se pouZzivaji stejnym zptsobem.

e Zelené pero obsahuje 14 prednastavenych davek; jedna davka obsahuje 10 mikrogrami piipravku
Lyxumia.

e Fialové pero obsahuje 14 pfednastavenych davek; jedna davka obsahuje 20 mikrogrami piipravku
Lyxumia.

Na zacatku 1é€by musite pouzit zelené pero s 10 mikrogramy ptipravku Lyxumia. Musite nejprve

pouzit vSech 14 davek z tohoto pera. Poté pouzivejte fialové pero s 20 mikrogramy ptipravku

Lyxumia.
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O perech Lyxumia

Zelené pero s 10 mikrogramy pripravku Lyxumia

Gumovy
uzaver

Kryt

pera

Zasobni
vlozka

Fialové pero s 20 mikrogramy pfipravku Lyxumia

Aktivacéni
okénko

Injekéni
tlacitko

Stupnice
davek

Cerny pist
Po kazdé injekci se pist posune podél stupnice.

Na prikladu vyse ¢islo davky ukazuje, ze v peru
zbyva jesté 13 davek.

| Lyxumia a J

Okénko
se Sinkou

e Tato pera smi pouZzivat pouze jedna osoba. Nesdilejte pero s nikym dalSim.

e  Vzdy zkontrolujte stitek, abyste se ujistil(a), ze mate spravné pero Lyxumia. Vzdy ovéite, Ze doba

spotieby jesté neuplynula. Pouziti nespravného 1éku mize poskodit Vase zdravi.
e  NezkouSejte vytahnout tekutinu ze zdsobni vlozky pomoci sttikacky.

O jehle (dodava se oddélen¢)

' |
I —— T
Vnéjsi Vnitini Tehla Ochranna
krytjehly | krytjehly folie

Pouzivejte pouze jehly, které jsou schvaleny pro pero Lyxumia. S perem Lyxumia se smi
pouzivat jednorazové jehly o velikosti 29-32 G. Pozadejte svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, aby Vam vysvétlili, jaka velikost a délka jehel je pro Vas nejlepsi.
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o Pokud Vam injekci podava jina osoba, musi davat pozor, aby nékoho ndhodné jehlou
neporanila. Timto zptisobem by se mohla pfenaset infekce.

o Pro kazdou injekci vzdy pouzivejte novou jehlu. Timto zplisobem lze predejit kontaminaci
pripravku Lyxumia nebo moznému zablokovani jehly.

Bod 2 - ZACINAME

Zacnéte se zelenym perem s 10 mikrogramy pripravku Lyxumia.

e Neaktivujte fialové pero s 20 mikrogramy pfipravku Lyxumia, dokud jste neskoncili
s pouzivanim zeleného pera.

e  Vden, kdy si mate podat prvni injekci, aktivujte zelené pero.

Prvni aktivace Vaseho nového pera

e Pred injekéni aplikaci davky — pred injekci nejdiive musite odstranit z nového pera
nadbytec¢nou tekutinu. To se provadi jednorazove a postup se nazyva ,,aktivace*. Kroky 1 az 5
nize popisuji, jak mate aktivaci provést.

e  Aktivace je nutna pro oveteni, ze pero funguje spravné a ze davka ve Vasi prvni injekci je
spravna.

e Neopakujte aktivaci, nebo z pera Lyxumia jiz neziskate vSech 14 davek.

Obrazky nize ukazuji, jak se zméni aktivacni okénko na injek¢énim tlacitku po aktivaci Vaseho pera.

Nové pero Pero pripravené pro injekci
(oranzové okénko) (bilé okénko)
-
. =

Pero je aktivovano a ptipraveno pro injekci. Po aktivaci okénko zlstava bilé.

Jak mate své nové pero Lyxumia aktivovat
Krok 1 Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte

<

Zkontrolujte tekutinu. M4 byt ¢ira a bezbarva, bez Ujistéte se, ze je
jakychkoli ¢astic. Pokud tomu tak neni, pero aktivacni okénko
nepouzivejte. oranzove.
Kontaktujte 1¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Krok 2 Nasad’te jehlu a sejméte kryty jehly

" ‘ e e L ==

w " L
F
Pro aktivaci pouzijte vZdy novou jehlu.
Odstrante ochrannou folii z vnéjsiho krytu jehly.

76



Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji pfimo a naSroubujte ji tak na pero.

/ Uschovejte Vyhod’te I
— - |

- - -

Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.
Sejméte vngjsi a vnitini kryt jehly. Vngjsi kryt jehly si ponechte — pozd¢ji ho budete potiebovat pro
odstranéni jehly.

Krok 3 Vytahnéte injek¢ni tlacitko

Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.

Krok 4 Stisknéte injekéni tlacitko a drzte jej, abyste odstranil(a) nadbyte¢nou tekutinu.

Namifite jehlu do vhodného kontejneru (napt. papirového kalisku nebo kapesnicku), ktery zachyti
tekutinu a bude mozné ho vyhodit.

Stisknéte injekéni tlacitko az na doraz. Muzete ucitit nebo uslyset kliknuti.

Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, aby odkapaly posledni kapky.
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Jestlize nic nevytéka, prectéte si bod ,,Otazky a odpoveédi‘.
Oveéite, ze aktivacni okénko je ted’ bilé.

Krok 5 Nyni je pero aktivovano.
Toto pero znovu neaktivujte.

Jehlu pouzitou pfi aktivaci mizete pouzit i pro prvni injekci, neni zapotiebi ji vymeénovat.
Pro aplikaci prvni injekce prejdéte rovnou k bodu 3 - Krok C.

Otocte
Bod 3 - KAZDODENNI POUZiVANI PERA

Timto bodem se Fid’te pouze v pripadé, Ze je aktivacni okénko bilé.
Kazdy den si aplikujte pouze jednu davku.

\

Krok A. Sundejte kryt pera a pero zkontrolujte.

Zkontrolujte roztok. Musi byt Ciry a bezbarvy a bez jakychkoli ¢astic. Neni-li tomu tak, pero
nepouzivejte.

Pokud jsou v roztoku vzduchové bublinky, prectéte si bod ,,Otazky odpoveédi‘.

Zkontrolujte pocet davek v peru. Je znazornén polohou ¢erného pistu na stupnici poctu davek.
Ujistéte se, ze aktivacni okénko je bilé. Pokud je oranzové, jdéte do bodu 2.

Zkontrolujte Stitek na peru, abyste ovétil(a), ze mate spravny 1ék.
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Krok B. Nasad’te novou jehlu a sejméte kryty jehly

Pro kazdou injekci vzdy pouzijte novou jehlu.
Sejméte ochrannou fo6lii vnéjsiho krytu jehly.
Jehlu nasmérujte proti peru. Drzte ji pfimo a naSroubujte ji tak na pero.

/" Uschovejte Vyhod’te

rm
e ™ A
- - —

Davejte pozor, abyste se neporanil(a), pokud je jehla nezakryta.

Sejméte vnéjsi a vnitini kryt jehly. Vné&jsi kryt jehly si ponechte — pozd€ji ho budete potiebovat pro
odstranéni jehly.

Krok C. Vytahnéte injekéni tlacitko

-

Pevné tahnéte za injekeni tlacitko, dokud se nezastavi.

o -

Sipka se nyni otoéi smérem k jehle.

Krok D. Stisknéte injeké¢ni tlacitko a drZte jej, abyste aplikoval(a) davku.

Stisknéte zahyb ktize a vpichnéte jehlu do klize (pro upfesnéni, kam mate injekci aplikovat, si prectéte
bod ,,Mista pro aplikaci injekce®).
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Stisknéte injeké¢ni tlacitko aZ na doraz. MuzZete ucitit nebo uslySet kliknuti.
Drzte injekéni tlacitko stlacené a pomalu napocitejte do 5, abyste aplikoval(a) celou davku.

Davka byla podana. Vytahnéte jehlu z kize.
Krok E. Po kaZdé injekci sejméte jehlu a vyhod’te ji

|"‘a"\
o'._.,v
(=}

‘\

PoloZte vn&jsi kryt jehly na rovnou podlozku. Jehlu umistéte do vnéjsiho krytu. Vnéjsi kryt jehly
nasad’te zpét.

- 2

Otacejte vnéjsim krytem jehly tak, aby zachytil jehlu, a pouzijte vné€jsi kryt k odSroubovani jehly
Z pera.

» vy

za

Porad’te se s I¢karnikem, jak mate likvidovat jehly, které jiz nepouzivate.
Na pero opét nasad’te kryt.

Krok F. Pti kazdé injekei opakujte v§echny kroky v bodé 3.
Pero vyhod’te 14 dni po aktivaci. Vyhod’te je i tehdy, kdyZ v peru je§té zbyva néjaky lék.

Poté, co jste zlikvidoval(a) zelené pero, prejdéte k bodu 4 a za¢néte pouzivat fialové pero.

Bod 4 - PRECHOD NA FIALOVE pero

Konec pouzivani zeleného pera s 10 mikrogramy pripravku

Zelené pero s 10 mikrogramy pfipravku Lyxumia je prazdné ve chvili, kdy ¢erny pist dosdhne na
stupnici hodnoty ,,0° a injek¢ni tlacitko jiz nelze uplné vytahnout.
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Jakmile je zelené pero s 10 mikrogramy ptipravku Lyxumia prazdné, musite pokracovat v 1é¢bé
podanim dalsi injekce v urené dobé, pomoci fialového pera s 20 mikrogramy piipravku Lyxumia.
Pouziva se naprosto stejnym zptisobem.

Pouziti fialového pera s 20 mikrogramy piipravku Lyxumia

@ ?

Aktivace fialového pera s 20 mikrogramy piipravku Lyxumia

Také fialové pero s 20 mikrogramy ptipravku Lyxumia se pfed pouzitim musi aktivovat. Proved’te
vSechny kroky uvedené v bod¢ 2.

Pouziti fialového pera s 20 mikrogramy
Pro aplikaci davky z fialového pera s 20 mikrogramy ptipravku Lyxumia proved'te vSechny kroky
uvedené v bod¢ 3. Opakujte bod 3 kazdy den pii podavani injekce, dokud neni pero prazdné.

Tabulka aktivace a likvidace
Do tabulky si poznamenejte datum, kdy jste aktivoval(a) své pero, a datum o 14 dni pozdé&ji, kdy mate
pero vyhodit.

Pero Datum aktivace Datum likvidace

10 mikrogrami / / / /

20 mikrogramu / / / /
Uchovavani

Obecné informace

e  Pera Lyxumia ukladejte na bezpe¢ném misté mimo dohled a dosah déti.

e  Chraite své pero Lyxumia pted prachem a necistotami.

e  Po kazdém pouziti na pero opét nasad’te kryt, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

e  Pripravek Lyxumia nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pred aktivaci pera:

e  Dosud nepouzita pera uchovavejte v chladniéce pti 2 °C az 8 °C.

e  Pera Lyxumia nezmrazujte a nepouzivejte pripravek Lyxumia, pokud byl zmrazen.
e  Pied pouzitim nechte pero ohtat na pokojovou teplotu.

Po aktivaci pera:

e  Po aktivaci pero Lyxumia uchovavejte pti teploté do 30 °C. Po aktivaci nesmi byt pero Lyxumia
zmrazeno.

e  Pero Lyxumia uchovavejte bez nasazené jehly. Nasazena jehla mtize zpisobit kontaminaci a
vniknuti vzduchu, ktery mize ovlivnit piesnost davkovani.

e  Od okamziku aktivace je mozné pero Lyxumia pouzivat po dobu nejvyse 14 dni. Po 14 dnech
pouzivani pero Lyxumia vyhod'te. Vyhod'te je i v pfipad¢, Ze v peru jesté zbyva néjaky 1ék.

Likvidace

e  Piedtim, nez pero Lyxumia vyhodite, nasad’te na néj opét kryt.

e Zeptejte se svého I¢karnika, jak mate likvidovat léky, které jiz nepouZzivate, a pero Lyxumia
vyhod'te.
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Udriba

e S perem Lyxumia zachazejte opatrné.

e Vngéjsi povrch pera mlzete Cistit otiranim navlh¢enym hadiikem.

e  Pero Lyxumia nemacejte, nemyjte ani nepromazavejte, mtize tim byt poskozeno.

e Pokud se obavate, ze Vase pero Lyxumia mtize byt poSkozeno, pouZijte nové pero. Nezkousejte
pero opravit.

Mista pro aplikaci injekce

pfedni strana t€la zadni strana téla

Lyxumia se musi aplikovat injekci pod kiizi a 1ze ji aplikovat do libovolné oblasti, ktera je vyse
znazornéna modre. Je to oblast stehen, biicha nebo horni casti paze. Porad’te se se svym Ié¢kaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak mate spravné aplikovat injekei.

Otazky a odpovédi

Co kdyZ zapomenu aktivovat pero Lyxumia nebo si aplikuji injekci pfed provedenim aktivace?
Pokud jste si podal(a) injekci pred aktivaci pera, nenapravujte to podanim dalsi injekce. Porad’te se se
svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak si mate zkontrolovat hladinu cukru v krvi.

Co délat, kdyZ jsou v zasobniku vzduchové bublinky?

Drobné vzduchové bublinky v zasobniku jsou normalni — nemohou Vam nijak uskodit. Vase davka
bude spravna a mizete se dale fidit uvedenymi instrukcemi. Pokud potfebujete pomoci, kontaktujte
svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Jak postupovat, kdyzZ se pri aktivaci neobjevi Zadna tekutina?

Jehla miZe byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Sundejte jehlu z pera, nasad’te
novou a opakujte pouze krok 4 a 5. Pokud se stale neobjevuje zadna tekutina, miize byt Vase pero
Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera nepouzivejte. Kontaktujte svého Iékaie, Iékarnika nebo
zdravotni sestru, ktefi Vam pomohou.

Co délat, kdyZ neni moZné stisknout injekéni tlacitko aZ na doraz?

Jehla muZe byt zablokovana nebo neni spravné nasroubovana na pero. Vytahnéte jehlu z ktize a
sundejte jehlu z pera. Nasad'te novou jehlu a opakujte pouze kroky D a E. Pokud stale neni mozné
stisknout injek¢ni tlacitko az na doraz, mize byt vase pero Lyxumia poskozeno. Toto baleni pera
nepouzivejte. Kontaktujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, ktefi Vam pomohou.

Mate-li jakékoli dotazy ohledné ptipravku Lyxumia nebo diabetu, porad’te se se svym Iékafem,

1ékarnikem ¢i zdravotni sestrou, nebo kontaktujte mistni zastoupeni drzitele rozhodnuti o registraci
uvedené v piibalové informaci k ptipravku Lyxumia (pfilozena oddé€lené v krabicce).
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