I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Uks annus (0,2 ml) sisaldab 10 mikrogrammi (ug) liksisenatiidi (50 pg/ml).

Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
Uks annus (0,2 ml) sisaldab 20 mikrogrammi (ug) liksisenatiidi (100 pg/ml).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks annus sisaldab 540 mikrogrammi metakresooli.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus
Selge, vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Lyxumia on nédidustatud 2. tiilipi diabeedi raviks tiiskasvanutel, et saavutada gliikkeemiline kontroll
kombinatsioonis suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimite ja /voi basaalinsuliiniga, kui
need koos dieedi ja kehalise koormusega ei ole kiillaldased adekvaatse glilkeemilise kontrolli
saavutamiseks (vt 1digud 4.4 ja 5.1 - olemasolevad andmed erinevate kombinatsioonide kohta).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Alustusannus: liksisenatiidi manustamist alustatakse annusega 10 pg iiks kord 66pédevas 14 paeva
viltel.

Séilitusannus: liksisenatiidi fikseeritud siilitusannus on 20 pg iiks kord 60péevas alates 15. paevast.
Alustusannusena on saadaval Luxumia 10 mikrogrammi siistelahus.

Séilitusannusena on saadaval Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus.

Kui Lyxumia lisatakse kdimasolevale ravile metformiiniga, voib metformiini manustamist jatkata
samas annuses.

Kui Lyxumia lisatakse kdimasolevale ravile sulfoniitiluurea voi basaalinsuliiniga, peab kaaluma
sulfoniiiiluurea voi basaalinsuliini annuse vihendamist, et vihendada hiipoglilkeemiaohtu. Lyxumia’t
ei tohi kasutada kombinatsioonis basaalinsuliini ja sulfoniiiiluureaga suurenenud hiipogliikeemiaohu
tottu (vt 16ik 4.4).

Ravi Lyxumia’ga ei ndua kindlaviisilist veresuhkru jdlgimist. Kasutamisel kombinatsioonis
sulfoniitiluurea voi basaalinsuliiniga v3ib siiski osutuda vajalikuks veresuhkru jalgimine voi iseseisev
jélgimine patsiendi poolt, et kohandada sulfoniiiiluurea v3i basaalinsuliini annust.



Eripopulatsioonid
Eakad
Annuse kohandamine vanuse alusel ei ole vajalik.

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge v61 mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Tdsise neerukahjustusega (kreatiniini kliirens vihem kui 30 ml/min) ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide ravikogemus puudub ja seetottu ei soovitata neid patsiente liksisenatiidiga ravida (vt 16ik
5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Liksisenatiidi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole toestatud (vt 161k
5.1). Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Lyxumia’t siistitakse subkutaanselt reie, kohu voi 6lavarre piirkonda. Lyxumia’t ei tohi manustada
intravenoosselt voi intramuskulaarselt.

Siistitakse iiks kord 66paevas, mistahes sodgikorrale eelneva tunni véltel. On eelistatav, et
s0ogikorraga seotud Lyxumia siist tehakse iga pdev enne sama s6dgikorda, kui sobivaim s60gikord on
valitud. Kui annus ununeb manustamata, tuleb see siistida jairgmisele sdogikorrale eelneva tunni véltel.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

1. tiilipi diabeediga patsientide ravikogemus liksisenatiidiga puudub ja seda ei tohi kasutada nende
patsientide raviks. Liksisenatiidi ei tohi kasutada diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Age pankreatiit
Gliikagoonitaolise peptiid 1 (GLP-1) retseptori agonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi

tekkeohuga. Liksisenatiidiga on teatatud monest dgeda pankreatiidi juhust, kuid pdhjuslikku seost ei
ole kindlaks tehtud. Patsiente peab teavitama dgeda pankreatiidi iseloomulikest stimptomitest, nt
kestev tugev kohuvalu. Pankreatiidikahtluse korral tuleb liksisenatiidi manustamine katkestada ning,
kui dge pankreatiit leiab kinnitust, ei tohi ravi liksisenatiidiga taasalustada. Varasemalt pankreatiiti
podenud patsientidega peab olema ettevaatlik.

Raskekujuline seedetrakti haigus

GLP-1 retseptori agonistid voivad olla seotud seedetrakti kdrvaltoimetega. Liksisenatiidi ei ole uuritud
raske seedetrakti haigusega, k.a raske gastropareesiga patsientidel ja seetSttu ei soovitata neid
patsiente liksisenatiidiga ravida.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega (kreatiniinikliirens vdhem kui 30 ml/min) voi I6ppstaadiumis

neeruhaigusega patsientide ravikogemus puudub. Ravimit ei soovitata raskekujulise neerukahjustuse
vOi 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi Lyxumia ja basaalinsuliiniga voi sulfoniiiiluureaga, voib olla

suurem oht hiipogliikeemia tekkeks. Hiipogliikeemiaohu vihendamiseks tuleb kaaluda sulfoniiiiluurea
vOi basaalinsuliini annuse vdhendamist (vt 10ik 4.2). Liksisenatiidi ei tohi kasutada kombinatsioonis
basaalinsuliini ja sulfoniiiiluureaga suurenenud hiipogliikeemiaohu tottu.



Kaasuvad ravimid

Mao tiihjenemise aeglustumine liksisenatiidi tdttu voib vihendada suukaudselt manustatud ravimite
imendumist. Liksisenatiidi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes votavad suukaudseid
ravimeid, mis vajavad kiiret imendumist seedetraktist, hoolikat kliinilist jalgimist voi on kitsa
terapeutilise vahemikuga. Erisoovitused selliste ravimite vGtmiseks on 16igus 4.5.

Uurimata populatsioonid
Liksisenatiidi kombinatsiooni dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitoritega ei ole uuritud.

Dehiidratsioon
Liksisenatiidiga ravitavaid patsiente tuleb teavitada voimalikust dehiidratsiooniohust seoses
seedetrakti korvaltoimetega, et rakendada abindusid vedelikuvaeguse viltimiseks.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab metakresooli, mis v3ib pohjustada allergilisi reaktsioone.

See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st on pohimdtteliselt
,,haatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Liksisenatiid on peptiid ja ei metaboliseeru tsiitokroom P450 vahendusel. Liksisenatiid ei mdjutanud
tsiitokroom P450 isoenstiiime ja humaantransportvalke in vitro uuringutes.

Mao tiihjenemise aeglustumine liksisenatiidi toimel voib vihendada suu kaudu manustatavate ravimite
imendumist. Patsiente, kes vOtavad kitsa terapeutilise vahemikuga voi hoolikat kliinilist jalgimist
ndudvaid ravimeid, tuleb hoolikalt jélgida, eriti ravi alustamisel liksisenatiidiga. Neid ravimeid tuleb
votta kindlaksmadratud viisil liksisenatiidi suhtes. Kui neid ravimeid tuleb manustada s66gi ajal, tuleb
patsientidele soovitada votta neid voimalusel selle toidukorraga, kui liksisenatiidi ei manustata.
Patsiente tuleb ndustada, et nad votaksid suu kaudu manustatavaid ravimeid, mille toime sdltub
lavendkontsentratsioonist (nt antibiootikumid), kas 1 tund enne vdi 4 tundi péarast liksisenatiidi
slistimist.

Gastroresistentseid ravimvorme, milles sisalduv toimeaine vdib maos laguneda, tuleb votta kas 1 tund
enne vOi 4 tundi parast liksisenatiidi siistimist.

Paratsetamool

Paratsetamooli kasutati mudelravimina, et hinnata liksisenatiidi moju mao tiithjenemisele.
Paratsetamooli AUC ja ti» ei muutunud pérast ihekordset manustamist annuses 1000 mg likskoik mis
ajal (enne voi pérast liksisenatiidi siistimist). 1 v3i 4 tundi parast 10 pg liksisenatiidi manustamist
paratsetamooli Cpax langes vastavalt 29% ja 31% ning mediaanne tmax hilines vastavalt 2,0 ja 1,75
tundi. 20 pg sdilitusannuse korral on ennustatav paratsetamooli tmax edasine hilinemine ja Cpax
vihenemine.

Kui paratsetamooli manustati 1 tund enne liksisenatiidi, siis paratsetamooli Cmax ja tmax €1 muutunud.
Nende tulemuste pohjal ei ole paratsetamooli annuse kohandamine vajalik, kuid paratsetamooli
manustamisel 1...4 tundi pérast liksisenatiidi on tdheldatud tmax hilinemist, millega peab arvestama, kui
on vajalik toime kiire algus.

Suukaudsed kontratseptiivid

Suukaudse rasestumisvastase ravimi (etiniililestradiool 0,03 mg/levonorgestreel 0,15 mg) tihekordse
annuse manustamisel 1 tund enne voi 11 tundi parast 10 pg liksisenatiidi etiniiiilestradiooli ja
levonorgestreeli Cmax, AUC, ti/2 ja tmax €1 muutunud.

Suukaudse kontratseptiivi manustamine 1 tund enne voi 4 tundi pérast liksisenatiidi ei mojutanud
etiniiiilestradiooli ja levonorgestreeli AUC ja ti, kuid etiniiiilestradiooli Cmax langes vastavalt 52% ja
39%, levonorgestreeli Ciax Vastavalt 46% ja 20% ning mediaanne tmax hilines 1...3 tundi.

Cnmax langus on piiratud kliinilise tdhendusega ja suukaudse kontratseptiivi annuse kohandamine ei ole
vajalik.




Atorvastatiin

20 ug liksisenatiidi ja 40 mg atorvastatiini samaaegsel manustamisel hommikuti 6 paeva viltel
atorvastatiini siisteemne saadavus ei muutunud, kuid Cpax langes 31% ja tmax hilines 3,25 tundi.

Kui atorvastatiini manustati Shtuti ja liksisenatiidi hommikuti, siis tmax sellist hilinemist ei tédheldatud,
kuid atorvastatiini AUC tdusis 27% ja Cmax 66%.

Need muutused ei ole kliiniliselt olulised ja seetdttu ei ole atorvastatiini annuse kohandamine
samaaegsel manustamisel liksisenatiidiga vajalik.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

25 mg varfariini ja 20 pg liksisenatiidi korduvate annuste samaaegne manustamine ei mdjutanud
AUC-d ja INR-i (rahvusvaheline normitud suhtarv), kuid Cmax langes 19% ja tmax hilines 7 tundi.
Nende andmete pShjal ei ole varfariini annuse kohandamine samaaegsel manustamisel liksisenatiidiga
vajalik, kuid varfariiniga ja/vdi kumariini derivaatidega ravitavatel patsientidel on soovitatav sageli
kontrollida INR-i, kui alustatakse voi 1opetatakse ravi liksisenatiidiga.

Digoksiin

20 ng liksisenatiidi ja 0,25 mg digoksiini samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini AUC-d
piisikontsentratsiooni tingimustes. Digoksiini tmax hilines 1,5 tundi ja Cmax langes 26%.

Nende tulemuste pohjal ei ole digoksiini annuse kohandamine samaaegsel manustamisel
liksisenatiidiga vajalik.

Ramipriil

20 pg liksisenatiidi ja 5 mg ramipriili samaaegsel manustamisel 6 paeva véltel tdusis ramipriili AUC
21%, kuid Cnax langes 63%. Aktiivse metaboliidi (ramiprilaadi) AUC ja Cmax €1 muutunud. Ramipriili
ja ramiprilaadi tmax hilines ligikaudu 2,5 tundi.

Nende tulemuste pohjal ei ole ramipriili annuse kohandamine samaaegsel manustamisel
liksisenatiidiga vajalik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised
Lyxumia’t ei soovitata rasestumisvdimelistele naistele, kes ei kasuta kontratseptsiooni.

Rasedus

Lyxumia kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. Lyxumia’t ei tohi
kasutada raseduse ajal. Selle asemel on soovitatav kasutada insuliini. Kui patsient soovib rasestuda voi
rasestub, tuleb ravi Lyxumia’ga katkestada.

Imetamine
Ei ole teada, kas Lyxumia eritub rinnapiima. Lyxumia’t ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Loomkatsed ei néita otsest kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Liksisenatiid ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Kasutamisel kombinatsioonis sulfoniiiiluurea voi basaalinsuliiniga peab patsientidele soovitama
ettevaatusabindusid hiipogliikeemia véltimiseks autojuhtimise voi masinate késitsemise ajal.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Lyxumia’t on manustatud iile 2600 patsiendile kas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
metformiiniga, sulfoniiiiluureaga (koos metformiiniga voi ilma) voi basaalinsuliiniga (koos




metformiiniga v&i sulfoniililuureaga voi ilma) 8 suures platseebo- voi aktiivkontrolliga 111 faasi
uuringus.

Kdige sagedasemad kdorvaltoimed kliinilistes uuringutes olid iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.
Korvaltoimed olid enamasti kerged ja mooduvad. Lisaks tekkis hiipogliikkeemia (kui Lyxumia’t
manustati kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja/vGi basaalinsuliiniga) ja peavalu. Allergilistest
reaktsioonidest teatati 0,4% Lyxumia’ga ravitud patsientidest.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on esitatud korvaltoimed, millest teatati platseebo- voi aktiivkontrolliga III faasi uuringutes
kogu raviperioodi véltel. Tabelis on esitatud korvaltoimed, mille tekkesagedus oli >5%, kui
korvaltoime tekkesagedus Lyxumia’ga ravitud patsientidel oli kdrgem kui k&ikide vordlusravimitega
ravitud patsientidel. Tabelis on ka Lyxumia rithmakorvaltoimed tekkesagedusega >1%, kui
tekkesagedus oli 2 korda kdrgem kui sagedus kdikide vordlusravimite kohta.

Korvaltoimete tekkesagedus on médratletud jargmiselt: vaga sage, >1/10; sage, >1/100 kuni <1/10;
aeg-ajalt, >1/1000 kuni <1/100; harv, >1/10 000 kuni <1/1000; vdga harv, <1/10 000.
Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed esitatud sageduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Korvaltoimed, millest teatati platseebo- voi aktiivkontrolliga III faasi uuringutes kogu
raviperioodi véltel (k.a perioodil, mis jérgnes peamisele, 24-nédalasele raviperioodile >76-nédalase
ravikestusega uuringutes).

Organsiisteemi Tekkesagedus
klass Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Tsiistiit
Viirusinfektsioon
Immuunsiisteemi Anafiilaktiline
hiired reaktsioon
Ainevahetus- ja Hiipogliikkeemia Hiipogliikkeemia
toitumishiired (kombinatsioonravil | (kombinatsioonravil
sulfoniililuurea ja/voi | ainult metformiiniga)
basaalinsuliiniga)
Niérvisiisteemi Peavalu Pooritustunne
hiired Unisus
Seedetrakti hidired | liveldus Diispepsia Mao
Oksendamine hilinenud
Kodhulahtisus tithjenemine
Maksa ja Kolelitiaas
sapiteede hiired Koletsiistiit
Naha ja Urtikaaria
nahaaluskoe
kahjustused
Lihaste, luustiku Seljavalu
ja sidekoe
kahjustused
Uldised hiired ja Siistekoha siigelus
manustamiskoha
reaktsioonid




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hiipogliikeemia

Lyxumia monoteraapia korral tekkis siimptomaatiline hiipogliikeemia 1,7% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest ja 1,6% platseebot saanud patsientidest. Lyxumia kasutamisel kombinatsioonis ainult
metformiiniga tekkis siimptomaatiline hiipogliikeemia kogu raviperioodi viltel 7,0% liksisenatiidiga
ravitud patsientidest ja 4,8% platseebot saanud patsientidest.

Patsientidel, kellele manustati Lyxumia’t kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja metformiiniga, tekkis
stimptomaatiline hiipogliilkeemia kogu raviperioodi viltel 22,0% liksisenatiidiga ravitud patsientidest
ja 18,4% platseebot saanud patsientidest (absoluutne erinevus 3,6%). Lyxumia kasutamisel
kombinatsioonis basaalinsuliiniga koos metformiiniga voi ilma, tekkis slimptomaatiline
hiipogliikeemia kogu raviperioodi véltel 42,1% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 38,9%
platseebot saanud patsientidest (absoluutne erinevus 3,2%).

Kui Lyxumia’t manustati koos ainult sulfoniiiiluureaga, tekkis siimptomaatiline hiipogliikkeemia kogu
raviperioodi véltel 22,7% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 15,2% platseebot saanud patsientidest
(absoluutne erinevus 7,5%). Kui Lyxumia’t manustati koos sulfoniiiiluurea ja basaalinsuliiniga, tekkis
siimptomaatiline hiipoglilkeemia 47,2% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 21,6% platseebot
saanud patsientidest (absoluutne erinevus 25,6%).

Raske siimptomaatilise hiipogliikeemia iildine esinemissagedus I1I faasi platseebokontrolliga
uuringutes kogu raviperioodi viltel vastas médratlusele aeg-ajalt (0,4% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest ja 0,2% platseebot saanud patsientidest).

Seedetrakti hdired

liveldus ja oksendamine olid kodige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati peamise, 24-nidalase
raviperioodi véltel. liveldust tekkis rohkem liksisenatiidi rithmas (26,1%) kui platseeboriihmas (6,2%)
ning oksendamist tekkis rohkem liksisenatiidi rithmas (10,5%) kui platseeboriithmas (1,8%). Need olid
enamasti kerged ja modduvad ning tekkisid esimese 3 nidala véltel pérast ravi alustamist. Seejirel
need leevenesid progresseeruvalt jargmistel ravinddalatel.

Stistekoha reaktsioonid

Siistekoha reaktsioonidest teatati 3,9% Lyxumia’ga ravitud patsientidest ja 1,4% platseebot saanud
patsientidest 24-nddalase peamise raviperioodi véltel. Enamik reaktsioonidest olid raskusastmelt
kerged ning tavaliselt ei olnud vajadust ravi 15petada.

Immunogeensus

Kooskdlas proteiine voi peptiide sisaldavate ravimite potentsiaalse immunogeensusega voivad
Lyxumia’ga ravitud patsientidel tekkida liksisenatiidivastased antikehad ning platseebokontrolliga
uuringute peamise, 24-nddalase raviperioodi 16puks oli 69,8% liksisenatiidiga ravitud patsientidest
antikehade leid positiivne. Positiivse antikehade leiuga patsientide osakaal kogu 76-niddalase
raviperioodi 16puks oli sarnane. 24-nédalase peamise raviperioodi 16puks oli 32,2% positiivse
antikehade leiuga patsientidest antikehade kontsentratsioon allpool kvantitatiivse mddramise piiri ja
kogu 76-nédalase raviperioodi 10puks oli 44,7% patsientidest antikehade kontsentratsioon allpool
kvantitatiivse méédramise piiri. Pdrast ravi peatamist jélgiti monel antikehade leiuga patsiendil
antikehade olukorda; kolme kuuga langes protsentuaalne osakaal ligikaudu tasemele 90% ning kuue
vOi enama kuuga tasemele 30%.

HbA | 1dhtevadrtuse muutus oli sarnane soltumata antikehade leiust (positiivne vOi negatiivne). 79,3%
liksisenatiidiga ravitud patsientidest, kellel oli maératud HbA 1c véértus, oli antikehade leid negatiivne
v0i see oli allpool kvantitatiivse médiramise piiri ning tilejdédnud 20,7% patsientidest oli antikehade
kontsentratsioon kvantitatiivselt méédratav. Korgeima antikehade kontsentratsiooniga patsientide
alarithmas (5,2%) oli HbA . keskmine paranemine 24. ja 76. nddalal kliiniliselt oluline, kuid
veresuhkru ravivastus varieerus ja 1,9% patsientidest HbA . ei langenud.

Antikehade leid (positiivne voi negatiivne) ei voimalda ennustada HbA . langust individuaalsel
patsiendil.



Uldine ohutusprofiil antikehade leiuga seoses ei erinenud, vilja arvatud siistekoha reaktsioonide
sagenemine (positiivse antikehade leiuga patsientidel 4,7%, vorreldes negatiivse antikehade leiuga
patsientidega kogu raviperioodi véltel). Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged, sdltumata
antikehade leiust.

Ristreaktiivsus endogeense gliikkagooni v6i GLP-1 suhtes puudus.

Allergilised reaktsioonid

24-nédalasel peamisel raviperioodil teatati liksisenatiidiga voimalikult seotud allergilistest
reaktsioonidest (nt anafiilaktiline reaktsioon, angioddeem ja urtikaaria) 0,4% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest, samas kui voimalikult seotud allergilised reaktsioonid tekkisid vdhem kui 0,1%
platseebot saanud patsientidest.

Anafiilaktilistest reaktsioonidest teatati 0,2% liksisenatiidiga ravitud patsientidest; platseeboriihmas
neid ei olnud. Enamik teatatud allergilistest reaktsioonidest olid raskusastmelt kerged.

Liksisenatiidi kliiniliste uuringute ajal teatati iihest anafiilaktoidse reaktsiooni juhust.

Stidame l6ogisagedus

Uuringus tervete vabatahtlikega taheldati siidame 160gisageduse modduvat kiirenemist parast
liksisenatiidi manustamist annuses 20 pug. Liksisenatiidiga ravitud patsientidel on teatatud siidame
riitmihéiretest, eriti tahhiikardia (0,8% vs <0,1%) ja palpitatsioonid (1,5% vs 0,8%) vordluses
platseeboga.

Ravi katkestamine

24-nddalasel peamisel raviperioodil katkestas ravi korvaltoimete tottu 7,4% Lyxumia’ga ravitud
patsientidest ja 3,2% platseeboriihma patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed, mis viisid ravi
katkestamiseni liksisenatiidi rithmas, olid iiveldus (3,1%) ja oksendamine (1,2%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes manustati 2. tiilipi diabeediga patsientidele liksisenatiidi kuni 30 pg kaks korda
paevas 13-néadalase uuringu viltel. Tdheldati seedetrakti kdrvaltoimete sagenemist.
Uleannustamise korral tuleb alustada asjakohast toetavat ravi sdltuvalt patsiendi kliinilistest nihtudest
ja simptomitest ning liksisenatiidi annust tuleb vahendada kuni méératud annuseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: diabeedi raviks kasutatavad ained, gliikagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJ0O3

Toimemehhanism

Liksisenatiid on selektiivne GLP-1 retseptori agonist. GLP-1 retseptor on endogeense GLP-1 toime
sihtmérk (GLP-1 on endogeenne inkretiinhormoon, mis voimendab gliikoos-soltuvat insuliini
sekretsiooni kdhundirme beetarakkudes).

Liksisenatiidi toimet vahendab spetsiifiline koosmoju GLP-1 retseptoritega, mis suurendab tsiiklilise
adenosiinmonofosfaadi (cAMP) sisaldust rakkudes. Liksisenatiid stimuleerib insuliini sekretsiooni, kui
veresuhkur touseb, kuid mitte normogliikeemia korral, mis vihendab hiipogliitkeemiaohtu. Paralleelselt
pérsitakse gliikagooni sekretsiooni. Hiipogliikkeemiapuhune gliikkagooni sekretsioonil pShinev
padstemehhanism sdilub.



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

Liksisenatiid acglustab mao tiihjenemist, aeglustades niimoodi toidus sisalduva gliikkoosi joudmist
vereringesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Manustatuna {iks kord 66pédevas parandab liksisenatiid gliikkeemilist kontrolli 2. tiilipi diabeediga
patsientidel vahetu ja piisiva toime kaudu vere suhkrusisaldusele nii s66gijargselt kui tiihja kohu
korral.

Toimet s66gijargsele vere suhkrusisaldusele kinnitas 4-nddalane vordlusuuring liraglutiidiga,
manustatuna annuses 1,8 mg liks kord 60pédevas kombinatsioonis metformiiniga. Vahemikus
AUC:30-4:30n 0li vereplasma gliikoosi ldhtevairtuse muutus pérast proovieinet liksisenatiidi rithmas
-12,61 t*mmol/l (-227,25 t*mg/dl) ja liraglutiidi rithmas -4,04 t*mmol/l (-72,83 t*mg/dl). Seda
kinnitas ka 8-nédalane vordlusuuring liraglutiidiga, manustatuna enne hommikusooki,
kombinatsioonis glargiininsuliiniga koos metformiiniga voi ilma.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Lyxumia kliinilist efektiivsust ja ohutust hinnati iiheksas juhuslikustatud, topeltpimemeetodil

platseebokontrolliga kliinilises uuringus, mis hdlmasid 4508 teist tiitipi diabeediga patsienti, kellest
2869 patsienti (47,5% mehed ja 52,5% naised ning 517 vanuses >65 aastat) jagati juhuvalikuna
liksisenatiidi riihma.

Lyxumia efektiivsust hinnati ka kahes juhuslikustatud, avatud meetodil aktiivse vordlusravimiga
(versus eksenatiid voi glulisiin-insuliin) uuringus ning iihes s60giaegse manustamisega uuringus
(kokku 1067 patsienti, kes jagati juhuvalikuna liksisenatiidi riihma).

Lyxumia efektiivsust ja ohutust patsientidel, kes on vanemad kui 70 aastat hinnati spetsiaalses
platseebokontrolliga uuringus (176 patsienti juhuvalikuna liksisenatiidi riihmas, k.a 62 patsienti
vanuses >75 aastat).

Lisaks kaasati topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, siidame-veresoonkonna tulemusnéitajatega
uuringusse (ELIXA) 6068 teist tiiiipi diabeediga patsienti, kellel oli eelnev dge koronaarsiindroom
(3034 patsienti juhuvalikuna liksisenatiidi rithma, k.a 198 patsient vanuses >75 aastat ja 655 patsienti
modduka neerukahjustusega).

Lopulejoudnud III faasi uuringutes taheldati, et ligikaudu 90% patsientidest oli parast 24-néddalast
peamist raviperioodi voimeline jatkama ravi iiks kord 66paevas manustava Lyxumia sdilitusannusega

20 pg.

) Gliikeemiline kontroll

Tdiendava ravimina kombinatsioonravis suukaudsete suhkurtove ravimitega

Lyxumia, kombinatsioonis metformiini, sulfoniiiluurea, pioglitasooni v6i molemaga, langetas
24-nédalase peamise raviperioodi 10puks platseeboga vorreldes kliiniliselt ja statistiliselt olulisel
maééral HbA.-d ning veresuhkrut tiihja kdhu korral ja s66gijargselt, 2 tundi pérast proovieinet (tabelid
2 ja 3). HbA . langus oli oluline nii hommikuse kui 6htuse manustamise korral iiks kord 66péevas.
Toime HbA -le piisis pikaajalistes uuringutes kuni 76 nédalat.



Lisatuna ravile ainult metformiiniga
Tabel 2. Platseebokontrolliga uuringud kombinatsioonravis metformiiniga (24 niddala tulemused).

Metformiin kaasuva ravimina

Liksisenatiid  Platseebo Liksisenatiid 20 ug Platseebo
20 ug (N=159) (N=170)
(N=160)

Hommikul Ohtul
(N=255)  (N=255)

Keskmine HbA . (%)
Liahtevaartus 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Lahtevaartuse keskmine
muutus vihimruutude
meetodil (Least square
mean)

Patsiendid (%), kellel

saavutati HbA,. <7,0%

Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevaartus 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Lahtevaartuse keskmine
muutus vahimruutude -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
meetodil

-0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38

474 24,1 43,0 40,6 22,0

Aktiivkontrolliga uuringus oli HbA . langus patsientidel, kellele manustati Lyxumia’t iiks kord
O0péevas, 24-nidalase peamise raviperioodi lopuks -0,79% ja patsientidel, kellele manustati
eksenatiidi kaks korda 66pdevas -0,96%, keskmise erinevusega 0,17% (95% CI: 0,033; 0,297) ning
patsientide osakaal, kellel saavutati HbA . tase alla 7%, oli liksisenatiidi rithmas (48,5%) ja eksenatiidi
rithmas (49,8%) samavéirne.

livelduse esinemissagedus liksisenatiidi riihmas oli 24,5% ja kaks korda paevas manustatava
eksenatiidi rithmas 35,1% ning siimptomaatilise hiipogliikeemia esinemissagedus 24-nédalasel
peamisel raviperioodil oli liksisenatiidiga 2,5% ja eksenatiidiga 7,9%.

24-nidalases avatud uuringus oli enne peamist péevast sddgikorda manustatud liksisenatiid
samavadrne enne hommikusdoki manustatud liksisenatiidiga HbA ;. languse seisukohalt (lahtevaartuse
muutuse keskmine véirtus vihimruutude meetodil: -0,65% versus 0,74%). HbA | sarnast langust
tiheldati soltumata sellest, milline s66gikord oli peamine (hommiku-, Iduna- voi 6htus66k). Uuringu
16puks saavutati 43,6% patsientidest peamise sodgikorra rithmas ja 42,8% patsientidest hommikus66gi
riihmas HbA . véirtus alla 7%. liveldusest teatati peamise sddgikorra rithmas 14,7% ja hommikus66gi
riihmas 15,5% patsientidest ning siimptomaatilisest hiipogliikkeemiast vastavalt 5,8% ja 2,2%
patsientidest.

Lisatuna ravile ainult sulfoniiiiluureaga voi sulfoniitiluurea ja metformiini kombinatsioonravile

Tabel 3. Platseebokontrolliga uuring kombinatsioonravis sulfoniiiiluureaga (24 niddala tulemused).

Kaasuva ravimina sulfoniiiiluurea koos metformiiniga voi ilma

Liksisenatiid 20 ug Platseebo
(N=570) (N=286)
Keskmine HbA . (%)
Lahtevéaartus 8,28 8,22
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vihimruutude -0,85 -0,10
meetodil
o
Patsiendid (%), kellel 36.4 13,5

saavutati HbA. <7,0%
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Kaasuva ravimina sulfoniiiiluurea koos metformiiniga vdi ilma

Liksisenatiid 20 pg Platseebo
(N=570) (N=286)
Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevéaartus 82,58 84,52
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vahimruutude -1,76 -0,93
meetodil

Lisatuna pioglitasooni monoteraapiale voi pioglitasooni ja metformiini kombinatsioonravile

Kliinilises uuringus patsientidega, kellel pioglitasooniga ei saavutatud piisavat glilkkeemilist kontrolli,
langes HbA | liksisenatiidi lisamisel pioglitasooni monoteraapiale voi pioglitasooni ja metformiini
kombinatsioonravile 24-nédalase peamise raviperioodi 10puks 0,90% ja platseeborithmas 0,34%
lahtevairtusest. HbA . tase alla 7% saavutati 24-nidalase peamise raviperioodi 16puks 52,3%
liksisenatiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 26,4% platseeboriihmas.

24-nidalase peamise raviperioodi ajal teatati iiveldusest liksisenatiidi rithmas 23,5% ja
platseeboriihmas 10,6% ning hiipogliikeemiast 3,4% liksisenatiidi patsientidest, vorreldes 1,2%
platseeboriihmas.

Tdiendava ravimina kombinatsioonravis basaalinsuliiniga

Lyxumia, manustatuna koos ainult basaalinsuliiniga, koos basaalinsuliiniga kombinatsioonis
metformiiniga v3i koos basaalinsuliiniga kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga, langetas platseeboga
vorreldes statistiliselt olulisel mééral HbA.-d ja sodgijérgset veresuhkrut 2 tundi pérast proovieinet.

Tabel 4. Platseebokontrolliga uuringud kombinatsioonravis basaalinsuliiniga (24 niddala tulemused).

Basaalinsuliin kaasuva ravimina Basaalinsuliin kaasuva ravimina
koos metformiiniga voi ilma koos sulfoniiiiluureaga voi ilma*
Liksisenatiid Platseebo Liksisenatiid Platseebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=237) (N=154)
Keskmine HbA . (%)
Lahtevéaartus 8,39 8,38 8,53 8,53
Lahtevaartuse keskmine
muutus vahimruutude -0,74 -0,38 -0,77 0,11
meetodil
Patsiendid (%), kellel 28.3 12,0 35.6 5.

saavutati HbA,. <7,0%
Keskmine ravikestus
basaalinsuliiniga enne 3,06 32 2,94 3,01
uuringut (aastad)
Basaalinsuliini annuse
keskmine muutus (0)
Lahtevéaartus 53,62 57,65 24,87 24,11
Lahtevéaartuse keskmine
muutus vihimruutude -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
meetodil
Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevéaartus 87,39 89,11 65,99 65,60
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vahimruutude -1,80 -0,52 -0,38 0,06
meetodil

* asiaatide populatsioonis
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Kliiniline uuring hdlmas varasemalt insuliiniga ravimata patsiente, kelle glilkeemiline kontroll
suukaudsete vere gliikoosisisaldust vahendavate ravimitega oli ebapiisav. Uuring koosnes 12-
néddalasest kaasamisperioodist, mille véltel alustati ravi glargiin-insuliiniga ja tiitriti annust, ning 24-
néddalasest raviperioodist, mille véltel patsientidele manustati kas liksisenatiidi voi platseebot
kombinatsioonis glargiin-insuliini ja metformiiniga koos tiasolidiindiooniga voi ilma. Glargiin-
insuliini annust tiitriti kogu selle perioodi viltel.

12-nidalase kaasamisperioodi viltel oli insuliini lisamise ja tiitrimise tulemuseks HbA . langus
ligikaudu 1%. Liksisenatiidi lisamine andis oluliselt suurema HbA . languse 0,71% liksisenatiidi
riihmas, vorreldes 0,40% platseeboriihmas. HbA | tase alla 7% saavutati 24-nédalase raviperioodi
16puks 56,3% liksisenatiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 38,5% platseeboriihmas.

24-nédalase raviperioodi viltel teatas 22,4% liksisenatiidiga ravitud patsientidest vihemalt iihest
stimptomaatilisest hiipogliikkeemiajuhust, vorreldes 13,5% platseeboriihmas. Hiipogliikkeemia
tekkesagedus tdusis peamiselt liksisenatiidi riihmas esimesel 6 ravinddalal ja oli seejérel samavéidme
platseeboriihmaga.

2. tiiiipi diabeediga patsiendid, kes said kombinatsioonravi basaalinsuliini ja 1...3 suukaudse
suhkurtdve ravimiga, kaasati avatud randomiseeritud uuringusse insuliinravi intensiivistamiseks.
Pérast 12-nédalast glargiin-insuliini optimaalse annuse tiitrimist kaasuva metformiiniga voi ilma
randomiseeriti ebapiisava glilkeemilise kontrolliga patsiendid saama tdiendavalt {ihe annuse
liksisenatiidi voi glulisiin-insuliini iiks kord 66péevas (mdlemad enne suurimat toidukorda) voi
glulisiin-insuliini kolm korda 66péevas 26 niddala viltel.

HbA . languse tase oli riihmade vahel vorreldav (tabel 5).
Vastupidiselt molemale glulisiin-insuliini raviskeemile vdhendas liksisenatiid kehakaalu (tabel 5).
Stimptomaatiliste hiipogliikkeemiajuhtude sagedus oli liksisenatiidiga madalam (36%) kui

glulisiin-insuliiniga, manustatuna {iks kord 66pédevas ja kolm korda 66pdevas (vastavalt 47% ja 52%).

Tabel 5. Aktiivkontrolliga uuring kombinatsioonravina basaalinsuliiniga koos metformiiniga vai ilma
(26. nédala tulemused) — modifitseeritud ravikavatsuslikus (mITT) ja ohutuspopulatsioonis

Liksisenatiid Glulisiin-insuliin Glulisiin-insuliin
1 kord 66paevas 3 korda 66paevas
Keskmine HbA . (%) N =297 N =298 N =295
Lahtevéairtuse keskmine muutus -0,63 -0,58 -0,84
vihimruutude meetodil
Liksisenatiidi tulemuse keskmine
erinevus vihimruutude meetodil
(standardviga), vorreldes -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95% CI (-0,170 kuni 0,064) (0,095 kuni 0,328)
Keskmine kehakaal N=297 N =298 N=295
Lahtevéairtuse keskmine muutus -0,63 +1,03 +1,37
vahimruutude meetodil
Liksisenatiidi tulemuse keskmine
erinevus vahimruutude meetodil
(standardviga), vorreldes -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95% CI (-2,257 kuni -1,062)  (-2,593 kuni -1,396)*

*p<0,0001

o Veresuhkur tiihja kdhuga
Platseebokontrolliga uuringutes 24-nédalase peamise raviperioodi 16puks Lyxumia’ga saavutatud
paastuveresuhkru ldhtevéartuse langus oli vahemikus 0,42 mmol/l...1,19 mmol/l (7,6...21,4 mg/dl).
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o S66gijargne veresuhkur

Ravi Lyxumia’ga langetas s60gijargset veresuhkrut 2 tundi parast proovieinet statistiliselt olulisel
maédral rohkem kui platseebo mistahes kaasuva ravi foonil.

Koikide uuringute pohjal, kus s6dgijargset veresuhkrut moddeti, oli Lyxumia’ga saavutatud
lahtevédrtuse langus 24-nédalase peamise raviperioodi 10puks vahemikus 4,51 mmol/l...7,96 mmol/l
(81,2...143,3 mg/gl); 26,2%...46,8% patsientidest oli 2 tundi parast s66ki moddetud veresuhkru véértus
alla 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

. Kehakaal

Ravi Lyxumia’ga kombinatsioonis metformiini ja/vdi sulfoniiiiluureaga andis tulemuseks piisiva
kehakaalu muutuse lahtevaartusest vahemikus -1,76 kg...-2,96 kg 24-nddalase peamise raviperioodi
16puks.

Kehakaalu muutust 18htevaértusest vahemikus -0,38 kg...-1,80 kg téheldati ka patsientidel, keda raviti
liksisenatiidiga kombinatsioonis basaalinsuliiniga stabiilses annuses koos metformiini voi
sulfoniitiluureaga voi ilma.

Patsientidel, kellel alustati ravi insuliiniga uue ravimina, jéi kehakaal liksisenatiidi rithmas peaaegu
muutumatuks, kuid tousis platseeboriihmas.

Pikaajalistes uuringutes piisis kehakaalu langus kuni 76 nidalat.

Kehakaalu langus ei olnud seotud iivelduse ja oksendamise tekkega.

o Beetarakkude funktsioon

Lyxumia kliinilised uuringud néitavad beetarakkude funktsiooni paranemist, mdddetuna beetarakkude
funktsiooni homdostaasi mudeli (ingl homeostasis model assessment for beta-cell function, HOMA-B)
poOhjal.

2. tiilipi diabeediga patsientidel (n=20) on pérast Lyxumia iihekordset manustamist ndidatud insuliini
sekretsiooni esimese faasi taastumist ja teise faasi paranemist vastusena gliikoosi boolussiistile veeni.

o Stidame-veresoonkonna hindamine
Koikides platseebokontrolliga III faasi uuringutes ei tdheldatud 2. tiilipi diabeediga patsientidel
siidame keskmise 166gisageduse kiirenemist.

Platseebokontrolliga III faasi uuringutes taheldati keskmise siistoolse rohu langust kuni 2,1 mmHg ja
diastoolse rohu langust kuni 1,5 mmHg.

ELIXA oli juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, rahvusvaheline uuring, milles
hinnati siidame-veresoonkonna tulemusnéitajaid ravi ajal liksisenatiidiga teist tiilipi diabeediga
patsientidel pérast dsjast dgedat koronaarsiindroomi.

Kokku 6068 patsienti jagati juhuvalikuna suhtes 1:1 kas platseebo- voi liksisenatiidi riihma, mida
esimesel kahel nddalal manustati alustusannuses 10 pg ja seejarel 20 ug.

Uheksakiimmend kuus protsenti kummagi rithma patsientidest Idpetas uuringu vastavalt
uuringuplaanile ning elulised parameetrid olid uuringu 13pus teada 99,0% patsientidest liksisenatiidi
riihmas ja 98,6% patsientidest platseeboriihmas. Ravi mediaanne kestus oli liksisenatiidi rithmas
22,4 kuud ja platseeboriihmas 23,3 kuud ning jélgimisperioodi mediaanne kestus oli vastavalt

25,8 kuud ja 25,7 kuud. HbA 1c keskmine (+standardhilve) vaartus oli liksisenatiidi rithmas

7,72 (£1,32)% ja platseeboriihmas 7,64 (£1,28)% ning 24. kuul vastavalt 7,46 (£1,51)% ja

7,61 (£1,48)%.

Esmase ja teisese liittulemusnditaja ning neis sisalduvate liksikomponentide tulemused on esitatud
joonisel 1.
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Joonis 1. Ravikavatsusliku populatsiooni siidame-veresoonkonna iga individuaalse
tulemusniitaja analiiiisi tulemuste blobogramm.

Lixi n(%) Platseebo n(%) HR [95% CI]
Esmane liittulemusnéitaja

Sidame-veresoonkonnaga 406 (13 404)399 (13.2%) -+ 1.02  [0.89, 1.17]
seotud surm, mittesurmav

MI, mittesurmav insult,
hospitaliseerimine ebastabiilse

stenokardia tottu
Teisene liittulemusnditaia
esmane + HF 456 (15.0%) 469 (15.5%) - 0.97 [0.85,1.10]
esmane + HF + revask. 661 (21.8%) 659 (21.7%) <+ 1.00  [0.90, 1.11]
Liittulemusniitajate liksikkomponendid
ig;go?fﬁgia pohjusel 156 (5.1%) 158 (5.2%) —— 0.98  [0.78,1.22]
Miiokardiinfarkt 270 (8.9%) 261 (8.6%) -+ 1.03  [0.87,1.23]
Insult 67 (2.2%) 60 (2.0%) I 1.12  [0.79, 1.58]
Hospitaliseerimine eba- 11 (0.4%) 10 (0.3%) * 111 [0.47,2.62]
stabiilse stenokardia tottu
Hospitaliseerimine .0% 7(4.2% —_ . 75, 1.
italiseerimi 122 (4.0%) 127 (4.2% 0.96 0 1.23
stidamepuudulikkuse tottu
Pérgarterite 368 (12.1%) 356 (11.7%) - 1.03  [0.89,1.19]
Revaskularisatsiooni-
protseduur

LN B BN ARSI B I

0.0 05 10 15 20 25 30

HR 95% usaldusvahemikus

MI — miiokardiinfarkt, HF — hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu, revask. — pargarterite
revaskulariseerimisprotseduur, HR — riskide suhe.

Eakad

Isikud vanuses >70 aastat

Liksisenatiidi efektiivsust ja ohutust teist tiitipi diabeediga isikutel vanuses >70 aastat hinnati
topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus kestusega 24 néadalat. Uuringusse ei kaasatud
hapraid, alatoitumuse riskiga patsiente, stidame-veresoonkonna ésjase haigusjuhuga patsiente ning
modduka kuni raske kognitiivse puudulikkusega patsiente. Kokku juhuslikustati 350 patsienti (suhtega
1:1). 37% koigist patsientidest olid >75-aastased (N=131) ning 31% oli moddukas neerukahjustus
(N=107). Patsiendid said kaasuvat ravi suukaudselt manustatavate suhkurtdveravimitega stabiilses
annuses ja (v0i) basaalinsuliiniga. Sulfoniiiiluureapreparaate ja gliniide ei kasutatud koos
basaalinsuliiniga kaasuva ravina.

HbA 1c keskmine uuringueelne véértus 8,0% paranes liksisenatiidi toimel olulisel mééral (-0,64%
vorreldes platseeboga; 95% CI: -0,81% kuni -0,464%; p<0,0001).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Lyxumia’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta 2. tiilipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist 2. tiiiipi diabeediga patsientidele imendub liksisenatiid kiiresti ega
sOltu manustatud annusest. Soltumata annusest ja manustamisest ithekordselt voi korduvalt on 2. tiilipi
diabeediga patsientidel mediaanne tmax 1...3,5 tundi. Imendumiskiirus ei erine kliiniliselt olulisel
madral, kui liksisenatiidi manustatakse subkutaanselt kdhu-, reie- voi olavarrepiirkonda.

Jaotumine
Liksisenatiid seondub mdodukalt (55%) inimvalkudega.
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Likisenatiidi néiline jaotusruumala (Vz/F) pérast subkutaanset manustamist on ligikaudu 100 1.

Biotransformatsioon ja eritumine

Liksisenatiid eritub peptiidina glomerulaarfiltratsiooni teel, millele jargneb tubulaarne
tagasiimendumine koos jargneva ainevahetusliku lagundamisega viiksemateks peptiidideks ja
aminohapeteks, mis kaasatakse valguainevahetusse.

Korduvmanustamisel 2. tiilipi diabeediga patsientidele oli keskmine terminaalne poolvéartusaeg
ligikaudu 3 tundi ja keskmine néiline kliirens (CL/F) ligikaudu 35 1/h.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge neerukahjustusega isikutel (Cockroft-Gault’i valemiga arvutatud kreatiniini kliirens
60...90 ml/min) oli AUC 46% suurem, mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min) 51% ja raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) 87%.

Maksakahjustusega patsiendid

Kuivord liksisenatiid eritub peamiselt neerude kaudu, ei uuritud farmakokineetikat dgeda voi
kroonilise maksakahjustusega patsientidel. Maksatalitlushiire ei mdjuta eeldatavasti liksisenatiidi
farmakokineetikat.

Sugu
Sugu ei mojuta liksisenatiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel méairal.

Rass

Euroopiidset, jaapani ja hiina péaritolu isikuid holmanud farmakokineetiliste uuringute tulemusel ning
europiidset ja aasia (Jaapani) paritolu patsiente hdlmanud populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal ei ole etnilisel péritolul kliiniliselt olulist mdju liksisenatiidi farmakokineetikale.

Eakad

2. tiilipi diabeediga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal ei ole vanusel
kliiniliselt olulist mdju liksisenatiidi farmakokineetikale.

Farmakokineetika uuringus eakate, diabeeti mittepddevate uuritavatega oli parast 20 pg liksisenatiidi
manustamist liksisenatiidi AUC eakate populatsioonis (11 isikut vanuses 65...74 aastat ja 7 isikut
vanuses >75 aastat) keskmiselt 29% suurem, vorreldes 18 isikuga vanuses 18...45 aastat, toendoliselt
tingituna neerutalitluse langusest eakate vanuseriihmas.

Kehakaal
Kehakaal ei mdjuta liksisenatiidi AUC-d kliiniliselt olulisel mééral.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

2-aastastes subkutaanse manustamisega kartsinogeensusuuringutes téheldati hiirtel ja rottidel mitte-
letaalseid kilpnddrme C-rakkude kasvajaid, pdhjustatuna arvatavasti mitte-genotoksilisest, GLP-1
retseptori vahendatud mehhanismist, mille suhtes nérilised on eriti tundlikud. C-rakkude hiiperplaasiat
ja adenoomi taheldati rottidel koikide annuste korral ning taset, mille puhul kdrvaltoimeid ei teki (ingl
no observed adverse effect level, NOAEL) ei olnud vdimalik méératleda. Hiirtel tekkisid need toimed
sisteemse saadavuse korral, mis iiletab terapeutilise annusega inimesel saavutatavat taset 9,3 korda.
Hiirtel ei tdheldatud C-rakkude kartsinoomi ja rottidel ei tekkinud C-rakkude kartsinoomi siisteemse
saadavuse korral, mis iiletab terapeutilise annusega inimesel saavutatavat taset ligikaudu 990 korda.
2-aastastes subkutaanse manustamisega kartsinogeensusuuringus hiirtega oli 3 endomeetriumi
kartsinoomi juhtu keskmise annuse rithmas, mis on statistiliselt oluline erinevus ja vastab 97-kordsele
siisteemse saadavuse suhtele. Raviga seotud toimet ei tuvastatud.
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Loomkatsed ei ndidanud otsest kahjulikku mdju isas- ja emasrottide fertiilsusele.

Liksisenatiidiga ravitud koertel tdheldati p66rduvaid munandi ja munandimanuse kahjustusi.
Seonduvat mdju spermatogeneesile tervetel meestel ei tdheldatud. Embriionaalse ja lootearengu
uuringutes téheldati rottidel liksisenatiidi kdikide annuste korral (5-kordne siisteemse saadavuse suhe
inimesega vorreldes) ja jdnestel suurte annuste korral (32-kordne siisteemse saadavuse suhe inimesega
vorreldes) vadrarendeid, kasvu pidurdumist, luustumise aeglustumist ja luustiku defekte. Mdlemal
liigil tdheldati kerget toksilisust emasloomale, mis seisnes vihenenud sdddatarbimises ja kehakaalu
languses. Gestatsiooni- ja laktatsiooniperioodil liksisenatiidi suuri annuseid saanud isasrottide kasv
neonataalperioodis viahenes ja tdheldati jarglaste suremuse vahest tousu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Gliitserool 85%

Naatriumatsetaattrihiidraat

Metioniin

Metakresool

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiidi lahus (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Pdrast esmast kasutamist: 14 paeva

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eemal kiilmkambrist.

Pdrast esmast kasutamist

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.

Mitte hoida kinnitatud ndelaga. Valguse eest kaitsmiseks hoida kate pen-siistlil.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi klaasist kolbampull koos (broombutiiiil-) kummist kolviga, alumiiniumist darikkorgi ja
lamineeritud sulgurkaanega (broombutiiiilkumm toote poolel ja poliiisopropeen véljaspool).
Iga kolbampull on paigaldatud mittetdidetavasse pen-siistlisse.

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus

Uks roheline pen-siistel sisaldab 3 ml lahust, vdimaldades manustada 14 annust 10 pg.
Pakendis on 1 roheline pen-siistel.

Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus

Uks violetne pen-siistel sisaldab 3 ml lahust, véimaldades manustada 14 annust 20 pg.
Pakendis on 1, 2 vdi 6 violetset pen-siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks
Kui Lyxumia on kiilmunud, ei tohi seda enam kasutada.

Lyxumia manustamiseks v0ib kasutada iihekordseid pen-siistli ndelu moédduga 29...32. Pen-siistli
nodelad ei sisaldu pakendis.

Patsienti tuleb opetada eemaldama noela parast igakordset manustamist vastavalt kohalikele nduetele
ning hoidma pen-siistlit ilma kinnitatud ndelata. See aitab viltida saastumist ja ndela ummistumist.
Pen-siistlit tohib kasutada ainult iiks patsient.

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
EU/1/12/811/001 (1 pen-siistel)

Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
EU/1/12/811/002 (1 pen-siistel)
EU/1/12/811/003 (2 pen-siistlit)
EU/1/12/811/004 (6 pen-siistlit)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 01. veebruar 2013
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. september 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

17



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pakend ravi alustamiseks
Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Uks annus (0,2 ml) sisaldab 10 mikrogrammi (ug) liksisenatiidi ( 50 pg/ml).

Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
Uks annus (0,2 ml) sisaldab 20 mikrogrammi (ug) liksisenatiidi (100 pg/ml).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Uks annus sisaldab 540 mikrogrammi metakresooli.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus
Selge, varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Lyxumia on ndidustatud 2. tiilipi diabeedi raviks tdiskasvanutel, et saavutada gliilkeemiline kontroll
kombinatsioonis suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimite ja /v0i basaalinsuliiniga, kui
need koos dieedi ja kehalise koormusega ei ole kiillaldased adekvaatse gliikeemilise kontrolli
saavutamiseks (vt 16igud 4.4 ja 5.1 - olemasolevad andmed erinevate kombinatsioonide kohta).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Alustusannus: liksisenatiidi manustamist alustatakse annusega 10 pg iiks kord 60pdevas 14 péeva
viltel.

Sailitusannus: liksisenatiidi fikseeritud séilitusannus on 20 pg iiks kord 60péevas alates 15. pdevast.

Kui Lyxumia lisatakse kdimasolevale ravile metformiiniga, voib metformiini manustamist jatkata
samas annuses.

Kui Lyxumia lisatakse kdimasolevale ravile sulfoniitiluurea voi basaalinsuliiniga, peab kaaluma
sulfoniiiiluurea voi basaalinsuliini annuse vihendamist, et vihendada hiipoglilkeemiaohtu. Lyxumia’t
ei tohi kasutada kombinatsioonis basaalinsuliini ja sulfoniiiiluureaga suurenenud hiipogliikeemiaohu
tottu (vt 16ik 4.4).

Ravi Lyxumia’ga ei ndua kindlaviisilist veresuhkru jdlgimist. Kasutamisel kombinatsioonis

sulfoniitiluurea voi basaalinsuliiniga v3ib siiski osutuda vajalikuks veresuhkru jalgimine voi iseseisev
jélgimine patsiendi poolt, et kohandada sulfoniiiiluurea v4i basaalinsuliini annust.
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Eripopulatsioonid
Eakad
Annuse kohandamine vanuse alusel ei ole vajalik.

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge v61i mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Tdsise neerukahjustusega (kreatiniini kliirens vihem kui 30 ml/min) ja 1ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide ravikogemus puudub ja seetOttu ei soovitata neid patsiente liksisenatidiga ravida (vt 16ik
5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Liksisenatiidi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole toestatud (vt 161k
5.1). Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Lyxumia’t siistitakse subkutaanselt reie, kohu voi 6lavarre piirkonda. Lyxumia’t ei tohi manustada
intravenoosselt voi intramuskulaarselt.

Siistitakse iiks kord 66pdevas, mistahes sodgikorrale eelneva tunni viltel. On eelistatav, et Lyxumia
soogikorraga seotud siist tehakse iga pdev enne sama sdodgikorda, kui sobivaim s6dgikord on valitud.
Kui annus ununeb manustamata, tuleb see siistida jargmisele sodgikorrale eelneva tunni véltel.

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

1. tiilipi diabeediga patsientide ravikogemus liksisenatiidiga puudub ja seda ei tohi kasutada nende
patsientide raviks. Liksisenatiidi ei tohi kasutada diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Age pankreatiit
Gliikagoonitaolise peptiid 1 (GLP-1) retseptori agonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi

tekkeohuga. Liksisenatiidiga on teatatud monest dgeda pankreatiidi juhust, kuid pdhjuslikku seost ei
ole kindlaks tehtud. Patsiente peab teavitama dgeda pankreatiidi iseloomulikest stimptomitest, nt
kestev tugev kohuvalu. Pankreatiidikahtluse korral tuleb liksisenatiidi manustamine katkestada ning,
kui dge pankreatiit leiab kinnitust, ei tohi ravi liksisenatiidiga taasalustada. Varasemalt pankreatiiti
podenud patsientidega peab olema ettevaatlik.

Raskekujuline seedetrakti haigus

GLP-1 retseptori agonistid voivad olla seotud seedetrakti kdrvaltoimetega. Liksisenatiidi ei ole uuritud
raske seedetrakti haigusega, k.a raske gastropareesiga patsientidel ja seetSttu ei soovitata neid
patsiente liksisenatiidiga ravida.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega (kreatiniinikliirens vdhem kui 30 ml/min) voi I6ppstaadiumis

neeruhaigusega patsientide ravikogemus puudub. Ravimit ei soovitata raskekujulise neerukahjustuse
vOi 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Hiipogliikeemia
Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi Lyxumia ja basaalinsuliiniga voi sulfoniiiiluureaga, voib olla

suurem oht hiipogliikeemia tekkeks. Hiipogliikeemiaohu vihendamiseks tuleb kaaluda sulfoniiiiluurea
vOi basaalinsuliini annuse vahendamist (vt 10ik 4.2). Liksisenatiidi ei tohi kasutada kombinatsioonis
basaalinsuliini ja sulfoniiiiluureaga suurenenud hiipogliikeemiaohu tottu.
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Kaasuvad ravimid

Mao tiihjenemise aeglustumine liksisenatiidi tdttu voib vihendada suukaudselt manustatud ravimite
imendumist. Liksisenatiidi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes votavad suukaudseid
ravimeid, mis vajavad kiiret imendumist seedetraktist, hoolikat kliinilist jalgimist voi on kitsa
terapeutilise vahemikuga. Erisoovitused selliste ravimite vGtmiseks on 16igus 4.5.

Uurimata populatsioonid
Liksisenatiidi kombinatsiooni dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitoritega ei ole uuritud.

Dehiidratsioon
Liksisenatiidiga ravitavaid patsiente tuleb teavitada voimalikust dehiidratsiooniohust seoses
seedetrakti korvaltoimetega, et rakendada abindusid vedelikuvaeguse viltimiseks.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab metakresooli, mis v3ib pohjustada allergilisi reaktsioone.

See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st on pohimdtteliselt
,,haatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Liksisenatiid on peptiid ja ei metaboliseeru tsiitokroom P450 vahendusel. Liksisenatiid ei m&jutanud
tsiitokroom P450 isoensiiiime ja humaantransportvalke in vitro uuringutes.

Mao tithjenemise aeglustumine liksisenatiidi toimel vdib vihendada suu kaudu manustatavate ravimite
imendumist. Patsiente, kes vGtavad kitsa terapeutilise vahemikuga voi hoolikat kliinilist jalgimist
ndudvaid ravimeid, tuleb hoolikalt jélgida, eriti ravi alustamisel liksisenatiidiga. Neid ravimeid tuleb
votta kindlaksmadratud viisil liksisenatiidi suhtes. Kui neid ravimeid tuleb manustada s6ogi ajal, tuleb
patsientidele soovitada votta neid vGimalusel selle toidukorraga, kui liksisenatiidi ei manustata.
Patsiente tuleb noustada, et nad votaksid suu kaudu manustatavaid ravimeid, mille toime sdltub
lavendkontsentratsioonist (nt antibiootikumid), kas 1 tund enne vdi 4 tundi pérast liksisenatiidi
slistimist.

Gastroresistentseid ravimvorme, milles sisalduv toimeaine voib maos laguneda, tuleb votta kas 1 tund
enne vOi 4 tundi pérast liksisenatiidi siistimist.

Paratsetamool

Paratsetamooli kasutati mudelravimina, et hinnata liksisenatiidi moju mao tiithjenemisele.
Paratsetamooli AUC ja ti» ei muutunud pérast ihekordset manustamist annuses 1000 mg likskoik mis
ajal (enne voi pérast liksisenatiidi siistimist). 1 v3i 4 tundi parast 10 pg liksisenatiidi manustamist
paratsetamooli Cpax langes vastavalt 29% ja 31% ning mediaanne tmax hilines vastavalt 2,0 ja 1,75
tundi. 20 pg sdilitusannuse korral on ennustatav paratsetamooli tmax €dasine hilinemine ja Cpax
vihenemine.

Kui paratsetamooli manustati 1 tund enne liksisenatiidi, siis paratsetamooli Cmax ja tmax €1 muutunud.
Nende tulemuste pohjal ei ole paratsetamooli annuse kohandamine vajalik, kuid paratsetamooli
manustamisel 1...4 tundi pérast liksisenatiidi on tdheldatud tmax hilinemist, millega peab arvestama, kui
on vajalik toime kiire algus.

Suukaudsed kontratseptiivid

Suukaudse rasestumisvastase ravimi (etiniililestradiool 0,03 mg/levonorgestreel 0,15 mg) tihekordse
annuse manustamisel 1 tund enne voi 11 tundi parast 10 pg liksisenatiidi etiniiiilestradiooli ja
levonorgestreeli Cmax, AUC, ti/2 ja tmax €1 muutunud.

Suukaudse kontratseptiivi manustamine 1 tund enne voi 4 tundi pérast liksisenatiidi ei mojutanud
etiniililestradiooli ja levonorgestreeli AUC ja ti,, kuid etiniiiilestradiooli Cmax langes vastavalt 52% ja
39%, levonorgestreeli Ciax Vastavalt 46% ja 20% ning mediaanne tmax hilines 1...3 tundi.

Cnmax langus on piiratud kliinilise tdhendusega ja suukaudse kontratseptiivi annuse kohandamine ei ole
vajalik.
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Atorvastatiin

20 ug liksisenatiidi ja 40 mg atorvastatiini samaaegsel manustamisel hommikuti 6 paeva viltel
atorvastatiini siisteemne saadavus ei muutunud, kuid Cpax langes 31% ja tmax hilines 3,25 tundi.

Kui atorvastatiini manustati ohtuti ja liksisenatiidi hommikuti, siis tmax sellist hilinemist ei téheldatud,
kuid atorvastatiini AUC tdusis 27% ja Cmax 66%.

Need muutused ei ole kliiniliselt olulised ja seetdttu ei ole atorvastatiini annuse kohandamine
samaaegsel manustamisel liksisenatiidiga vajalik.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

25 mg varfariini ja 20 pg liksisenatiidi korduvate annuste samaaegne manustamine ei mdjutanud
AUC-d ja INR-i (rahvusvaheline normitud suhtarv), kuid Cmax langes 19% ja tmax hilines 7 tundi.
Nende andmete pShjal ei ole varfariini annuse kohandamine samaaegsel manustamisel liksisenatiidiga
vajalik, kuid varfariiniga ja/vdi kumariini derivaatidega ravitavatel patsientidel on soovitatav sageli
kontrollida INR-i, kui alustatakse voi 1opetatakse ravi liksisenatiidiga.

Digoksiin

20 ng liksisenatiidi ja 0,25 mg digoksiini samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini AUC-d
piisikontsentratsiooni tingimustes. Digoksiini tmax hilines 1,5 tundi ja Cmax langes 26%.

Nende tulemuste pohjal ei ole digoksiini annuse kohandamine samaaegsel manustamisel
liksisenatiidiga vajalik.

Ramipriil

20 pg liksisenatiidi ja 5 mg ramipriili samaaegsel manustamisel 6 paeva véltel tdusis ramipriili AUC
21%, kuid Cnax langes 63%. Aktiivse metaboliidi (ramiprilaadi) AUC ja Cnax €1 muutunud. Ramipriili
ja ramiprilaadi tmax hilines ligikaudu 2,5 tundi.

Nende tulemuste pohjal ei ole ramipriili annuse kohandamine samaaegsel manustamisel
liksisenatiidiga vajalik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised
Lyxumia’t ei soovitata rasestumisvdimelistele naistele, kes ei kasuta kontratseptsiooni.

Rasedus

Lyxumia kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. Lyxumia’t ei tohi
kasutada raseduse ajal. Selle asemel on soovitatav kasutada insuliini. Kui patsient soovib rasestuda voi
rasestub, tuleb ravi Lyxumia’ga katkestada.

Imetamine
Ei ole teada, kas Lyxumia eritub rinnapiima. Lyxumia’t ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Loomkatsed ei néita otsest kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Liksisenatiid ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Kasutamisel kombinatsioonis sulfoniiiiluurea v4i basaalinsuliiniga peab patsientidele soovitama
ettevaatusabindusid hiipogliikeemia véltimiseks autojuhtimise voi masinate késitsemise ajal.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Lyxumia’t on manustatud iile 2600 patsiendile kas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
metformiiniga, sulfoniiiiluureaga (koos metformiiniga voi ilma) voi basaalinsuliiniga (koos
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metformiiniga v&i sulfoniililuureaga voi ilma) 8 suures platseebo- voi aktiivkontrolliga I1I faasi
uuringus.

Kodige sagedasemad korvaltoimed kliinilistes uuringutes olid iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.
Korvaltoimed olid enamasti kerged ja mooduvad. Lisaks tekkis hiipogliikkeemia (kui Lyxumia’t
manustati kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja/v3i basaalinsuliiniga) ja peavalu. Allergilistest
reaktsioonidest teatati 0,4% Lyxumia’ga ravitud patsientidest.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on esitatud korvaltoimed, millest teatati platseebo- voi aktiivkontrolliga III faasi uuringutes
kogu raviperioodi véltel. Tabelis on esitatud korvaltoimed, mille tekkesagedus oli >5%, kui
korvaltoime tekkesagedus Lyxumia’ga ravitud patsientidel oli kdrgem kui k&ikide vordlusravimitega
ravitud patsientidel. Tabelis on ka Lyxumia rithmakorvaltoimed tekkesagedusega >1%, kui
tekkesagedus oli 2 korda kdrgem kui sagedus kdikide vordlusravimite kohta.

Korvaltoimete tekkesagedus on médratletud jargmiselt: vaga sage, >1/10; sage, >1/100 kuni <1/10;
aeg-ajalt, >1/1000 kuni <1/100; harv, >1/10000 kuni <1/1000; vdga harv, <1/10000.
Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed esitatud sageduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Korvaltoimed, millest teatati platseebo- vdi aktiivkontrolliga III faasi uuringutes kogu
raviperioodi véltel (k.a perioodil, mis jérgnes peamisele, 24-nédalasele raviperioodile >76-nédalase
ravikestusega uuringutes).

Organsiisteemi Tekkesagedus
klass Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Tsiistiit
Viirusinfektsioon
Immuunsiisteemi Anafiilaktiline
hiired reaktsioon
Ainevahetus- ja Hiipogliikkeemia Hiipogliikkeemia
toitumishiired (kombinatsioonravil | (kombinatsioonravil
sulfoniililuurea ja/voi | ainult metformiiniga)
basaalinsuliiniga)
Niérvisiisteemi Peavalu Pooritustunne
hiired Unisus
Seedetrakti hiired | liveldus Diispepsia Mao
Oksendamine hilinenud
Kodhulahtisus tithjenemine
Maksa ja Kolelitiaas
sapiteede hiired Koletsiistiit
Naha ja Urtikaaria
nahaaluskoe
kahjustused
Lihaste, luustiku Seljavalu
ja sidekoe
kahjustused
Uldised hiired ja Siistekoha siigelus
manustamiskoha
reaktsioonid
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Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hiipogliikeemia

Lyxumia monoteraapia korral tekkis siimptomaatiline hiipogliikeemia 1,7% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest ja 1,6% platseebot saanud patsientidest. Lyxumia kasutamisel kombinatsioonis ainult
metformiiniga tekkis siimptomaatiline hiipoglitkeemia kogu raviperioodi viltel 7,0% liksisenatiidiga
ravitud patsientidest ja 4,8% platseebot saanud patsientidest.

Patsientidel, kellele manustati Lyxumia’t kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja metformiiniga, tekkis
stimptomaatiline hiipogliilkeemia kogu raviperioodi viltel 22,0% liksisenatiidiga ravitud patsientidest
ja 18,4% platseebot saanud patsientidest (absoluutne erinevus 3,6%). Lyxumia kasutamisel
kombinatsioonis basaalinsuliiniga koos metformiiniga voi ilma, tekkis slimptomaatiline
hiipogliikeemia kogu raviperioodi véltel 42,1% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 38,9%
platseebot saanud patsientidest (absoluutne erinevus 3,2%).

Kui Lyxumia’t manustati koos ainult sulfoniiiiluureaga, tekkis siimptomaatiline hiipogliikkeemia kogu
raviperioodi véltel 22,7% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 15,2% platseebot saanud patsientidest
(absoluutne erinevus 7,5%). Kui Lyxumia’t manustati koos sulfoniiiiluurea ja basaalinsuliiniga, tekkis
siimptomaatiline hiipogliikeemia 47,2% liksisenatiidiga ravitud patsientidest ja 21,6% platseebot
saanud patsientidest (absoluutne erinevus 25,6%).

Raske siimptomaatilise hiipogliikeemia iildine esinemissagedus I1I faasi platseebokontrolliga
uuringutes kogu raviperioodi viltel vastas médratlusele aeg-ajalt (0,4% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest ja 0,2% platseebot saanud patsientidest).

Seedetrakti hdired

liveldus ja oksendamine olid koige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati peamise, 24-nidalase
raviperioodi véltel. [iveldust tekkis rohkem liksisenatiidi rithmas (26,1%) kui platseeboriihmas (6,2%)
ning oksendamist tekkis rohkem liksisenatiidi rithmas (10,5%) kui platseeboriithmas (1,8%). Need olid
enamasti kerged ja mo6dduvad ning tekkisid esimese 3 nidala véltel parast ravi alustamist. Seejirel
need leevenesid progresseeruvalt jirgmistel ravinddalatel.

Stistekoha reaktsioonid

Siistekoha reaktsioonidest teatati 3,9% Lyxumia’ga ravitud patsientidest ja 1,4% platseebot saanud
patsientidest 24-nidalase peamise raviperioodi véltel. Enamik reaktsioonidest olid raskusastmelt
kerged ning tavaliselt ei olnud vajadust ravi 15petada.

Immunogeensus

Kooskdlas proteiine voi peptiide sisaldavate ravimite potentsiaalse immunogeensusega vdivad
Lyxumia’ga ravitud patsientidel tekkida liksisenatiidivastased antikehad ning platseebokontrolliga
uuringute peamise, 24-nddalase raviperioodi 16puks oli 69,8% liksisenatiidiga ravitud patsientidest
antikehade leid positiivne. Positiivse antikehade leiuga patsientide osakaal kogu 76-niddalase
raviperioodi 16puks oli sarnane. 24-nédalase peamise raviperioodi 16puks oli 32,2% positiivse
antikehade leiuga patsientidest antikehade kontsentratsioon allpool kvantitatiivse mddramise piiri ja
kogu 76-nédalase raviperioodi 10puks oli 44,7% patsientidest antikehade kontsentratsioon allpool
kvantitatiivse mééramise piiri. Pdrast ravi peatamist jélgiti monel antikehade leiuga patsiendil
antikehade olukorda; kolme kuuga langes protsentuaalne osakaal ligikaudu tasemele 90% ning kuue
vOi enama kuuga tasemele 30%.

HbA . ldahtevaartuse muutus oli sarnane soltumata antikehade leiust (positiivne v3i negatiivne). 79,3%
liksisenatiidiga ravitud patsientidest, kellel oli méiératud HbA 1c véértus, oli antikehade leid negatiivne
v0i see oli allpool kvantitatiivse méddramise piiri ning tilejdédnud 20,7% patsientidest oli antikehade
kontsentratsioon kvantitatiivselt méaédratav. Korgeima antikehade kontsentratsiooniga patsientide
alarithmas (5,2%) oli HbA . keskmine paranemine 24. ja 76. nddalal kliiniliselt oluline, kuid
veresuhkru ravivastus varieerus ja 1,9% patsientidest HbA . ei langenud.

Antikehade leid (positiivne vdi negatiivne) ei voimalda ennustada HbA . langust individuaalsel
patsiendil.
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Uldine ohutusprofiil antikehade leiuga seoses ei erinenud, vilja arvatud siistekoha reaktsioonide
sagenemine (positiivse antikehade leiuga patsientidel 4,7%, vorreldes negatiivse antikehade leiuga
patsientidega kogu raviperioodi véltel). Enamik siistekoha reaktsioonidest olid kerged, sdltumata
antikehade leiust.

Ristreaktiivsus endogeense gliikkagooni v6i GLP-1 suhtes puudus.

Allergilised reaktsioonid

24-nédalasel peamisel raviperioodil teatati liksisenatiidiga voimalikult seotud allergilistest
reaktsioonidest (nt anafiilaktiline reaktsioon, angioddeem ja urtikaaria) 0,4% liksisenatiidiga ravitud
patsientidest, samas kui voimalikult seotud allergilised reaktsioonid tekkisid vahem kui 0,1%
platseebot saanud patsientidest.

Anafiilaktilistest reaktsioonidest teatati 0,2% liksisenatiidiga ravitud patsientidest; platseeboriihmas
neid ei olnud. Enamik teatatud allergilistest reaktsioonidest olid raskusastmelt kerged.

Liksisenatiidi kliiniliste uuringute ajal teatati iihest anafiilaktoidse reaktsiooni juhust.

Stidame l60gisagedus

Uuringus tervete vabatahtlikega tdheldati siidame 166gisageduse modduvat kiirenemist pérast
liksisenatiidi manustamist annuses 20 pg. Liksisenatiidiga ravitud patsientidel on teatatud siidame
riitmih&iretest, eriti tahhiikardia (0,8% vs <0,1%) ja palpitatsioonid (1,5% vs 0,8%) vordluses
platseeboga.

Ravi katkestamine

24-nidalasel peamisel raviperioodil katkestas ravi korvaltoimete tottu 7,4% Lyxumia’ga ravitud
patsientidest ja 3,2% platseeboriihma patsientidest. Koige sagedasemad korvaltoimed, mis viisid ravi
katkestamiseni liksisenatiidi rithmas, olid iiveldus (3,1%) ja oksendamine (1,2%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes manustati 2. tiilipi diabeediga patsientidele liksisenatiidi kuni 30 pg kaks korda
paevas 13-néadalase uuringu viltel. Taheldati seedetrakti kdrvaltoimete sagenemist.
Uleannustamise korral tuleb alustada asjakohast toetavat ravi sdltuvalt patsiendi kliinilistest nihtudest
ja stimptomitest ning liksisenatiidi annust tuleb vihendada kuni méératud annuseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: diabeedi raviks kasutatavad ained, gliikagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJ0O3

Toimemehhanism

Liksisenatiid on selektiivne GLP-1 retseptori agonist. GLP-1 retseptor on endogeense GLP-1
toimesihtmérk (GLP-1 on endogeenne inkretiinhormoon, mis véimendab gliikoos-sdltuvat insuliini
sekretsiooni kdhundirme beetarakkudes).

Liksisenatiidi toimet vahendab spetsiifiline koosmoju GLP-1 retseptoritega, mis suurendab tsiiklilise
adenosiinmonofosfaadi (cAMP) sisaldust rakkudes. Liksisenatiid stimuleerib insuliini sekretsiooni, kui
veresuhkur touseb, kuid mitte normogliikeemia korral, mis vihendab hiipogliitkeemiaohtu. Paralleelselt
pérsitakse gliikagooni sekretsiooni. Hiipogliikeemiapuhune gliikagooni sekretsioonil pohinev
padstemehhanism sdilub.
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Liksisenatiid acglustab mao tiihjenemist, aeglustades niimoodi toidus sisalduva gliikkoosi joudmist
vereringesse.

Farmakodiinaamilised toimed

Manustatuna iiks kord 66pédevas parandab liksisenatiid gliikkeemilist kontrolli 2. tiilipi diabeediga
patsientidel vahetu ja piisiva toime kaudu vere suhkrusisaldusele nii s66gijargselt kui tiihja kohu
korral.

Toimet s66gijargsele vere suhkrusisaldusele kinnitas 4-nddalane vordlusuuring liraglutiidiga,
manustatuna annuses 1,8 mg liks kord 60pédevas kombinatsioonis metformiiniga. Vahemikus
AUCq:30-4:30n 0li vereplasma gliikoosi ldhtevdartuse muutus parast proovieinet liksisenatiidi riihmas -
12,61 t*mmol/1 (-227,25 t*mg/dl) ja liraglutiidi rithmas -4,04 t*mmol/l (-72,83 t*mg/dl). Seda kinnitas
ka 8-nédalane vordlusuuring liraglutiidiga, manustatuna enne hommikusddki, kombinatsioonis
glargiininsuliiniga koos metformiiniga vai ilma.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Lyxumia kliinilist efektiivsust ja ohutust hinnati iiheksas juhuslikustatud, topeltpimemeetodil

platseebokontrolliga kliinilises uuringus, mis hdlmasid 4508 teist tiitipi diabeediga patsienti, kellest
2869 patsienti (47,5% mehed ja 52,5% naised ning 517 vanuses >65 aastat) jagati juhuvalikuna
liksisenatiidi riihma.

Lyxumia efektiivsust hinnati ka kahes juhuslikustatud, avatud meetodil aktiivse vordlusravimiga
(versus eksenatiid voi glulisiin-insuliin) uuringus ning tihes sdogiaegse manustamisega uuringus
(kokku 1067 patsienti, kes jagati juhuvalikuna liksisenatiidi riihma).

Lyxumia efektiivsust ja ohutust patsientidel, kes on vanemad kui 70 aastat hinnati spetsiaalses
platseebokontrolliga uuringus (176 patsienti juhuvalikuna liksisenatiidi riihmas, k.a 62 patsienti
vanuses >75 aastat).

Lisaks kaasati topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, siidame-veresoonkonna tulemusnéitajatega
uuringusse (ELIXA) 6068 teist tiiiipi diabeediga patsienti, kellel oli eelnev dge koronaarsiindroom
(3034 patsienti juhuvalikuna liksisenatiidi rithma, k.a 198 patsient vanuses >75 aastat ja 655 patsienti
modduka neerukahjustusega).

Lopulejoudnud 111 faasi uuringutes tiaheldati, et ligikaudu 90% patsientidest oli parast 24-niddalast
peamist raviperioodi voimeline jatkama ravi iiks kord 66paevas manustava Lyxumia sdilitusannusega

20 pg.

) Gliikeemiline kontroll

Tdiendava ravimina kombinatsioonravis suukaudsete suhkurtove ravimitega

Lyxumia, kombinatsioonis metformiini, sulfoniiiluurea, pioglitasooni v6i molemaga, langetas
24-nédalase peamise raviperioodi 10puks platseeboga vorreldes kliiniliselt ja statistiliselt olulisel
méiéral HbA .-d ning veresuhkrut tiihja kdhu korral ja s66gijargselt, 2 tundi pérast proovieinet (tabelid
2 ja 3). HbA . langus oli oluline nii hommikuse kui 6htuse manustamise korral iiks kord 66péevas.
Toime HbA -le piisis pikaajalistes uuringutes kuni 76 nédalat.
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Lisatuna ravile ainult metformiiniga
Tabel 2. Platseebokontrolliga uuringud kombinatsioonravis metformiiniga (24 niddala tulemused).

Metformiin kaasuva ravimina

Liksisenatiid  Platseebo Liksisenatiid 20 ug Platseebo
20 ug (N=159) (N=170)
(N=160)

Hommikul Ohtul
(N=255)  (N=255)

Keskmine HbA . (%)
Liahtevaartus 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Lahtevaartuse keskmine
muutus vihimruutude
meetodil (Least square
mean)

Patsiendid (%), kellel

saavutati HbA,. <7,0%

Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevaartus 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Lahtevaartuse keskmine
muutus vahimruutude -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
meetodil

-0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38

474 24,1 43,0 40,6 22,0

Aktiivkontrolliga uuringus oli HbA . langus patsientidel, kellele manustati Lyxumia’t iiks kord
O0péevas, 24-nidalase peamise raviperioodi lopuks -0,79% ja patsientidel, kellele manustati
eksenatiidi kaks korda 66paevas -0,96%, keskmise erinevusega 0,17% (95% CI: 0,033; 0,297) ning
patsientide osakaal, kellel saavutati HbA . tase alla 7%, oli liksisenatiidi rithmas (48,5%) ja eksenatiidi
rithmas (49,8%) samavéirne.

livelduse esinemissagedus liksisenatiidi riihmas oli 24,5% ja kaks korda paevas manustatava
eksenatiidi rithmas 35,1% ning siimptomaatilise hiipogliikeemia esinemissagedus 24-nédalasel
peamisel raviperioodil oli liksisenatiidiga 2,5% ja eksenatiidiga 7,9%.

24-nidalases avatud uuringus oli enne peamist paevast sddgikorda manustatud liksisenatiid
samavadrne enne hommikusdoki manustatud liksisenatiidiga HbA ;. languse seisukohalt (l1ahtevaartuse
muutuse keskmine vairtus vihimruutude meetodil: -0,65% versus 0,74%). HbA | sarnast langust
tiaheldati soltumata sellest, milline sd6gikord oli peamine (hommiku-, Iduna- voi 6htus6ok). Uuringu
16puks saavutati 43,6% patsientidest peamise sodgikorra rithmas ja 42,8% patsientidest hommikus66gi
riihmas HbA . véirtus alla 7%. liveldusest teatati peamise sddgikorra rithmas 14,7% ja hommikus66gi
riihmas 15,5% patsientidest ning siimptomaatilisest hiipoglitkeemiast vastavalt 5,8% ja 2,2%
patsientidest.

Lisatuna ravile ainult sulfoniiiiluureaga voi sulfoniiiiluurea ja metformiini kombinatsioonravile

Tabel 3. Platseebokontrolliga uuring kombinatsioonravis sulfoniiiiluureaga (24 niadala tulemused).

Kaasuva ravimina sulfoniiiiluurea koos metformiiniga voi ilma

Liksisenatiid 20 ug Platseebo
(N=570) (N=286)
Keskmine HbA . (%)
Lahtevéaartus 8,28 8,22
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vihimruutude -0,85 -0,10
meetodil
o
Patsiendid (%), kellel 36.4 13,5

saavutati HbA;. <7,0%
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Kaasuva ravimina sulfoniiiiluurea koos metformiiniga vdi ilma

Liksisenatiid 20 pg Platseebo
(N=570) (N=286)
Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevéaartus 82,58 84,52
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vahimruutude -1,76 -0,93
meetodil

Lisatuna pioglitasooni monoteraapiale voi pioglitasooni ja metformiini kombinatsioonravile

Kliinilises uuringus patsientidega, kellel pioglitasooniga ei saavutatud piisavat glilkkeemilist kontrolli,
langes HbA | liksisenatiidi lisamisel pioglitasooni monoteraapiale voi pioglitasooni ja metformiini
kombinatsioonravile 24-nédalase peamise raviperioodi 10puks 0,90% ja platseeborithmas 0,34%
lahtevairtusest. HbA . tase alla 7% saavutati 24-nidalase peamise raviperioodi 16puks 52,3%
liksisenatiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 26,4% platseeboriihmas.

24-nidalase peamise raviperioodi ajal teatati iiveldusest liksisenatiidi rithmas 23,5% ja
platseeboriihmas 10,6% ning hiipogliikeemiast 3,4% liksisenatiidi patsientidest, vorreldes 1,2%
platseeboriihmas.

Tdiendava ravimina kombinatsioonravis basaalinsuliiniga

Lyxumia, manustatuna koos ainult basaalinsuliiniga, koos basaalinsuliiniga kombinatsioonis
metformiiniga v3i koos basaalinsuliiniga kombinatsioonis sulfoniiiiluureaga, langetas platseeboga
vorreldes statistiliselt olulisel mééral HbA.-d ja sodgijérgset veresuhkrut 2 tundi pérast proovieinet.

Tabel 4. Platseebokontrolliga uuringud kombinatsioonravis basaalinsuliiniga (24 niddala tulemused).

Basaalinsuliin kaasuva ravimina Basaalinsuliin kaasuva ravimina
koos metformiiniga voi ilma koos sulfoniiiiluureaga voi ilma*
Liksisenatiid Platseebo Liksisenatiid Platseebo
20 ug (N=166) 20 ug (N=157)
(N=237) (N=154)
Keskmine HbA . (%)
Lahtevéaartus 8,39 8,38 8,53 8,53
Lahtevaartuse keskmine
muutus vahimruutude -0,74 -0,38 -0,77 0,11
meetodil
Patsiendid (%), kellel 28.3 12,0 35.6 5.

saavutati HbA,. <7,0%
Keskmine ravikestus
basaalinsuliiniga enne 3,06 32 2,94 3,01
uuringut (aastad)
Basaalinsuliini annuse
keskmine muutus (0)
Lahtevéaartus 53,62 57,65 24,87 24,11
Lahtevéaartuse keskmine
muutus vihimruutude -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
meetodil
Keskmine kehakaal (kg)
Lahtevéaartus 87,39 89,11 65,99 65,60
Lihtevéairtuse keskmine
muutus vahimruutude -1,80 -0,52 -0,38 0,06
meetodil

* asiaatide populatsioonis
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Kliiniline uuring hdlmas varasemalt insuliiniga ravimata patsiente, kelle glilkeemiline kontroll
suukaudsete vere gliikoosisisaldust vahendavate ravimitega oli ebapiisav. Uuring koosnes 12-
néddalasest kaasamisperioodist, mille véltel alustati ravi glargiin-insuliiniga ja tiitriti annust, ning 24-
néddalasest raviperioodist, mille véltel patsientidele manustati kas liksisenatiidi voi platseebot
kombinatsioonis glargiin-insuliini ja metformiiniga koos tiasolidiindiooniga v6i ilma. Glargiin-
insuliini annust tiitriti kogu selle perioodi viltel.

12-nidalase kaasamisperioodi viltel oli insuliini lisamise ja tiitrimise tulemuseks HbA | langus
ligikaudu 1%. Liksisenatiidi lisamine andis oluliselt suurema HbA . languse 0,71% liksisenatiidi
rithmas, vorreldes 0,40% platseeborithmas. HbA lc tase alla 7% saavutati 24-nédalase raviperioodi
1opuks 56,3% liksisenatiidiga ravitud patsientidest, vorreldes 38,5% platseeboriihmas.

24-nddalase raviperioodi viltel teatas 22,4% liksisenatiidiga ravitud patsientidest vihemalt iihest
stimptomaatilisest hiipogliikkeemiajuhust, vorreldes 13,5% platseeboriihmas. Hiipogliikkeemia
tekkesagedus tdusis peamiselt liksisenatiidi riihmas esimesel 6 ravinddalal ja oli seejérel samavéirmne
platseeboriihmaga.

2. tiiiipi diabeediga patsiendid, kes said kombinatsioonravi basaalinsuliini ja 1...3 suukaudse
suhkurtdve ravimiga, kaasati avatud randomiseeritud uuringusse insuliinravi intensiivistamiseks.
Pérast 12-nédalast glargiin-insuliini optimaalse annuse tiitrimist kaasuva metformiiniga voi ilma
randomiseeriti ebapiisava glilkkeemilise kontrolliga patsiendid saama tdiendavalt {ihe annuse
liksisenatiidi voi glulisiin-insuliini iiks kord 66péevas (mdlemad enne suurimat toidukorda) voi
glulisiin-insuliini kolm korda 66péevas 26 niddala viltel.

HbA . languse tase oli riihmade vahel vorreldav (tabel 5).
Vastupidiselt molemale glulisiin-insuliini raviskeemile vdhendas liksisenatiid kehakaalu (tabel 5).
Stimptomaatiliste hiipogliikkeemiajuhtude sagedus oli liksisenatiidiga madalam (36%) kui

glulisiin-insuliiniga, manustatuna iiks kord 66pédevas ja kolm korda 66pdevas (vastavalt 47% ja 52%).

Tabel 5. Aktiivkontrolliga uuring kombinatsioonravina basaalinsuliiniga koos metformiiniga voi ilma
(26. nédala tulemused) — modifitseeritud ravikavatsuslikus (mITT) ja ohutuspopulatsioonis

Liksisenatiid Glulisiin-insuliin Glulisiin-insuliin
1 kord 66paevas 3 korda 66paevas
Keskmine HbA . (%) N =297 N =298 N =295
Lahtevéairtuse keskmine muutus -0,63 -0,58 -0,84
vihimruutude meetodil
Liksisenatiidi tulemuse keskmine
erinevus vihimruutude meetodil
(standardviga), vorreldes -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95% CI (-0,170 kuni 0,064) (0,095 kuni 0,328)
Keskmine kehakaal N =297 N =298 N=295
Lahtevéairtuse keskmine muutus -0,63 +1,03 +1,37
vahimruutude meetodil
Liksisenatiidi tulemuse keskmine
erinevus vahimruutude meetodil
(standardviga), vorreldes -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95% CI (-2,257 kuni -1,062)  (-2,593 kuni -1,396)*

*p<0,0001

o Veresuhkur tiihja kdhuga
Platseebokontrolliga uuringutes 24-nédalase peamise raviperioodi 16puks Lyxumia’ga saavutatud
paastuveresuhkru ldhtevéartuse langus oli vahemikus 0,42 mmol/l...1,19 mmol/l (7,6...21,4 mg/dl).
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o S6o6gijargne veresuhkur

Ravi Lyxumia’ga langetas s60gijargset veresuhkrut 2 tundi parast proovieinet statistiliselt olulisel
maédral rohkem kui platseebo mistahes kaasuva ravi foonil.

Koikide uuringute pohjal, kus s6dgijargset veresuhkrut moddeti, oli Lyxumia’ga saavutatud
lahtevédrtuse langus 24-nédalase peamise raviperioodi 10puks vahemikus 4,51 mmol/l...7,96 mmol/l
(81,2...143,3 mg/gl); 26,2%...46,8% patsientidest oli 2 tundi parast s66ki moddetud veresuhkru véértus
alla 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

. Kehakaal

Ravi Lyxumia’ga kombinatsioonis metformiini ja/voi sulfoniiiiluureaga andis tulemuseks piisiva
kehakaalu muutuse lahtevaartusest vahemikus-1,76 kg...-2,96 kg 24-niddalase peamise raviperioodi
16puks.

Kehakaalu muutust 1&htevaértusest vahemikus -0,38 kg...-1,80 kg téheldati ka patsientidel, keda raviti
liksisenatiidiga kombinatsioonis basaalinsuliiniga stabiilses annuses koos metformiini voi
sulfoniiiiluureaga voi ilma.

Patsientidel, kellel alustati ravi insuliiniga uue ravimina, jéi kehakaal liksisenatiidi rithmas peaaegu
muutumatuks, kuid tousis platseeboriihmas.

Pikaajalistes uuringutes piisis kehakaalu langus kuni 76 nidalat.

Kehakaalu langus ei olnud seotud iivelduse ja oksendamise tekkega.

. Beetarakkude funktsioon

Lyxumia kliinilised uuringud niitavad beetarakkude funktsiooni paranemist, mdddetuna beetarakkude
funktsiooni homdostaasi mudeli (ingl homeostasis model assessment for beta-cell function, HOMA-J)
pohjal.

2. tiilipi diabeediga patsientidel (n=20) on pérast Lyxumia iihekordset manustamist ndidatud insuliini
sekretsiooni esimese faasi taastumist ja teise faasi paranemist vastusena gliikoosi boolussiistile veeni.

o Stidame-veresoonkonna hindamine
Koikides platseebokontrolliga III faasi uuringutes ei tdheldatud 2. tiilipi diabeediga patsientidel
siidame keskmise 166gisageduse kiirenemist.

Platseebokontrolliga III faasi uuringutes tiaheldati keskmise siistoolse rohu langust kuni 2,1 mmHg ja
diastoolse rohu langust kuni 1,5 mmHg.

ELIXA oli juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, rahvusvaheline uuring, milles
hinnati siidame-veresoonkonna tulemusnéitajaid ravi ajal liksisenatiidiga teist tiilipi diabeediga
patsientidel pérast dsjast dgedat koronaarsiindroomi.

Kokku 6068 patsienti jagati juhuvalikuna suhtes 1:1 kas platseebo- voi liksisenatiidi rithma, mida
esimesel kahel nddalal manustati alustusannuses 10 pg ja seejarel 20 ug.

Uheksakiimmend kuus protsenti kummagi rithma patsientidest Idpetas uuringu vastavalt
uuringuplaanile ning elulised parameetrid olid uuringu 13pus teada 99,0% patsientidest liksisenatiidi
riihmas ja 98,6% patsientidest platseeboriihmas. Ravi mediaanne kestus oli liksisenatiidi rithmas
22,4 kuud ja platseeboriihmas 23,3 kuud ning jélgimisperioodi mediaanne kestus oli vastavalt

25,8 kuud ja 25,7 kuud. HbA 1c keskmine (+standardhilve) vaartus oli liksisenatiidi rithmas

7,72 (£1,32)% ja platseeborithmas 7,64 (£1,28)% ning 24. kuul vastavalt 7,46 (£1,51)% ja

7,61 (£1,48)%.

Esmase ja teisese liittulemusnditaja ning neis sisalduvate {iksikomponentide tulemused on esitatud
joonisel 1.
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Joonis 1. Ravikavatsusliku populatsiooni siidame-veresoonkonna iga individuaalse
tulemusniitaja analiiiisi tulemuste blobogramm.

Lixi n(%) Platseebo n(%) HR [95% CI]
Esmane liittulemusnéitaja

Sidame-veresoonkonnaga 406 (13 404)399 (13.2%) -+ 1.02  [0.89, 1.17]
seotud surm, mittesurmav

MI, mittesurmav insult,
hospitaliseerimine ebastabiilse

stenokardia tottu
Teisene liittulemusnéitaja
esmane + HF 456 (15.0%) 469 (15.5%) - 0.97 [0.85,1.10]
esmane + HF + revask. 661 (21.8%) 659 (21.7%) <+ 1.00  [0.90, 1.11]
Liittulemusnéitajate liksikkomponendid
ig;go?fﬁgia pohjusel 156 (5.1%) 158 (5.2%) —— 0.98  [0.78,1.22]
Miiokardiinfarkt 270 (8.9%) 261 (8.6%) -+ 1.03  [0.87,1.23]
Insult 67 (2.2%) 60 (2.0%) I 1.12  [0.79, 1.58]
Hospitaliseerimine eba- 11 (0.4%) 10 (0.3%) * 111 [0.47,2.62]
stabiilse stenokardia tottu
Hospitaliseerimine .0% 7(4.2% —_ . 75, 1.
italiseerimi 122 (4.0%) 127 (4.2% 0.96 0 1.23
stidamepuudulikkuse tottu
Pérgarterite 368 (12.1%) 356 (11.7%) - 1.03  [0.89,1.19]
Revaskularisatsiooni-
protseduur

LN B BN ARSI B I

0.0 05 10 15 20 25 30

HR 95% usaldusvahemikus

MI — miiokardiinfarkt, HF — hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu, revask. — pargarterite
revaskulariseerimisprotseduur, HR — riskide suhe.

Eakad

Isikud vanuses >70 aastat

Liksisenatiidi efektiivsust ja ohutust teist tiilipi diabeediga isikutel vanuses >70 aastat hinnati
topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus kestusega 24 néadalat. Uuringusse ei kaasatud
hapraid, alatoitumuse riskiga patsiente, stidame-veresoonkonna ésjase haigusjuhuga patsiente ning
modduka kuni raske kognitiivse puudulikkusega patsiente. Kokku juhuslikustati 350 patsienti (suhtega
1:1). 37% koigist patsientidest olid >75-aastased (N=131) ning 31% oli moddukas neerukahjustus
(N=107). Patsiendid said kaasuvat ravi suukaudselt manustatavate suhkurtdveravimitega stabiilses
annuses ja (voi) basaalinsuliiniga. Sulfontiiiluureapreparaate ja gliniide ei kasutatud koos
basaalinsuliiniga kaasuva ravina.

HbA 1c keskmine uuringueelne véértus 8,0% paranes liksisenatiidi toimel olulisel mééral (-0,64%
vorreldes platseeboga; 95% CI: -0,81% kuni -0,464%; p<0,0001).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Lyxumia’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta 2. tiilipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist 2. tiiiipi diabeediga patsientidele imendub liksisenatiid kiiresti ega
sOltu manustatud annusest. Soltumata annusest ja manustamisest ithekordselt voi korduvalt on 2. tiilipi
diabeediga patsientidel mediaanne tmax 1...3,5 tundi. Imendumiskiirus ei erine kliiniliselt olulisel
madral, kui liksisenatiidi manustatakse subkutaanselt kdhu-, reie- voi olavarrepiirkonda.

Jaotumine
Liksisenatiid seondub mdodukalt (55%) inimvalkudega.
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Likisenatiidi néiline jaotusruumala (Vz/F) parast subkutaanset manustamist on ligikaudu 100 1.

Biotransformatsioon ja eritumine

Liksisenatiid eritub peptiidina glomerulaarfiltratsiooni teel, millele jargneb tubulaarne
tagasiimendumine koos jargneva ainevahetusliku lagundamisega viiksemateks peptiidideks ja
aminohapeteks, mis kaasatakse valguainevahetusse.

Korduvmanustamisel 2. tiilipi diabeediga patsientidele oli keskmine terminaalne poolvéartusaeg
ligikaudu 3 tundi ja keskmine néiline kliirens (CL/F) ligikaudu 35 1/h.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge neerukahjustusega isikutel (Cockroft-Gault’i valemiga arvutatud kreatiniini kliirens
60...90 ml/min) oli AUC 46% suurem, mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min) 51% ja raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) 87%.

Maksakahjustusega patsiendid

Kuivord liksisenatiid eritub peamiselt neerude kaudu, ei uuritud farmakokineetikat dgeda voi
kroonilise maksakahjustusega patsientidel. Maksatalitlushiire ei mdjuta eeldatavasti liksisenatiidi
farmakokineetikat.

Sugu
Sugu ei mojuta liksisenatiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel maéral.

Rass

Euroopiidset, jaapani ja hiina péaritolu isikuid holmanud farmakokineetiliste uuringute tulemusel ning
europiidset ja aasia (Jaapani) paritolu patsiente hdlmanud populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal ei ole etnilisel péritolul kliiniliselt olulist mdju liksisenatiidi farmakokineetikale.

Eakad

2. tiilipi diabeediga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal ei ole vanusel
kliiniliselt olulist mdju liksisenatiidi farmakokineetikale.

Farmakokineetika uuringus eakate, diabeeti mittepddevate uuritavatega oli parast 20 pg liksisenatiidi
manustamist liksisenatiidi AUC eakate populatsioonis (11 isikut vanuses 65...74 aastat ja 7 isikut
vanuses >75 aastat) keskmiselt 29% suurem, vorreldes 18 isikuga vanuses 18...45 aastat, toendoliselt
tingituna neerutalitluse langusest eakate vanuseriihmas.

Kehakaal
Kehakaal ei mdjuta liksisenatiidi AUC-d kliiniliselt olulisel mééral.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

2-aastastes subkutaanse manustamisega kartsinogeensusuuringutes téheldati hiirtel ja rottidel mitte-
letaalseid kilpnddrme C-rakkude kasvajaid, pdhjustatuna arvatavasti mitte-genotoksilisest, GLP-1
retseptori vahendatud mehhanismist, mille suhtes nérilised on eriti tundlikud. C-rakkude hiiperplaasiat
ja adenoomi taheldati rottidel koikide annuste korral ning taset, mille puhul kdrvaltoimeid ei teki (ingl
no observed adverse effect level, NOAEL) ei olnud vdimalik méératleda. Hiirtel tekkisid need toimed
sisteemse saadavuse korral, mis iiletab terapeutilise annusega inimesel saavutatavat taset 9,3 korda.
Hiirtel ei tdheldatud C-rakkude kartsinoomi ja rottidel ei tekkinud C-rakkude kartsinoomi siisteemse
saadavuse korral, mis iiletab terapeutilise annusega inimesel saavutatavat taset ligikaudu 990 korda.
2-aastastes subkutaanse manustamisega kartsinogeensusuuringus hiirtega oli 3 endomeetriumi
kartsinoomi juhtu keskmise annuse rithmas, mis on statistiliselt oluline erinevus ja vastab 97-kordsele
siisteemse saadavuse suhtele. Raviga seotud toimet ei tuvastatud.
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Loomkatsed ei ndidanud otsest kahjulikku mdju isas- ja emasrottide fertiilsusele.

Liksisenatiidiga ravitud koertel tdheldati p66rduvaid munandi ja munandimanuse kahjustusi.
Seonduvat mdju spermatogeneesile tervetel meestel ei tdheldatud. Embriionaalse ja lootearengu
uuringutes téheldati rottidel liksisenatiidi kdikide annuste korral (5-kordne siisteemse saadavuse suhe
inimesega vorreldes) ja jdnestel suurte annuste korral (32-kordne siisteemse saadavuse suhe inimesega
vorreldes) vadrarendeid, kasvu pidurdumist, luustumise aeglustumist ja luustiku defekte. Mdlemal
liigil tdheldati kerget toksilisust emasloomale, mis seisnes vihenenud sdddatarbimises ja kehakaalu
languses. Gestatsiooni- ja laktatsiooniperioodil liksisenatiidi suuri annuseid saanud isasrottide kasv
neonataalperioodis viahenes ja tdheldati jarglaste suremuse vahest tousu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Gliitserool 85%

Naatriumatsetaattrihiidraat

Metioniin

Metakresool

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiidi lahus (pH kohandamiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Pdrast esmast kasutamist: 14 paeva

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eemal kiilmkambrist.

Pdrast esmast kasutamist

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.

Mitte hoida kinnitatud ndelaga. Valguse eest kaitsmiseks hoida kate pen-siistlil.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakend ravi alustamiseks

I tiitipi klaasist kolbampull koos (broombutiiiil-) kummist kolviga, alumiiniumist darikkorgi ja

lamineeritud sulgurkaanega (broombutiiiilkumm seespool ja poliiisopropeen véljaspool).
Iga kolbampull on paigaldatud mittetdidetavasse pen-siistlisse.

Pakendis on 1 roheline pen-siistel Lyxumia 10 pg siistelahusega ja 1 violetne pen-siistel Lyxumia
20 ug siistelahusega.

Uks roheline pen-siistel sisaldab 3 ml lahust, millest saab 14 annust 10 pg.

Uks violetne pen-siistel sisaldab 3 ml lahust, millest saab 14 annust 20 pg.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kui Lyxumia on kiilmunud, ei tohi seda enam kasutada.

Lyxumia manustamiseks voib kasutada iihekordseid pen-siistli noelu médduga 29...32. Pen-siistli
nodelad ei sisaldu pakendis.

Patsienti tuleb dpetada eemaldama noela pérast igakordset manustamist vastavalt kohalikele nduetele
ning hoidma pen-siistlit ilma kinnitatud ndelata. See aitab viltida saastumist ja ndela ummistumist.

Pen-siistlit tohib kasutada ainult {iks patsient.

Kasutamata ravim voi jaédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/811/005 (1 pen-siistel + 1 pen-siistel)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 01. veebruar 2013
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. september 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (RAVI ALUSTAMISE PAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Lixisenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,2 ml) sisaldab 10 mikrogrammi liksisenatiidi (50 mikrogrammi 1 ml kohta).

| 3.  ABIAINED

Abiained: gliitserool85%, naatriumatsetaattrihiidraat, metioniin, metakresool (lisateavet vt infolehest),
vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiidi lahus (pH reguleerimiseks), siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 pen-siistel 3 ml (14 annust)

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Visake pen-siistel dra 14 pdeva péarast esmast kasutamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmast kasutamist
Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal kiilmkambrist.
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Pérast esmast kasutamist

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.
Valguse eest kaitsmiseks hoida kate pen-siistlil.
Mitte hoida kinnitatud noelaga.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/811/001 - 1 pen-siistel

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lyxumia 10

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (RAVI SAILITAMISE PAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
Lixisenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,2 ml) sisaldab 20 mikrogrammi liksisenatiidi (100 mikrogrammi 1 ml kohta).

| 3.  ABIAINED

Abiained: gliitserool 85%, naatriumatsetaattrihiidraat, metioniin, metakresool (lisateavet vt infolehest),
vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiidi lahus (pH reguleerimiseks), siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 pen-siistel 3 ml (14 annust)
2 pen-siistlit 3 ml (2x14 annust)
6 pen-siistlit 3 ml (6x14 annust)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Visake pen-siistel dra 14 pdeva parast esmast kasutamist.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmast kasutamist
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Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal kiilmkambrist.

Pérast esmast kasutamist

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiillmuda.
Valguse eest kaitsmiseks hoida kate pen-siistlil.
Mitte hoida kinnitatud noelaga.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/811/002 - 1 pen-siistel
EU/1/12/811/003 - 2 pen-siistlit
EU/1/12/811/004 - 6 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lyxumia 20

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

M



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (28-PAEVASE RAVI ALUSTAMISE PAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus

Lixisenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,2 ml) sisaldab 10 vdi 20 mikrogrammi liksisenatiidi.

| 3. ABIAINED

Abiained: gliitserool 85%, naatriumatsetaattrihiidraat, metioniin, metakresool (lisateavet vt infolehest),
vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiidi lahus (pH reguleerimiseks), siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Pakend ravi alustamiseks

Iga pakend 2 pen-siistliga 4-nddalaseks raviks sisaldab:

1 pen-siistel 3 ml, mis sisaldab 14 annust 10 mikrogrammi
1 pen-siistel 3 ml, mis sisaldab 14 annust 20 mikrogrammi

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Seespoole triikitud.:
Enne Lyxumia pen-siistli kasutamist lugege tdhelepanelikult kasutamisjuhiseid.
Alustage ravi rohelise pen-siistliga Lyxumia 10 ug.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Visake pen-siistel dra 14 pdeva parast esmast kasutamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmast kasutamist
Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal kiilmkambrist.

Pérast esmast kasutamist

Hoida temperatuuril kuni_30°C. Mitte lasta kiilmuda.
Valguse eest kaitsmiseks hoida kate pen-siistlil.
Mitte hoida kinnitatud noelaga.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/811/005 - 2 pen-siistlit

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lyxumia
10
20

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lyxumia 10 pg siistelahus
Lixisenatidum

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3 ml (14 annust)

l6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lyxumia 20 pg siistelahus
Lixisenatidum

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3 ml (14 annust)

l6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus
Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
liksisenatiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

SR

Mis ravim on Lyxumia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lyxumia kasutamist
Kuidas Lyxumia’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Lyxumia’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Lyxumia ja milleks seda kasutatakse

Lyxumia sisaldab toimeainena liksisenatiidi.
See on siistitav ravim, mis aitab teie organismil kontrollida veresuhkrutaset, kui see on liiga korge.
Seda kasutatakse 2. tiilipi diabeediga tdiskasvanutel.

Lyxumia’t kasutatakse koos teiste diabeediravimitega, kui need ei ole piisavad teie veresuhkru taseme
kontrolliks. Nende hulka vdivad kuuluda:

2.

suukaudsed antidiabeetikumid (nt metformiin, pioglitasoon, sulfoniiiiluurea ravimid) ja/voi
basaalinsuliin, so insuliin, mille toime kestab 66péevaringselt.

Mida on vaja teada enne Lyxumia kasutamist

Lyxumia’t ei tohi kasutada

kui olete liksisenatiidi vdi selle ravimi mistahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Lyxumia kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega

kui teil on 1. tiilipi diabeet voi diabeetiline ketoatsidoos (diabeedi tiisistus, mis tekib, kui
organism ei suuda veresuhkrut 16hustada, sest insuliini ei ole piisavalt), sest see ravim ei ole
teile sobiv;

kui teil on voi varem olnud kohundarmepdletik (pankreatiit);

kui teil on olnud tdsine probleem mao voi sooltega, nt maolihaste haigus, mida nimetatakse
gastropareesiks, mille tulemusel mao tiihjenemine aeglustub;

kui teil on raskekujuline neeruhaigus voi te saate dialiilisravi, sest selle ravimi kasutamine ei ole
soovitatav;
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- kui te votate sulfoniiiiluureat voi kasutate basaalinsuliini, sest veresuhkur voib langeda liiga
madalale (hiipogliikeemia). Teie arst v0ib kontrollida teie veresuhkrutaset ja seejéarel vihendada
teie basaalinsuliini voi sulfoniiiiluurea annust. Lyxumia’t ei tohi kasutada kombinatsioonis
korraga nii basaalinsuliini kui ka sulfoniitiluureaga;

- kui te votate teisi ravimeid; teised ravimid nagu antibiootikumid v6i maohappekindlad tabletid
vOi kapslid, mis ei v3i maos liiga kaua olla (vt 15ik ,,Muud ravimid ja Lyxumia‘);

- kui teil tekib vedelikukadu/dehiidratsioon, nt oksendamise, iivelduse ja kdhulahtisuse tottu. On
téhtis véltida dehiidratsiooni, juues rohkesti, eriti ravi alustamisel Lyxumia’ga;

- kui teil on siidameprobleemid, mis pohjustavad hingeldust voi turset hiippeliigese piirkonnas,
sest kogemus selle populatsiooniga on piiratud.

Lapsed ja noorukid
Puudub kogemus Lyxumia'ga lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat, seetottu ei ole Lyxumia
kasutamine soovitatav selles vanuserithmas.

Muud ravimid ja Lyxumia

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vitate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete
votta mistahes muid ravimeid.

Lyxumia voib mdjutada monede suukaudsete ravimite toimet. Moningaid ravimeid nagu
antibiootikume voi maohappekindlaid tablette voi kapsleid, mis ei voi maos liiga kaua olla, tuleb votta
viahemalt iiks tund enne voi neli tundi parast Lyxumia siisti.

Rasedus ja imetamine
Lyxumia’t ei tohi kasutada raseduse ajal. Ei ole teada kas Lyxumia v0ib kahjustada teie last enne
stindi.

Lyxumia’t ei tohi kasutada imetamise ajal. Ei ole teada kas Lyxumia eritub rinnapiima.
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui te kasutate Lyxumia’t koos sulfoniililuurea voi basaalinsuliiniga, v4ib teie veresuhkur langeda
(hiipogliikeemia). See voib vihendada teie kontsentreerumisvdimet ja tekitada podritustunnet voi
unisust. Kui see tekib, drge juhtige autot ega kdsitsege masinaid voi seadmeid.

Oluline teave moningate Lyxumia koostisainete suhtes

Ravim sisaldab vahem kui 1 millimooli naatriumi (23 milligrammi) annuse kohta, st see on
pohimotteliselt ,,naatriumivaba”.

Ravim sisaldab metakresooli, mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.

3. Kuidas Lyxumia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage nou oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju siistida

o Algannus on 10 mikrogrammi iiks kord pdevas esimese 14 pédeva jooksul, siistimiseks kasutage
rohelist pen-siistlit.

o Edasine annus on 20 mikrogrammi {iks kord péevas, siistimiseks kasutage violetset pen-siistlit.

Millal siistida

Siistige Lyxumia’t iihe tunni jooksul enne mistahes paevast soogikorda. Siistige Lyxumia’t
eelistatavalt iga pdev enne sama sdogikorda, kui te olete valinud siistimiseks sobivaima s60gikorra.
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Kuhu siistida
Siistige Lyxumia’t naha alla (subkutaanselt) mao (kohu), reie voi dlavarre piirkonda.

Kuidas kasutada pen-siistleid
Enne pen-siistli esmast kasutamist selgitab teie arst voi meditsiinidde, kuidas Lyxumia’t siistida.

. Lugege alati karbis olevat kasutusjuhist.
o Kasutage alati pen-siistlit nii nagu on kirjeldatud kasutusjuhises.

Muu oluline teave pen-siistli kasutamise kohta

Rohkem teavet pen-siistli kasutamise kohta leiate kasutusjuhisest. Kdige olulisemad punktid on:

o Iga siist tuleb teha uue ndelaga. Te peate parast igat kasutamist viskama noela &ra teravate
esemete mahutisse, jargides kohalikke ndudeid. Réédkige oma arsti, meditsiinide voi apteekriga,
kuidas héivitada ohutult teravaid tarvikuid.

o Kasutage ainult Lyxumia pen-siistlile sobivaid noelu (vt kasutusjuhist).

o Enne esmast kasutamist peate Lyxumia pen-siistli aktiveerima. See on vajalik, et
veenduksite selle tookindluses ning esimese siisteannuse digsuses.

o Kui te arvate, et Lyxumia pen-siistel on kahjustatud, drge kasutage seda. Votke uus. Arge

iiritage pen-siistlit parandada.

Kui te kasutate Lyxumia’t rohkem kui ette nihtud
Kui te olete kasutanud Lyxumia’t rohkem kui ette néhtud, votke kohe iihendust oma arstiga. Liiga
palju Lyxumia’t voib pohjustada iiveldust voi haigestumist.

Kui te unustate Lyxumia’t kasutada
Kui Lyxumia annus jéi vahele, vdite selle siistida jargmisele sdogikorrale eelneval tunnil. Arge votke
samaaegselt kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Lyxumia kasutamise

Arge 1dpetage Lyxumia’ga ravi enne kui olete ridkinud arstiga. Kui te 1dpetate Lyxumia kasutamise,
vOib teie veresuhkrutase tousta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lyxumia’ga ravitavatel patsientidel on aeg-ajalt tdheldatud mdningaid raskekujulisi allergilisi
reaktsioone (nagu anafiilaksia). Te peate otsekohe otsima arstiabi, kui teil tekivad stimptomid nagu
ndo-, keele- vOi koriturse, mis pShjustab hingamisraskust.

Ldpetage otsekohe Lyxumia kasutamine ja votke iihendust oma arstiga, kui teil tekib mistahes jérgnev

tosine korvaltoime:

o tugev ja piisiv khuvalu (maopiirkonnas), mis voib kiirguda selga, samuti iiveldus ja
oksendamine, sest need voivad olla kohundidrmepdletiku (pankreatiidi) tunnused.

Koige sagedasemad Lyxumia korvaltoimed, mis vdivad tekkida rohkem kui 1 kasutajal 10-st
(sagedusmaéiratlus viga sage) olid iiveldus ja oksendamine. Need kdrvaltoimed olid enamasti
kergekujulised ja moddusid aja jooksul.

Teised kdrvaltoimed on muuhulgas jirgmised.

Viga sageli tekkivad korvaltoimed rohkem kui 1 inimesel 10-st
o kohulahtisus

o peavalu
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. veresuhkru madal tase (hiipogliikeemia ehk ,,hiipo*), eriti Lyxumia kasutamisel koos insuliini
voi sulfoniiiiluureaga.

Madala veresuhkru hoiatavad stimptomid vdivad olla kiilm higi, jahe kahvatu nahk, peavalu, uimasus,
ndrkus, pdoritustunne, segasus voi drrituvus, ndljatunne, kiire siidamelddgisagedus ja nérvilisus. Teie
arst raagib teile mida peate tegema madala veresuhkru korral.

Selle teke on tdendolisem kui kasutate ka sulfoniitiluureat voi basaalinsuliini. Teie arst vdib vihendada
nende ravimite annust enne kui alustate ravi Lyxumia’ga.

Sageli tekkivad kdrvaltoimed kuni 1 inimesel 10-st

gripp

kiilmetushaigus (iilemiste hingamisteede infektsioon)
pOoritustunne

korvetised (diispepsia)

seljavalu

tsiistiit

viirushaigus

veresuhkru madal tase (kui Lyxumia’t voetakse koos metformiiniga)
unisus

siistekoha reaktsioonid (nt siigelus).

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed kuni 1 inimesel 100-st
. nogestobi (urtikaaria)

. sapikivid

. sapipdiepoletik.

Harva tekkivad korvaltoimed kuni 1 inimesel 1000-st
. mao hilinenud tithjenemine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lyxumia’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pen-siistli etiketil ja karbil pérast

,,Kolblik kuni* voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne esmast kasutamist
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal kiilmkambrist.

Kasutusele voetud pen-siistlid

Pen-siistlit voib kasutada kuni 14 pdeva, kui hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiillmuda.
Mitte hoida kinnitatud ndelaga. Kui te ei kasuta pen-siistlit, peab kate olema asetatud pen-siistlile, et
kaitsta valguse eest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lyxumia sisaldab

- Toimeaine on liksisenatiid.

- Luxumia 10 mikrogrammi siistelahus: {iks annus sisaldab 10 mikrogrammi liksisenatiidi
(50 mikrogrammi ml-s).

- Luxumia 20 mikrogrammi siistelahus: iiks annus sisaldab 20 mikrogrammi liksisenatiidi
(100 mikrogrammi ml-s).

- Abiained on gliitserool 85%, naatriumatsetaattrihiidraat, metioniin, metakresool,
vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiidi lahus (pH reguleerimiseks) ja
slistevesi.

Kuidas Lyxumia vilja niieb ja pakendi sisu
Lyxumia on selge ja vérvitu siistelahus, mis on pen-siistlis olevas klaasist kolbampullis.

Uks roheline pen-siistel Luxumia 10 mikrogrammi siistelahusega sisaldab 3 ml lahust, millest saab 14
annust 10 mikrogrammi. Pakendi suurus: 1 pen-siistel.

Uks violetne pen-siistel Luxumia 20 mikrogrammi siistelahusega sisaldab 3 ml lahust, millest saab 14
annust 20 mikrogrammi. Pakendi suurus: 1, 2 v3i 6 pen-siistlit. Kik pakendi suurused ei pruugi olla
miiigil.

Saadaval on ka pakend ravi alustamiseks, esimese 28 ravipdeva véltel. Pakend ravi alustamiseks
sisaldab iihte rohelist pen-siistlit Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahusegaja iihte violetset pen-siistlit
Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahusegast.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Industriepark Hochst, D-65926 Frankfurt
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 3934275
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Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

Eesti Norge

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

sanofi-aventis, S.A sanofi-aventis Sp. Z o.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

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

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

800 536 389 (altre domande)

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Lyxumia 10 mikrogrammi siistelahus

Liksisenatiid

KASUTUSJUHISED

Uks pen-siistel sisaldab 14 annust, iiks annus sisaldab 10 mikrogrammi 0,2 milliliitris.

1. 16ik — OLULINE TEAVE

Enne Lyxumia pen-siistli kasutamist lugege neid juhiseid tihelepanelikult.
Hoidke see infoleht edaspidiseks alles.

Teave Lyxumia pen-siistli kohta

Lyxumia on pen-siistlis, mida kasutatakse siistimiseks.

Siistige ainult iiks annus 60pievas.

Iga Lyxumia pen-siistel sisaldab 14 eelseadistatud annust. Annuse suurust ei ole vaja seada.
Enne pen-siistli kasutamist pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega, kuidas digesti siistida.
Kui te ei ole iseseisvalt voimeline juhiseid tiielikult jargima voi te ei suuda pen-siistlit késitseda
(nt teil on tdsised ndgemishiired), kasutage pen-siistlit ainult kellegi kaasabil.

Lyxumia pen-siistel

Aktiveerimis Siistimisnupp

- aken

——

Kummikork

Pen-siistli Kolbampull | Annuste Noole
kate skaala aken
fegegey
B o e
Must kolb

Kolb liigub piki annuse skaalat pérast
igat siisti. Annuse number iilaloleval
nditel tdhendab, et alles on 13 annust.

See pen-siistel on mdeldud kasutamiseks ainult iihe isiku poolt. Arge jagage seda kellegi
teisega.

Kontrollige alati etiketilt, et te kasutate diget Lyxumia pen-siistlit. Samuti kontrollige, et
kolblikkusaeg ei ole iiletatud. Vale ravimi kasutamine voib kahjustada teie tervist.

Arge iiritage siistlaga lahust Lyxumia kolbampullist vilja tdmmata.
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Nboel (ei sisaldu pakendis)

S —= ¥
Noela Noela Noel Kaitsekile
viliskate sisekate

. Kasutage ainult ndelu, millel on ametlik luba Lyxumia manustamiseks. Kasutage Lyxumia pen-

siistliga tihekordseid pen-siistli ndelu modduga 29...32. Kiisige arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt, mis moddu ja pikkusega ndel teile kdige paremini sobib.

o Kui teid siistib teine isik, peab ta olema ettevaatlik, et mitte vigastada kogemata ndelaga kedagi
teist. Nii vOib nakkust edasi kanda.
o Kasutage alati igaks siistimiseks uut ndela. See aitab viltida Lyxumia saastumist voi voimalikku

ndela ummistumist.

2. 16ik - ALUSTAMINE
o Aktiveerige pen-siistel samal pieval, kui teete esimese siisti

Esmalt aktiveerige uus pen-siistel

o Enne annuse siistimist — eemaldage pen-siistlist iilemédrane siistelahus. Seda tehakse iiks kord
ja nimetatakse aktiveerimiseks. Sammud 1...5 niitavad teile, kuidas seda teha.

o Aktiveerimine on vajalik selleks, et veenduda pen-siistli tookorras olekus ja diges esimeses
annuses.

o Arge korrake aktiveerimise toimingut vdi vastasel juhul ei saa te Lyxumia pen-siistlist
14 annust.

Allolevatel piltidel on néha, kuidas siistimisnupul olev aktiveerimisaken muutub pérast aktiveerimist.

Uus pen-siistel Siistimiseks valmis pen-siistel
(oranz aken) (valge aken)

-

Pen-siistel on aktiveeritud ja valmis siistimiseks. Parast aktiveerimist jadb aken valgeks.

55



Kuidas aktiveerida uut Lyxumia pen-siistlit

1. samm. Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

‘ Lyxumia

Kontrollige lahuse vélimust. See peab olema selge, Kontrollige kas
varvitu ja ilma osakesteta. aktiveerimisaken
Kui nii ei ole, drge kasutage seda pen-siistlit. on oranz.

Votke lihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega.

2. samm. Kinnitage ndel ja eemaldage ndelakatted

*‘y S oS

- ' b}

- "v : B
Aktiveerimiseks kasutage alati uut noela.
Eemaldage ndela viliskattelt kaitsekile.
Asetage noel lihele joonele pen-siistliga. Otsa kruvides hoidke seda otse.

Hoidk Visake Jr——
e alles - dra - =i |

= s ——

Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast katmata ndelaga.
Tommake &dra noela vilis- ja sisekate. Hoidke noela viliskate alles — te vajate seda hiljem ndela
eemaldamiseks.

3. samm. Tommake siistimisnupp vilja

Niitid on nool suunatud ndela poole.
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4. samm. Vajutage ja hoidke siistimisnupp all, et eemaldada liigne lahus

Ve

Suunake noel sobivasse anumasse (nt papptops voi salvritik) lahuse kogumiseks, et saaksite selle dra
visata.

Vajutage siistimisnupp 16puni sisse. Te voite tunda voi kuulda kldpsatust.

Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et viimased tilgad viljuksid.

Kui lahust ei vilju, lugege 16iku ,,Kiisimused ja vastused”.
Kontrollige kas aktiveerimisaken on niiiid valge.

5. samm Niiiid on pen-siistel aktiveeritud.
Arge seda pen-siistlit uuesti aktiveerige.

Te ei pea ndela vahetama aktiveerimise ja esimese siisti vahel.
Esimene siist — siirduge juhiste 3. 10iku, samm C.

Keerake teine pool

3. 16ik — PEN-SUSTLI IGAPAEVANE KASUTAMINE

Jirgige seda 10iku ainult siis kui aktiveerimisaken on valge.
Siistige iga péev ainult iiks annus.
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Samm A. Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

Kontrollige lahuse vélimust. See peab olema selge, vérvitu ja ilma osakesteta. Kui nii ei ole, drge
kasutage seda pen-siistlit.
Ohumullide korral lugege 15iku ,,Kiisimused ja vastused”.

Kontrollige annuste arvu pen-siistlis. Seda nditab musta kolvi asukoht annuste skaalal.

Kontrollige kas aktiveerimisaken on valge. Kui see on oranz, lugege 2. 16iku.
Kontrollige pen-siistli etiketti veendumaks, et tegemist on dige ravimiga.

Samm B. Kinnitage uus noel ja eemaldage néelakatted

" “‘ SNos e g S R

B b
=1

Igaks siistimiseks kasutage alati uut ndela.

Eemaldage ndela viéliskattelt kaitsekile.
Asetage noel lihele joonele pen-siistliga. Otsa kruvides hoidke seda otse.

Hoidk Visake ra—
e alles ikl = |

. - - - ”,
Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast katmata ndelaga.

Tdmmake &dra ndela vilis- ja sisekate. Hoidke noela viliskate alles — te vajate seda hiljem ndela
eemaldamiseks.

Samm C. Tommake siistimisnupp vilja

ol
Ladhs

Tommake siistimisnupp tugevalt viilja kuni see peatub.

&

Niitid on nool suunatud ndela poole.
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Samm D. Annuse siistimiseks vajutage siistimisnuppu ja hoidke all

Haarake nahavolt ja torgake noel sellese (teavet selle kohta, kuhu siistida, lugege 16igust
,.Sustekohad”.

Hoidke siistimisnupp all. Te vdite tunda v6i kuulda klopsatust.
Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et siistida kogu annus.

Teie annus on niitid manustatud. Tdmmake ndel nahast vilja.

Samm E. Eemaldage ndel ja visake fra pirast igat siisti

"

g
L

I

Asetage noela viliskate siledale pinnale. Juhtige ndel viliskatte sisse.
Kinnitage ndela viliskate noelale tagasi.

Kiisige apteekrilt, kuidas korvaldada ohutult siistlandelad, mida te enam ei kasuta.
Asetage kate pen-siistlile.
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Samm F. Iga siisti tegemisel korrake 3. 16igu koik sammud.

14 pieva pirast aktiveerimist visake pen-siistel fira. Tehke seda isegi siis, kui pen-siistlisse on
jaanud ravimit.

Aktiveerimise ja draviskamise tabel
Mirkige tabelisse aktiveerimise kuupéev ja draviskamise kuupédev 14 pdeva hiljem.

Pen-siistel | Aktiveerimise | Araviskamise
kuupiev kuupiev

Siilitamine

Uldine teave

o Hoidke Lyxumia pen-siistlid ohutus, laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoidke Lyxumia pen-siistlid tolmu ja mustuse eest kaitstult.

Pérast igat siisti asetage pen-siistli kate tagasi, et kaitsta valguse eest.

Arge kasutage Lyxumia’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne pen-siistli aktiveerimist
o Hoidke kasutamata Lyxumia pen-siistleid kiilmkapis 2°C ...8°C.

. Arge hoidke Lyxumia pen-siistleid siigavkiilmas ja drge kasutage Lyxumia pen-siistleid kui
need on kiilmunud.
. Enne kasutamist laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuurini.

Piarast pen-siistli aktiveerimist

o Pirast aktiveerimist hoidke Lyxumia pen-siistlit temperatuuril kuni 30°C. Arge hoidke
aktiveeritud Lyxumia’t kiilmkapis.

. Arge hoidke Lyxumia pen-siistlit koos kinnitatud ndelaga. Kinnitatud ndel vdib pohjustada
saastumist ja 0hu sisenemist, mis voib mdjutada annuse tapsust.

. Aktiveeritud Lyxumia pen-siistlit tohib kasutada kuni 14 pdeva. Visake Lyxumia pen-siistel dra

parast 14. kasutamispédeva. Tehke seda isegi siis, kui pen-siistlisse on jidnud ravimit.

Hivitamine

. Enne Lyxumia pen-siistli draviskamist, asetage pen-siistlile kate tagasi.

. Visake Lyxumia pen-siistel éra, kiisige apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei
kasuta.

Sailitamine

. Késitsege Lyxumia pen-siistlit ettevaatlikult.

. Lyxumia pen-siistlit vdite véljast puhastada pehme lapiga.

. Arge Lyxumia pen-siistlit leotage, peske vdi dlitage, sest see vdib katki minna.

. Kui te arvate, et Lyxumia pen-siistel on katki, drge seda kasutage. Arge iiritage pen-siistlit
parandada.
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Siistekohad

Eest Tagant

Lyxumia’t tuleb siistida naha alla ja seda vdib siistida mistahes iilalndidatud sinisega téhistatud
piirkonda. Need on reied, kdht vdi dlavars. Kiisige arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas digesti
stistida.

Kiisimused ja vastused

Mis teha, kui ma unustasin Lyxumia pen-siistli aktiveerimata voi siistisin ennast enne
aktiveerimist?

Kui te siistisite ennast enne pen-siistli aktiveerimist, drge siistige ennast teist korda dige annuse
saamiseks. Votke ithendust arsti, apteekri voi meditsiinidega, et kontrollida veresuhkrut.

Mida teha, kui ampullis on 6humullid?
Viikesed ohumullid ampullis on tavalised, need ei kahjusta teid. Teie annus on dige ja te vdite jétkata
juhiste jargimist. Vajadusel votke tihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Mida teha, kui aktiveerimise ajal lahust ei vilju?

Ndel voib olla ummistunud vai ei ole korralikult kinnitatud. Eemaldage noel pen-siistlilt, kinnitage uus
ja korrake ainult samme 4 ja 5. Kui lahus ikka ei vilju, vdib Lyxumia pen-siistel olla katki. Arge
kasutage seda Lyxumia pakendit. V3tke tihendust arsti, apteekri vdi meditsiinidega abi saamiseks.

Mida teha, kui siistimisnuppu on raske 16puni sisse vajutada?

Ndel voib olla ummistunud vai ei ole korralikult kinnitatud. Tommake ndel nahast vélja ja eemaldage
ndel pen-siistlilt. Kinnitage uus noel ja korrake ainult samme D ja E ainult. Kui ikka on raske
siistimisnuppu 15puni sisse vajutada, vdib Lyxumia pen-siistel olla katki. Arge kasutage seda Lyxumia
pen-siistlit. Votke tihendust tervishoiutodtajaga abi saamiseks.

Kui teil on kiisimusi Lyxumia vdi diabeedi kohta, pidage ndu arsti, apteekri vdi meditsiinidega voi

votke lihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga, kes on kirjas Lyxumia pakendi infolehes
(pakendatud karbis eraldi).
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Lyxumia 20 mikrogrammi siistelahus
Liksisenatiid
KASUTUSJUHISED

Iga pen-siistel sisaldab 14 annust, iga annus sisaldab 20 mikrogrammi 0,2 milliliitris.

1. 16ik — OLULINE TEAVE

Enne Lyxumia pen-siistli kasutamist lugege neid juhiseid tihelepanelikult.
Hoidke see infoleht edaspidiseks alles.

Teave Lyxumia pen-siistli kohta

Lyxumia on pen-siistlis, mida kasutatakse siistimiseks.

. Siistige ainult iiks annus 60pievas.

o Iga Lyxumia pen-siistel sisaldab 14 eelseadistatud annust. Annuse suurust ei ole vaja seada.

o Enne pen-siistli kasutamist pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega, kuidas digesti siistida.
o Kui te ei ole iseseisvalt voimeline juhiseid tiielikult jargima voi te ei suuda pen-siistlit késitseda

(nt teil on tosised ndgemishdired), kasutage pen-siistlit ainult kellegi kaasabil.

Lyxumia pen-siistel

Kummikork Aktiveerimis Sustlmlsnupp
- ake
{ o'-n:-.-.-“o!'o:.—!.—!l—l! F—— L c‘._l
Pen-siistli Kolbampull | Annuste Noole
kate skaala aken
s}
. 6
Must kolb
Kolb liigub piki annuse skaalat
pérast igat siisti. Annuse
number {iilaloleval néitel
tdhendab, et alles on 13 annust.
o See pen-siistel on mdeldud kasutamiseks ainult iihe isiku poolt. Arge jagage seda kellegi
teisega.
o Kontrollige alati etiketilt, et te kasutate diget Lyxumia pen-siistlit. Samuti kontrollige, et
kolblikkusaeg ei ole iiletatud. Vale ravimi kasutamine voib kahjustada teie tervist.
. Arge iiritage siistlaga lahust Lyxumia kolbampullist vilja tdmmata.
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Nboel (ei sisaldu pakendis)

pa— -

_—

Noela Noela Noel Kaitsekile
viliskate sisekate
. Kasutage ainult ndelu, millel on ametlik luba Lyxumia manustamiseks. Kasutage Lyxumia pen-

siistliga iihekordseid pen-siistli ndelu modduga 29...32. Kiisige arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt, mis mdddu ja pikkusega ndel teile kdige paremini sobib.

o Kui teid siistib teine isik, peab ta olema ettevaatlik, et mitte vigastada kogemata ndelaga kedagi
teist. Nii voib nakkust edasi kanda.
o Kasutage alati igaks siistimiseks uut ndela. See aitab viltida Lyxumia saastumist voi voimalikku

ndela ummistumist.

2.10ik - ALUSTAMINE

. Aktiveerige pen-siistel samal pieval, kui teete esimese siisti

Esmalt aktiveerige uus pen-siistel

o Enne annuse siistimist — eemaldage pen-siistlist iileméérane siistelahus. Seda tehakse tiks kord
ja nimetatakse aktiveerimiseks. Sammud 1...5 niitavad teile, kuidas seda teha.

o Aktiveerimine on vajalik selleks, et veenduda pen-siistli toddkorras olekus ja diges esimeses
annuses.

o Arge korrake aktiveerimise toimingut v5i vastasel juhul ei saa te Lyxumia pen-siistlist
14 annust.

Allolevatel piltidel on néha, kuidas siistimisnupul olev aktiveerimisaken muutub pérast aktiveerimist.

Uus pen-siistel Siistimiseks valmis pen-siistel
(oranz aken) (valge aken)

- L

Pen-siistel on aktiveeritud ja valmis siistimiseks. Parast aktiveerimist jaéb aken valgeks.
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Kuidas aktiveerida uut Lyxumia pen-siistlit

1. samm. Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

o
T

Kontrollige lahuse vélimust. See peab olema selge, Kontrollige kas
vérvitu ja ilma osakesteta. Kui nii ei ole, drge kasutage aktiveerimisaken on
seda pen-siistlit. oranz.

Votke tihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega.

2. samm. Kinnitage noel ja eemaldage néelakatted

- ‘ 3

z/ —=

Aktiveerimiseks kasutage alati uut ndela.
Eemaldage ndela viliskattelt kaitsekile.
Asetage noel iihele joonele pen-siistliga. Otsa kruvides hoidke seda otse.

Hoidk Visake
e alles iara ST TE
— = |

<= <" .
Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast katmata ndelaga.
Tommake &dra noela vilis- ja sisekate. Hoidke noela viliskate alles — te vajate seda hiljem ndela

eemaldamiseks.

3. samm. Tommake siistimisnupp vilja

Tommake siistimisnupp tugevalt vélja kuni see peatub

Niitlid on nool suunatud ndela poole.
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4. samm. Vajutage ja hoidke siistimisnupp all, et eemaldada liigne lahus

b

Suunake noel sobivasse anumasse (nt papptops) voi salvritti lahuse kogumiseks, et saaksite selle dra
visata.

Vajutage siistimisnupp 16puni sisse. Te voite tunda voi kuulda kldpsatust.

Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et viimased tilgad viljuksid.

Kui lahust ei vilju, lugege 16iku ,,Kiisimused ja vastused”.
Kontrollige kas aktiveerimisaken on niiiid valge.

5. samm Niiiid on pen-siistel aktiveeritud.

Arge seda pen-siistlit uuesti aktiveerige.

Te ei pea noela vahetama aktiveerimise ja esimese siisti vahel.

Esimene siist — siirduge juhiste 3. 16iku, samm C.

Keerake teine pool

3. 16ik - PEN-SUSTLI IGAPAEVANE KASUTAMINE

Jirgige seda 10iku ainult siis kui aktiveerimisaken on valge.
Siistige iga péev ainult iiks annus.
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Samm A. Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

Kontrollige lahuse vélimust. See peab olema selge, vérvitu ja ilma osakesteta. Kui nii ei ole, drge
kasutage seda pen-siistlit.

Ohumullide korral lugege 16iku ,,Kiisimused ja vastused”.

Kontrollige annuste arvu pen-siistlis. Seda nditab musta kolvi asukoht annuste skaalal.
Kontrollige kas aktiveerimisaken on valge. Kui see on oranz, lugege 2. 16iku.

Kontrollige pen-siistli etiketti veendumaks, et tegemist on dige ravimiga.

Samm B. Kinnitage uus noel ja eemaldage néelakatted

- ‘ 2

z ==

Igaks slistimiseks kasutage alati uut noela.
Eemaldage ndela viliskattelt kaitsekile.
Asetage noel tlihele joonele pen-siistliga. Otsa kruvides hoidke seda otse.

Hoidke Visake
alles dra s —
—— |

<= e -
Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast katmata ndelaga.

Tommake dra noela vilis- ja sisekate. Hoidke noela viliskate alles — te vajate seda hiljem ndela
eemaldamiseks.

Samm C. Tommake siistimisnupp vilja

.

Tommake siistimisnupp tugevalt vilja kuni see peatub.

Niitid on nool suunatud ndela poole.

66



Samm D. Annuse siistimiseks vajutage siistimisnuppu ja hoidke all

Haarake nahavolt ja torgake noel sellese (teavet selle kohta, kuhu siistida, lugege 16igust
,.Sustekohad”.

Hoidke siistimisnupp all. Te vdite tunda vai kuulda klopsatust.
Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et siistida kogu annus.
Teie annus on niitid manustatud. Tdmmake ndel nahast vilja.

Samm E. Eemaldage ndel ja visake dra pérast igat siisti

Asetage noela viliskate siledale pinnale. Juhtige ndel viliskatte sisse.
Kinnitage noela viliskate noelale tagasi.

Kiisige apteekrilt, kuidas kodrvaldada ohutult siistlandelad, mida te enam ei kasuta.
Asetage kate pen-siistlile.

Samm F. Iga siisti tegemisel korrake 3. 16igu kdik sammud.
14 pieva pirast aktiveerimist visake pen-siistel fira. Tehke seda isegi siis, kui pen-siistlisse on
jaanud ravimit.
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Aktiveerimise ja draviskamise tabel
Mirkige tabelisse aktiveerimise kuupéev ja draviskamise kuupédev 14 pdeva hiljem.

Pen-siistel | Aktiveerimise | Araviskamise
kuupiev kuupiev
1
2
3
4
5
6
Sailitamine
Uldine teave
o Hoidke Lyxumia pen-siistlid ohutus, laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
o Hoidke Lyxumia pen-siistlid tolmu ja mustuse eest kaitstult.
. Pérast igat siisti asetage pen-siistli kate tagas, et kaitsta valguse eest.
. Arge kasutage Lyxumia’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg

viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne pen-siistli aktiveerimist
o Hoidke kasutamata Lyxumia pen-siistleid kiilmkapis 2°C ...8°C.

o Arge hoidke Lyxumia pen-siistleid siigavkiilmas ja drge kasutage Lyxumia pen-siistleid kui
need on kiilmunud.
. Enne kasutamist laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuurini.

Piarast pen-siistli aktiveerimist

o Pirast aktiveerimist hoidke oma Lyxumia pen-siistlit temperatuuril kuni 30°C. Arge hoidke
aktiveeritud Lyxumia’t kiilmkapis.

. Arge hoidke Lyxumia pen-siistlit koos kinnitatud ndelaga. Kinnitatud ndel vdib pdhjustada
saastumist ja 6hu sisenemist, mis voib mdjutada annuse tdpsust.

. Aktiveeritud Lyxumia pen-siistlit tohib kasutada kuni 14 pideva. Visake Lyxumia pen-siistel dra

parast 14. kasutamispédeva. Tehke seda isegi siis, kui pen-siistlisse on jidnud ravimit.

Hiivitamine

. Enne Lyxumia pen-siistli draviskamist, asetage pen-siistlile kate tagasi.

. Visake Lyxumia pen-siistel éra, kiisige apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei
kasuta.

Sailitamine

. Kisitsege Lyxumia pen-siistlit ettevaatlikult.

. Lyxumia pen-siistlit voite viljast puhastada pehme lapiga.

. Arge Lyxumia pen-siistlit leotage, peske vdi dlitage, sest see vdib katki minna.

. Kui te arvate, et Lyxumia pen-siistel on katki, drge seda kasutage. Arge iiritage pen-siistlit
parandada.
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Siistekohad

Eest Tagant

Lyxumia’t tuleb siistida naha alla ja seda vdib siistida mistahes iilalndidatud sinisega téhistatud
piirkonda. Nendeks on reied, kdht vai dlavars. Kiisige arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas
Oigesti siistida.

Kiisimused ja vastused

Mis teha kui ma unustasin Lyxumia pen-siistli aktiveerimata voi siistisin ennast enne
aktiveerimist?

Kui te siistisite ennast enne pen-siistli aktiveerimist, drge siistige ennast teist korda dige annuse
saamiseks. Votke ithendust arsti, apteekri voi meditsiinidega, et kontrollida veresuhkrut.

Mida teha, kui ampullis on 6humullid?
Viikesed ohumullid kolbampullis on tavalised, need ei kahjusta teid. Teie annus on dige ja te voite
jétkata juhiste jargimist. Vajadusel votke lihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Mida teha, kui aktiveerimise ajal lahust ei vilju?

Ndel voib olla ummistunud vai ei ole korralikult kinnitatud. Eemaldage noel pen-siistlilt, kinnitage uus
ja korrake ainult samme 4 ja 5. Kui lahus ikka ei vilju, vdib Lyxumia pen-siistel olla katki. Arge
kasutage seda Lyxumia pen-siistlit. VGtke iihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega abi saamiseks.

Mida teha, kui siistimisnuppu on raske 16puni sisse vajutada?

Ndel voib olla ummistunud vai ei ole korralikult kinnitatud. Tdmmake ndel nahast vélja ja eemaldage
ndel pen-siistlilt. Kinnitage uus noel ja korrake ainult ssmme D ja E ainult. Kui ikka on raske
siistimisnuppu 15puni sisse vajutada, vdib Lyxumia pen-siistel olla katki. Arge kasutage seda Lyxumia
pakendit. Votke tihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega abi saamiseks.

Kui teil on kiisimusi Lyxumia vdi diabeedi kohta, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega voi

votke lihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga, kes on kirjas Lyxumia pakendi infolehes
(pakendatud karbis eraldi).
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Lyxumia
Liksisenatiid
KASUTUSJUHISED

Pakend ravi alustamiseks — sisaldab kahte pen-siistlit, igas pen-siistlis 14 annust.

Uks roheline pen-siistel 10 mikrogrammi (Luxumia 10 mikrogrammi siistelahus), iga 0,2 ml annus
sisaldab 10 mikrogrammi.

Uks violetne pen-siistel 20 mikrogrammi (Luxumia 20 mikrogrammi siistelahus), iga 0,2 ml annus
sisaldab 20 mikrogrammi.

1. 16ik — OLULINE TEAVE

Enne Lyxumia pen-siistli kasutamist lugege tihelepanelikult neid juhiseid.
Hoidke see infoleht edaspidiseks alles.

Teave Lyxumia pen-siistli kohta

e  Siistige ainult iiks annus 6dpéevas.

e [ga Lyxumia pen-siistel sisaldab 14 eelseadistatud annust. Annust ei ole vaja seada.

e  Enne selle kasutamist, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega kuidas digesti siistida.

e  Kui te ei ole iseseisvalt viimeline juhiseid téielikult jargima voi te ei oska késitseda pen-siistlit
(nt teil on tdsised ndgemishiired), kasutage seda ainult kui teid abistatakse.

Ravi alustamise pakend
Lyxumia ravi alustamise pakend sisaldab kahte erinevat virvi pen-siistlit. Iga pen-siistel sisaldab
erineva tugevusega Lyxumia’t. Molema pen-siistli kasutamine on iihesugune.

Roheline pen-siistel sisaldab 14 eelseadistatud annust, iga annus sisaldab 10 mikrogrammi Lyxumia’t.
Violetne pen-siistel sisaldab 14 eelseadistatud annust, iga annus sisaldab 20 mikrogrammi Lyxumia’t.
Te peate ravi alustama rohelist varvi 10 mikrogrammise Lyxumia pen-siistliga. Kdigepealt peate dra
kasutama selle pen-siistli kdik 14 annust. Seejérel kasutage violetset 20 mikrogrammist Lyxumia pen-
stistlit.

Lyxumia pen-siistlid

Kummist Aktiveerimise Siistimisnupp
Kate aken

P r
Pen-siistli Kolbampull Annustamise Noole
kate skaala aken
Violetne 20 mikrogrammine Lyxumia pen-siistel
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parast igat siisti. Néide ilal, annuse
number 13 néitab allesjddnud annuste

Muist kolb
Kolb liigub koos annuse skaalaga

arvu.

Need pen-siistlid on ette nihtud ainult {ihele inimesele. Arge jagage seda kellegi teisega.
Alati kontrollige, et te kasutate diget Lyxumia pen-siistlit. Samuti kontrollige kolblikkusaega.
Vale ravimit kasutades vdite kahjustada oma tervist.

Arge iiritage Lyxumia kolbampullist siistlaga vedelikku vilja tdmmata.

Noel (ei sisaldu pakendis)

| =

Naoela Néela Noel Kaitsekile
viliskate sisekate

Kasutage ainult Lyxumia’le ette ndhtud ndelu. Lyxumia pen-siistlis kasutage tihekordselt
kasutatavaid mérgistusega 29...32 noelu. Kiisige arstilt, apteekrilt voi meditsiinioelt millise
suuruse ja pikkusega noel teile koige paremini sobib.

Kui teid siistib teine isik, peab ta olema ettevaatlik, et teisi juhuslikult ndelaga ei vigastaks. Sel
teel voib infektsioon edasi kanduda.

Iga siisti tegemisel kasutage alati uut ndela. See aitab véltida Lyxumia saastumist voi
vOimalikku ndela ummistumist.

2.10ik - ALUSTAMINE

Alustage rohelise 10 mikrogrammise Lyxumia pen-siistliga.

Arge aktiveerige violetset 20 mikrogrammist Lyxumia pen-siistlit enne kui olete rohelise
ara kasutanud.
Esimese siisti tegemise pieval aktiveerige pen-siistel.

Esmalt aktiveerige uus pen-siistel

Enne annuse siistimist — enne siistimist eemaldage pen-siistlist liigne vedelik. Seda teostatakse
iiks kord ja seda nimetatakse aktiveerimiseks. Allpool olevad sammud 1...5 juhendavad kuidas
seda teha.

Aktiveerimine on vajalik selleks, et veenduda pen-siistli tookorras olekus ja diges esimeses
annuses.

Arge korrake aktiveerimise toimingut v3i vastasel juhul ei annusta teie Lyxumia pen-siistel

14 annust.
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Allolevatel piltidel on néha kuidas siistimisnupul olev aktiveerimisaken muutub pérast aktiveerimist.

Uus pen-siistel Siistimiseks valmid pen-siistel
(oranz aken) (valge aken)

Pen-siistel on aktiveeritud ja valmis siistimiseks. Pérast aktiveerimist jadb aken valgeks.
Kuidas aktiveerida uut Lyxumia pen-siistlit

1. samm Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

<

Kontrollige vedeliku vdlimust. See peab olema Kontrollige, et

selge ja varvitu, ilma osakesteta. Kui ei ole, drge aktiveerimisaken oleks
kasutage seda ravi alustamise pakendit. Votke oranz.

ithendust arsti, apteekri voi meditsiinidega.

2. samm Kinnitage ndel ja eemaldage néelakatted

"1» B

-~V —=

Aktiveerimiseks kasutage alati uut néela.
Eemaldage vélimiselt ndelakattelt kaitsekile.
Asetage noel iihele joonele pen-siistliga. Keeramisel hoidke seda otse.

Hoidk Visake .

e alles dra | om——
- = |

! . e |

" e —

P D o )

Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast katmata ndelaga.
Tdmmake &ra vilimine ja sisemine ndelakate. Hoidke vdlimine ndelakate alles, te vajate seda hiljem
ndela eemaldamiseks.

3. samm Témmake siistimisnupp vilja

Tommake Kindlalt siistimisnuppu kuni see peatub
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Niitid on nool suunatud ndela poole.

4. samm Suruge ja hoidke siistimisnupp all, et eemaldada liigne vedelik

Ve

Suunake noel sobivasse anumasse (nt papptops voi ndu) vedeliku kogumiseks, et saaksite selle dra
visata.

Suruge siistimisnupp alla. Te vdite tunda voi kuulda “kIdpsu”.

Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et viimased tilgad viljuksid.

—

Kui vedelik ei tule vélja, vaadake 16iku “Kiisimused ja vastused”.
Kontrollige, kas aktiveerimisaken on valge.

5. samm Niiiid on pen-siistel aktiveeritud.

Arge seda pen-siistlit uuesti aktiveerige.

Te ei pea ndela vahetama aktiveerimise ja esimese siisti vahel.

Esimese siisti teostamine, vaadake 3. 16ik, C. samm

Keerake teine pool

3.16ik — PEN-SUSTLI IGAPAEVANE KASUTAMINE

Jargige seda 16iku ainult siis kui aktiveerimisaken on valge.
Siistige ainult {iks annus iga paev.
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Samm A. Eemaldage pen-siistli kate ja kontrollige pen-siistlit

Kontrollige vedeliku vilimust. See peab olema selge ja vérvitu ilma osakesteta. Kui ei ole, drge
kasutage seda ravi alustamise pakendit.

Ohumullide korral vaadake 16iku “Kiisimused ja vastused”.

Kontrollige annuste arvu pen-siistlis. Seda niitab musta kolvi asukoht annustamisskaalal.
Kontrollige kas aktiveerimisaken on valge. Kui see on oranz, vaadake 2. 15iku.

Kontrollige pen-siistli etiketti veendumaks, et tegemist on dige ravimiga.

Samm B. Kinnitage uus noel ja eemaldage néelakatted

'm" e

- ‘ y 9

B 4 -

Iga siisti tegemisel kasutage alati uut noela.
Eemaldage viélimiselt ndelakattelt kaitsekile.
Asetage noel iihele joonele pen-siistliga. Keeramisel hoidke seda otse.

Hoidk Yisake r—
e alles ara < |

Olge ettevaatlik, et te ei vigastaks ennast kui on ndel on katteta.
Tommake éra vilimine ja sisemine ndelakate. Hoidke vilimine ndelakate alles, te vajate seda hiljem
ndela eemaldamiseks.

Samm C. Tommake siistimisnupp vilja

Niiiid on nool suunatud ndela poole.
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Samm D. Annuse siistimiseks suruge siistimisnuppu ja hoidke all

Haarake nahavolt ja suruge ndel sinna (kuhu siistida vaata 161k “Siistimiskohad”.
Hoidke siistimisnupp all. Te vdite tunda voi kuulda “klopsu”.

Hoidke siistimisnupp all ja lugege aeglaselt viieni, et siistida kogu annus.
Niiiid olete saanud oma annuse. Tdmmake ndel nahast vélja.

Samm E. Eemaldage ndel ja visake fra pirast igat siistimiskorda

Asetage vilimine ndelakate siledale pinnale. Juhtige ndel vilimise ndelakatte sisse.
Asetage vilimine ndelakate ndelale tagasi.

Kiisige apteekrilt, kuidas korvaldada ohutult siistlandelad, mida te enam ei kasuta.
Asetage kate pen-siistlile.

Samm F. Iga siisti tegemisel korrake 3. 16igu koik sammud.

14 pieva pirast aktiveerimist visake pen-siistel lira. Tehke seda isegi kui pen-siistel sisaldab
ravimit.

Kui olete rohelise pen-siistli dra visanud, jargige 4. 16iku violetse pen-siistli kasutamiseks.
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4.16ik - ULEMINEK VIOLETSELE PEN-SUSTLILE

Roheline 10 mikrogrammine pen-siistel on 16puni kasutatud

Roheline 10 mikrogrammine Lyxumia pen-siistel on tiihi kui must kolb on jdudnud annustamisskaalal
“0”-ni ja siistimisnuppu ei saa [0puni vilja tommata.

Kui 10 mikrogrammine Lyxumia pen-siistel on tiihi, pete ravi jatkama violetse 20 mikrogrammise
Lyxumia pen-siistliga. Selle kasutamine on tapselt samasugune.

Violetse 20 mikrogrammise pen-siistli kasutamine

Violetse 20 mikrogrammise pen-siistli aktiveerimine

Enne kasutamist tuleb ka violetne 20 mikrogrammine Lyxumia pen-siistel aktiveerida. Jargige 2. 15igu
koik sammud.

Violetse 20 mikrogrammise pen-siistli kasutamine
Violetse 20 mikrogrammise Lyxumia pen-siistliga annuse siistimiseks jargige 3. 1digu kdiki samme.
Igapéevase siisti tegemisel korrake 3. 15iku kuni pen-siistel saab tiihjaks.

Aktiveerimise ja hiivitamise tabel
Mirkige tabelisse aktiveerimise kuupiev ja draviskamise kuupéev 14 péeva hiljem

Pen-siistel Aktiveerimise Araviskamise
kuupdev kuupdev
10 mikrogrammi / / / /
20 mikrogrammi Y A
Siilitamine

Uldine teave

o Hoidke Lyxumia pen-siistlid ohutus, laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoidke Lyxumia pen-siistlid tolmu ja mustuse eest kaitstult.

Pérast igat siisti asetage pen-siistli kate tagasi, et kaitsta valguse eest.

Arge kasutage Lyxumia’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne pen-siistli aktiveerimist
o Hoidke kasutamata Lyxumia pen-siistleid kiilmkapis 2°C...8°C).

. Arge hoidke Lyxumia pen-siistleid siigavkiilmas ja drge kasutage Lyxumia pen-siistleid kui
need on kiilmunud.
. Enne kasutamist laske pen-siistlil toatemperatuurini soojeneda.

Piarast pen-siistli aktiveerimist
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o Aktiveeritud Lyxumia pen-siistlit hoida temperatuuril kuni 30°C. Aktiveeritud Lyxumia’t ei tohi
lasta kiilmuda.

o Arge hoidke Lyxumia pen-siistlit koos kinnitatud ndelaga. Kinnitatud ndel vdib pdhjustada
saastumist ja 6hu sisenemist, mis voib mdjutada annuse tapsust.
o Aktiveeritud Lyxumia pen-siistlit tohib kasutada kuni 14 pideva. Visake Lyxumia pen-siistel dra

pérast 14-ndat kasutamispdeva. Tehke seda isegi kui pen-siistel sisaldab ravimit.

Havitamine
o Visake Lyxumia pen-siistel dra nagu tervishoiutddtaja on teile selgitanud.
o Visake Lyxumia pen-siistel dra, kiisige apteekrilt, kuidas kdrvaldada ohutult ravimeid, mida te

enam ei kasuta.

Sailitamine
. Kaésitsege Lyxumia pen-siistlit hoolikalt.
. Lyxumia pen-siistlit vdite véljast puhastada pehme lapiga.
. Arge Lyxumia pen-siistlit leotage, peske vdi dlitage, kuna see vodib kahjustada.
. Kui te arvate, et Lyxumia pen-siistel on kahjustatud, irge seda kasutage. Arge iiritage pen-siistlit
parandada.
Siistekohad
Eest Tagant

Lyxumia’t tuleb siistida naha alla ja v3ib siistida {ilal ndidatud sinisega tdhistatud piirkonda. Need on
reied, koht voi dlavars. Kiisige oige slistimistehnika kohta arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt.

Kiisimused ja vastused

Mis teha kui ma unustasin Lyxumia pen-siistlit aktiveerida voi siistisin ennast enne
aktiveerimist?

Kui te siistisite ennast enne pen-siistli aktiveerimist, drge siistige ennast teist korda dige annuse
saamiseks. Votke tihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega, et kontrollida veresuhkrusisaldust.

Mis teha kui kolbampullis on 6humullid?
Viikesed ohumullid ampullis on tavaline, need ei kahjusta teid. Teie annus on dige ja te voite jatkata
juhiste jargimist. Vajadusel votke lihendust tervishoiutdotajaga.

Mis teha kui aktiveerimise ajal vedelik ei vilju?

Noel v&ib olla ummistunud voi ei ole korralikult kinnitatud. Eemaldage ndel pen-siistlilt, kinnitage uus
ja korrake ainult sammud 4 ja 5. Kui ikka vedelik ei vilju, vdib Lyxumia pen-siistel olla rikkis. Arge
kasutage seda Lyxumia ravi alustamise pakendit. Votke iihendust arsti, apteekri voi meditsiinidega abi
saamiseks.

Mis teha kui siistimisnuppu on raske alla vajutada?

Noel voib olla ummistunud voi ei ole korralikult kinnitatud. Tdmmake ndel nahast vélja ja eemaldage
ndel pen-siistlilt. Kinnitage uus noel ja korrake ainult ssmmud D ja E. Kui ikka on raske
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siistimisnuppu 15puni sisse vajutada, vdib Lyxumia pen-siistel olla rikkis. Arge kasutage seda Lyxumia
ravi alustamise pakendit. V&tke iihendust arsti, apteekri voi meditsiiniGega abi saamiseks.

Kui teil on kiisimusi Lyxumia voi diabeedi kohta, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega voi

votke iihendust miitigiloa hoidja kohaliku esindajaga, kes on kirjas Lyxumia pakendi infolehes
(pakendatud karbis eraldi).
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