LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 10 mikrogrammaa (mikrog) liksisenatidia (50 mikrog/ml).

Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 20 mikrogrammaa (mikrog) liksisenatidia (100 mikrog/ml).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annos siséltdd 540 mikrogrammaa metakresolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lyxumia on tarkoitettu aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden hoitoon hyvén hoitotasapainon saavut-
tamiseksi yhdessa tablettimuotoisten diabeteslddkkeiden ja/tai perusinsuliinin kanssa, jos kyseisilld
hoidoilla sekd ruokavaliohoidolla ja liikunnalla ei saavuteta riittdvén hyvai hoitotasapainoa (saatavilla
olevat tiedot eri yhdistelmisti, ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos: aloitusannos on 10 mikrog liksisenatidia kerran vuorokaudessa 14 pdivén ajan.
Yllépitoannos: kiintedn yllépitoannoksen (20 mikrog liksisenatidia kerran vuorokaudessa) kaytto
aloitetaan péivéni 15.

Aloitusannosta varten on saatavilla Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos.
Yllépitoannosta varten on saatavilla Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos.

Kun Lyxumia-valmistetta kdytetdén aiemman metformiinihoidon lisdnd, aiemman
metformiiniannoksen kayttod voidaan jatkaa ilman annosmuutoksia.

Kun Lyxumia-valmistetta kdytetéén aiemman sulfonyyliureahoidon tai perusinsuliinihoidon liséné,
voidaan harkita sulfonyyliurea- tai perusinsuliiniannoksen pienentdmistd hypoglykemiariskin
pienentédmiseksi. Lyxumia-valmistetta ei pidé kéyttdd yhdessd perusinsuliinin ja sulfonyyliurean
yhdistelmihoidon kanssa, silld hypoglykemiariski on télloin suurentunut (ks. kohta 4.4).
Lyxumia-valmisteen kaytto ei edellytd erityistd verensokeriarvojen seurantaa. Jos valmistetta
kiaytetiddn yhdessé sulfonyyliurean tai perusinsuliinin kanssa, verensokeriarvojen seuranta tai
verensokerin kotimittaukset voivat kuitenkin olla tarpeen, jotta sulfonyyliurea- tai perusinsuliini-
annosta pystytddn muuttamaan.



Erityisryhmat
Lékkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Valmisteen kéytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole kokemusta, joten
liksisenatidin kdytto ei ole suositeltavaa tdssd potilasryhmassa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Liksisenatidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu
(ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Lyxumia pistetddn reiden, vatsan tai olkavarren ihon alle. Lyxumia-valmistetta ei saa antaa laskimoon

eiké lihakseen.

Lyxumia annostellaan kerran vuorokaudessa, tunnin sisilld ennen mité tahansa pdivén ateriaa. On
suositeltavaa, ettd Lyxumia-ateriapistos otetaan piivittdin saman aterian yhteydessé, kun annostelulle
sopivin péivén ateria on valittu. Jos Lyxumia-annos jié viliin, se pistetdéin tunnin sisélld ennen
seuraavaa ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Liksisenatidin kéytosté tyypin 1 diabetespotilaiden hoitoon ei ole kokemusta, eikd valmistetta pida
kayttdd tdsséd potilasryhmassé. Liksisenatidia ei pida kayttdd diabeettisen ketoasidoosin hoitoon.

Akuutti haimatulehdus

Glukagonin kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1) reseptoriagonistien kéyttdon on liittynyt akuutin haima-
tulehduksen riski. Liksisenatidin kdyton yhteydessé on raportoitu joitakin akuutteja
haimatulehdustapauksia, mutta syy-yhteytta ei ole vahvistettu. Potilaalle on kerrottava akuutin
haimatulehduksen tyypillisisté oireista eli pitkittyvéasta, vaikeasta vatsakivusta. Jos haimatulehdusta
epéillddn, liksisenatidihoito on lopetettava. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, liksisenatidihoitoa ei
saa aloittaa uudelleen. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on anamneesissa haimatulehdus.

Vaikea ruoansulatuskanavan sairaus

GLP-1-reseptoriagonistien kayttoon voi liittyd ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia. Liksisenatidia
ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ruoansulatuskanavan sairaus, esim. vaikea gastropareesi.
Liksisenatidin kaytto ei siis ole suositeltavaa tissd potilasryhmaéssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Valmisteen kéytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai

loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole kokemusta. Kéyttoa ei
suositella, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hypoglykemia
Hypoglykemiariski voi olla suurentunut, jos potilas kdyttdd Lyxumia-valmistetta yhdessa sulfonyyli-

urean kanssa tai yhdessé perusinsuliinin kanssa. Sulfonyyliurea- tai perusinsuliiniannoksen



pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.2). Liksisenatidia ei
pidé kdyttdd yhdessd perusinsuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelmdhoidon kanssa, silld
hypoglykemiariski on télloin suurentunut.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kéyttd

Liksisenatidi hidastaa mahan tyhjenemistd, mik& voi hidastaa suun kautta otettavien ladkevalmisteiden
imeytymisté. Liksisenatidin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kéyttda suun kautta
otettavia lddkevalmisteita, joiden nopea imeytyminen ruoansulatuskanavasta on tarpeen, jotka
edellyttavit huolellista kliinistd seurantaa tai joiden terapeuttinen leveys on kapea. Tallaisten
ladkevalmisteiden kayttod koskevia spesifisié ohjeita esitetdéin kohdassa 4.5.

Potilasryhmiit, joilla liksisenatidin kayttod ei ole tutkittu
Liksisenatidin kéyttod yhdessd dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjien kanssa ei ole tutkittu.

Nestehukka
Liksisenatidia kéyttavélle potilaalle on kerrottava ruoansulatuskanavan haittavaikutuksiin liittyvésti
nestehukkariskistd, ja potilasta on kehotettava ryhtymééin varotoimiin nestehukan vélttdmiseksi.

Apuaineet
Tédma ladkevalmiste sisdltdd metakresolia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tédma ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli se on kéyténnossa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Liksisenatidi on peptidi eikd metaboloidu CYP450-vilitteisesti. /n vitro -kokeissa liksisenatidi ei
vaikuttanut tutkittujen CYP450-isoentsyymien eiké tutkittujen ihmisen kuljettajaproteiinien
toimintaan.

Mahan tyhjenemisen hidastuminen liksisenatidihoidon aikana voi hidastaa suun kautta annettavien
ladkevalmisteiden imeytymistd. Jos potilas kayttdd ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen leveys on
kapea tai jotka edellyttévét huolellista kliinistd seurantaa, tiivis seuranta on tarpeen etenkin
liksisenatidihoitoa aloitettacssa. Nama ladkevalmisteet on otettava aina samaan tapaan suhteessa
liksisenatidiin. Jos téllaisia lddkevalmisteita otetaan yhdessd ruoan kanssa, potilaita on kehotettava
ottamaan ne mahdollisuuksien mukaan aterialla, jonka yhteydessa ei oteta liksisenatidia.

Jos kyseessd on suun kautta otettava ladkevalmiste, jonka teho riippuu erityisen suuresti
kynnyspitoisuuksien saavuttamisesta (esim. antibiootit), potilasta kehotetaan ottamaan kyseinen
ladkevalmiste vihintdin 1 tunti ennen liksisenatidi-injektiota tai véhintdén 4 tuntia sen jilkeen.
Mahassa helposti hajoavia aineita sisdltdvit enterovalmisteet on otettava 1 tunti ennen liksisenatidi-
injektiota tai 4 tuntia sen jéilkeen.

Parasetamoli

Parasetamolia kéytettiin mallilddkkeend arvioitaessa liksisenatidin vaikutusta mahan tyhjenemiseen.
1 000 mg parasetamolikerta-annoksen annon jélkeen parasetamolin AUC- ja ti,-arvot pysyivat
ennallaan parasetamolin ottoajankohdasta riippumatta (ennen liksisenatidi-injektiota tai injektion
jalkeen). Kun parasetamoli otettiin 1 tunnin kuluttua 10 mikrogramman liksisenatidiannoksesta,
parasetamolin Cpax-arvo pieneni 29 % ja tmax-ajan mediaani piteni 2,0 h. Kun parasetamoli otettiin

4 tunnin kuluttua vastaavasta liksisenatidiannoksesta, Cnax-arvo pieneni 31 % ja tmax-ajan mediaani
piteni 1,75 h. 20 mikrogramman yll&pitoannoksen on arvioitu pidentdvan parasetamolin tmax-aikaa ja
pienentdvan sen Cmax-arvoja tatdkin enemmaén.

Parasetamolin Crax- ja tmax-arvoissa ei havaittu muutoksia, kun parasetamoli annettiin 1 tunti ennen
liksisenatidia.

Naéiden tulosten perusteella parasetamoliannosta ei tarvitse muuttaa. Jos hoidon teho kuitenkin
edellyttdad vaikutuksen nopeaa alkamista, on otettava huomioon, ettd parasetamolin tmax-ajan on
havaittu pitenevén, kun parasetamoli otetaan 14 tuntia liksisenatidin jilkeen.



Ehkiisytabletit
Kun ehkéisytablettikerta-annos (0,03 mg etinyyliestradiolia / 0,15 mg levonorgestreelia) otettiin

1 tunti ennen 10 mikrogramman liksisenatidiannosta tai 11 tuntia sen jélkeen, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin Cpax-, AUC-, ti2- ja tmax-arvot pysyivit ennallaan.

Ehkéisytabletin anto 1 tuntia ennen liksisenatidia tai 4 tuntia liksisenatidin jélkeen ei vaikuttanut
etinyyliestradiolin eiké levonorgestreelin AUC- eik4 t;,-arvoihin. Etinyyliestradiolin Cmax kuitenkin
pieneni 52 % ja 39 % ja levonorgestreelin Cmax pieneni 46 % ja 20 %, ja tmax-arvojen mediaani piteni
1-3 h.

Cmax-arvon pienenemiselld on vain rajallinen kliininen merkitys, eikd ehkdisytablettiannosta tarvitse
muuttaa.

Atorvastatiini

Kun liksisenatidia (20 mikrog) ja atorvastatiinia (40 mg) otettiin yhtd aikaa aamuisin 6 pdivén ajan,
atorvastatiinialtistus ei muuttunut, mutta atorvastatiinin Cpax pieneni 31 % ja tmax piteni 3,25 h.

Kun taas atorvastatiinia otettiin iltaisin ja liksisenatidia aamuisin, tmax-arvoissa ei havaittu vastaavaa
pitenemistd, mutta atorvastatiinin AUC-arvo suureni 27 % ja sen Cpax-arvo 66 %.

Niilld muutoksilla ei ole kliinistd merkitysté, joten atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun
valmistetta annetaan yhté aikaa liksisenatidin kanssa.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Kun varfariinia annettiin 25 mg:n annoksina ja samanaikaisesti annettiin toistuvasti 20 mikrogramman
liksisenatidiannoksia, AUC-arvo ja INR-arvo (International Normalised Ratio) pysyivit ennallaan,
mutta Cpax pieneni 19 % ja tmax piteni 7 h.

Naéiden tulosten perusteella varfariiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta kiytetdan saman-
aikaisesti liksisenatidin kanssa. On kuitenkin suositeltavaa, ettd varfariinia ja/tai kumariinijohdoksia
kayttdavien potilaiden INR-arvoa seurataan usein liksisenatidihoidon aloittamisen ja lopettamisen
yhteydessa.

Digoksiini

Digoksiinin AUC-arvo ei muuttunut, kun liksisenatidia (20 mikrog) ja digoksiinia (0,25 mg) kéytettiin
yhté aikaa vakaassa tilassa. Digoksiinin tmax piteni 1,5 h ja sen Cpax pieneni 26 %.

Naéiden tulosten perusteella digoksiiniannosta ei tarvitse muuttaa liksisenatidin samanaikaisen kayton
yhteydessa.

Ramipriili

Kun liksisenatidia (20 mikrog) ja ramipriilia (5 mg) otettiin yhti aikaa 6 paivén ajan, ramipriilin AUC-
arvo suureni 21 % ja sen Cmax pieneni 63 %. Aktiivisen metaboliitin (ramiprilaatti) AUC ja Cpax
pysyivit ennallaan. Ramipriilin ja ramiprilaatin tmac-ajat pitenivét noin 2,5 h.

Naiden tulosten perusteella ramipriiliannosta ei tarvitse muuttaa liksisenatidin samanaikaisen kdyton
yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd idssé olevat naiset
Lyxumia-hoitoa ei suositella, jos potilas on hedelmallisessé idssd oleva nainen eikd kéyta ehkaisya.

Raskaus

Lyxumia-valmisteen kdytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tarkkoja tietoja. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.
Lyxumia-valmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana. Valmisteen kéyton sijasta suositellaan
insuliinihoitoa. Lyxumia-hoito on lopetettava, jos potilas toivoo raskautta tai tulee raskaaksi.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé Lyxumia ihmisen rintamaitoon. Lyxumia-valmistetta ei pidé kayttéd imetyksen

aikana.

Hedelmillisyys



Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Liksisenatidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Jos valmistetta
kéytetiddn yhdessé sulfonyyliurean tai perusinsuliinin kanssa, potilasta tulee kehottaa ryhtyméan
varotoimiin, jotta hypoglykemialta véltytdén auton ajamisen ja koneiden kéyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Y1i 2 600 potilasta on saanut Lyxumia-hoitoa joko ainoana hoitona tai yhdessd metformiinin, jonkin

sulfonyyliurean (ja mahdollisesti myds metformiinin) tai jonkin perusinsuliinin (ja mahdollisesti myds
metformiinin ja/tai jonkin sulfonyyliurean) kanssa 8 suuressa lume- tai aktiivikontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu ja
ripuli. Ndma reaktiot olivat enimmékseen lievid ja ohimenevié.

Lisdksi ilmeni hypoglykemiaa (kun Lyxumia-valmistetta kdytettiin yhdessd sulfonyyliurean ja/tai
perusinsuliinin kanssa) ja padnsérkya.

Allergisia reaktioita on ilmoitettu 0,4 %:Ila Lyxumia-hoitoa saaneista.

Haittavaikutustaulukko

Lume- ja aktiivikontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa koko hoitovaiheen aikana ilmoitetut
haittavaikutukset esitetdédn taulukossa 1. Taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus
oli > 5 %, mikdli niiden esiintymistiheys oli Lyxumia-hoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin kaikkia
vertailuvalmisteita saaneilla. Taulukossa ilmoitetaan my0s haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
oli Lyxumia-ryhméssi > 1 %, mikéli esiintymistiheys oli yli 2 kertaa niin suuri kuin kaikkien
vertailuvalmisteiden ryhmaéssa havaittu esiintymistiheys.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset: > 1/10, yleiset: > 1/100,
< 1/10, melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100, harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset:
< 1/10 000.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1: Lume- ja aktiivikontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa koko hoitovaiheen aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (kattaa my06s 24 viikon pituisen padhoitovaiheen ylittdvan ajan
tutkimuksissa, joiden kokonaishoitoaika oli > 76 viikkoa)

Elinjérjestelméaluokka Esiintymistiheys
Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinainen
harvinaiset
Infektiot Influenssa
Yldhengitystieinfektio
Virtsarakkotulehdus
Virusinfektio
Immuunijérjestelmé Anafylaktinen
reaktio
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia | Hypoglykemia (kun
ravitsemus (kun valmistetta | valmistetta kaytettiin
kaytettiin yhdessa pelkin
yhdessa metformiinin kanssa)
sulfonyyliurean
ja/tai
perusinsuliinin
kanssa)
Hermosto Péaansarky Huimaus
Uneliaisuus
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Dyspepsia Mahalaukun
viivastynyt
tyhjeneminen
Oksentelu
Ripuli
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Sappirakko-
tulehdus
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Selkakipu
sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan kutina
antopaikassa
todettavat haitat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Kun Lyxumia-valmistetta kédytettiin ainoana hoitona, oireista hypoglykemiaa ilmeni 1,7 %:lla
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 1,6 %:1la lumeldékettd saaneista. Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin
pelkén metformiinin lisénd, oireista hypoglykemiaa ilmeni koko hoitovaiheen aikana 7,0 %:1la
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 4,8 %:1la lumeldékettd saaneista.

Jos Lyxumia-valmistetta kéytettiin sulfonyyliurean ja metformiinin liséné, oireista hypoglykemiaa
esiintyi 22,0 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista ja 18,4 %:1la lumeryhmén potilaista koko
hoitovaiheen aikana (absoluuttinen ero 3,6 %). Kun Lyxumia-valmistetta kédytettiin yhdessa perus-
insuliinin ja mahdollisesti my0s metformiinin kanssa, oireista hypoglykemiaa esiintyi 42,1 %:1la
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 38,9 %:lla lumeryhmén potilaista koko hoitovaiheen aikana

(absoluuttinen ero 3,2 %).

Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin pelkén sulfonyyliurean kanssa, oireista hypoglykemiaa ilmeni
koko hoitovaiheen aikana 22,7 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista ja 15,2 %:1la lumeryhmén




potilaista (absoluuttinen ero 7,5 %). Kun Lyxumia-valmistetta kaytettiin yhdessd sulfonyyliurean ja
perusinsuliinin kanssa, oireista hypoglykemiaa ilmeni 47,2 %:1la liksisenatidihoitoa saaneista ja
21,6 %:1la lumehoitoa saaneista (absoluuttinen ero 25,6 %).

Vaikea, oireinen hypoglykemia oli yleisesti ottaen melko harvinaista (ilmaantuvuus 0,4 %
liksisenatidiryhmaéssé ja 0,2 % lumeryhméssd) vaiheen III lumekontrolloitujen tutkimusten koko
hoitovaiheen aikana.

Ruoansulatuselimisto

Yleisimpid 24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoin-
vointi ja oksentelu. Pahoinvoinnin ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhméssd suurempi (26,1 %) kuin
lumeryhmaéssa (6,2 %). Myos oksentelun ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhméssé suurempi (10,5 %)
kuin lumeryhméssé (1,8 %). Ndma reaktiot olivat useimmiten lievié ja ohimenevid, ja niitd ilmeni
useimmiten 3 ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Tdmén jalkeen ne véhenivit vihitellen seuraavien
viikkojen kuluessa.

Pistoskohdan reaktiot

24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana pistoskohdan reaktioita ilmoitettiin esiintyneen 3,9 %:lla
Lyxumia-ryhmén potilaista ja 1,4 %:lla lumeryhméin potilaista. Valtaosa reaktioista oli lievid, eivétka
ne yleensé johtaneet hoidon lopettamiseen.

Immunogeenisuus

Proteiingja tai peptideja sisdltdvit ladkevalmisteet voivat olla immunogeenisii. Potilaille voi siis
kehittyd Lyxumia-hoidon jélkeen liksisenatidivasta-aineita. Lumekontrolloitujen tutkimusten

24 viikon pituisen padhoitovaiheen lopussa 69,8 % liksisenatidiryhmén potilaista oli vasta-
ainepositiivisia. Vasta-ainepositiivisten potilaiden prosenttiosuus oli samaa luokkaa koko 76 viikon
pituisen hoitovaiheen lopussa. 24 viikon pituisen padhoitovaiheen lopussa vasta-ainepitoisuudet
ylittivat kvantifikaatiokynnyksen 32,2 %:lla vasta-ainepositiivisista potilaista, ja koko 76 viikon
pituisen hoitovaiheen lopussa vasta-ainepitoisuudet ylittivat kvantifikaatiokynnyksen 44,7 %:lla
potilaista. Hoidon lopettamisen jilkeen joitakin harvoja vasta-ainepositiivisia potilaita seurattiin vasta-
ainestatuksen suhteen. Heidédn prosenttisosuutensa pieneni ja oli 3 kuukauden kohdalla noin 90 % ja
6 kuukauden kohdalla tai tdimén jalkeen 30 %.

HbA c-arvon muutos ldhtdtilanteesta oli samaa luokkaa riippumatta siité, oliko potilas vasta-
ainepositiivinen vai -negatiivinen.

79,3 % liksisenatidiryhmén potilaista, joiden HbA c-arvo oli saatavilla, oli vasta-ainenegatiivisia tai
heidén vasta-ainepitoisuutensa alitti kvantifikaatiokynnyksen. Vasta-ainepitoisuudet olivat
kvantifioitavissa 20,7 %:lla potilaista. Suurimpien vasta-ainepitoisuuksien alaryhméssa (5,2 %)
HbA c-arvon kohenemisen keskiarvo oli viikoilla 24 ja 76 kliinisesti merkitsevéd, mutta
hoitotasapainovaste vaihteli ja 1,9 %:1la potilaista HbA c-arvo ei pienentynyt lainkaan.
Vasta-ainestatus (vasta-ainepositiivisuus tai -negatiivisuus) ei ennustanut yksittéisten potilaiden
HbA c-arvon alenemista.

Kokonaisturvallisuusprofiilissa ei ollut eroja eri vasta-ainestatusryhmien valilld. Poikkeuksena oli
pistoskohdan reaktioiden suurempi ilmaantuvuus (4,7 % vasta-ainepositiivisilla potilailla ja 2,5 %
vasta-ainenegatiivisilla potilailla koko hoitovaiheen aikana). Valtaosa pistoskohdan reaktioista oli
lievid vasta-ainestatuksesta riippumatta.

Ristireaktioita elimiston oman glukagonin tai endogeenisen GLP-1:n kanssa ei esiintynyt.

Allergiset reaktiot

Mahdollisesti liksisenatidiin liittyneité allergisia reaktioita (esim. anafylaktinen reaktio, angioedeema
ja nokkosihottuma) ilmoitettiin esiintyneen 0,4 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista, kun taas
lumeryhmassa hoitoon mahdollisesti liittyneitéd allergisia reaktioita esiintyi alle 0,1 %:1la potilaista
24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana. Anafylaktisia reaktioita ilmoitettiin 0,2 %:1la
liksisenatidiryhmaén potilaista eiké kenelldkédn lumeryhmén potilaista. Useimmat ilmoitetuista
allergisista reaktioista olivat lievié.

Kliinisissa liksisenatiditutkimuksissa ilmoitettiin yksi anafylaktoidi reaktio.



Syketiheys

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin sykkeen ohimenevié nopeutumista

20 mikrogramman liksisenatidiannoksen jélkeen. Liksisenatidiryhméssé ilmoitettiin enemmén
syddmen rytmihiirioité, etenkin takykardiaa (0,8 % ja < 0,1 %) ja syddmentykytysti (1,5 % ja 0,8 %),
kuin lumeryhméssa.

Hoidon lopettaminen

Haittatapahtumista johtuvan hoidon lopettamisen ilmaantuvuus 24 viikon pituisen padhoitovaiheen
aikana oli Lyxumia-ryhmaéssé 7,4 % ja lumeryhméssi 3,2 %. Yleisimpiéd hoidon keskeyttdmiseen
johtaneita haittavaikutuksia olivat liksisenatidiryhméssa pahoinvointi (3,1 %) ja oksentelu (1,2 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa erdéssd 13 viikon pituisessa tutkimuksessa tyypin 2 diabeetikoille annettiin
enintddn 30 mikrogramman liksisenatidiannoksia kahdesti vuorokaudessa. Ruoansulatuskanavan
haittojen ilmaantuvuuden havaittiin suurentuneen.

Yliannostustapauksessa aloitetaan potilaan kliinisten oireiden ja 16yddsten mukainen, asianmukainen
elintoimintoja tukeva hoito, ja liksisenatidiannos pienennetién lddkemaédrayksen mukaiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslddkkeet, GLP-1-analogit, ATC-koodi: A10BJ03

Vaikutusmekanismi

Liksisenatidi on selektiivinen GLP-1-reseptoriagonisti. GLP-1-reseptori on elimiston oman GLP-1:n
kohdereseptori. GLP-1 on endogeeninen inkretiinihormoni, joka tehostaa haiman beetasolujen
glukoosiriippuvaista insuliinieritysté.

Liksisenatidin vaikutus vilittyy GLP-1-reseptoreihin kohdistuvan spesifisen interaktion kautta.
Kyseinen interaktio johtaa syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) solunsisdisen pitoisuuden
suurenemiseen. Liksisenatidi stimuloi insuliinieritystd veren glukoosipitoisuuden ollessa suurentunut,
mutta ei normoglykemian aikana. Tdma pienentdd hypoglykemiariskid. Myds glukagonieritys
heikkenee. Hypoglykemian korjausmekanismina toimiva glukagonieritys séilyy.

Liksisenatidi hidastaa mahan tyhjenemista ja siten my0s aterioista saatavan glukoosin siirtymisti
verenkiertoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerran vuorokaudessa annettu liksisenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla tyypin 2 diabetes-
potilaiden aterianjélkeisid glukoosipitoisuuksia ja paastoglukoosipitoisuuksia seka vélittomasti etté
pidempikestoisesti.

Aterianjélkeisiin glukoosipitoisuuksiin kohdistuva vaikutus vahvistettiin 4 viikon pituisessa
tutkimuksessa, jossa valmistetta verrattiin liraglutidin (1,8 mg kerran vuorokaudessa) ja metformiinin
yhdistelmaén. Koeaterian jalkeen mitattu plasman glukoosin AUCy:30-4:30 n-arvo pieneni
lahtdtilanteeseen ndhden -12,61 h*mmol/I (-227,25 h*mg/dl) liksisenatidiryhmaissé ja -4,04 h*mmol/l
(-72,83 h*mg/dl) liraglutidiryhmassd. Tama vahvistettiin myds 8 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa,
jossa valmistetta verrattiin ennen aamiaista annettuun liraglutidiin yhdessé glargininsuliinin ja
metformiinin kanssa tai pelkén glargininsuliinin kanssa.


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

Kliininen teho ja turvallisuus
Lyxumia-valmisteen kliinisté tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yhdekséssé satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui
4 508 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes (2 869 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia,
47,5 % osallistujista oli miehid ja 52,5 % naisia, ja 517 potilasta oli vahintdén 65-vuotiaita).

Lyxumia-valmisteen tehoa arvioitiin myos kahdessa satunnaistetussa, avoimessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (verrattuna eksenatidiin tai glulisinsuliiniin) ja
ateriatutkimuksessa (yhteenséd 1 067 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia).

Lyxumia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yli 70-vuotiailla potilailla erityisesti
suunnitellussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (176 potilasta satunnaistettiin saamaan
liksisenatidia; ndistd 62 potilasta oli vahintéén 75-vuotiaita).

Lisdksi kaksoissokkoutettuun lumekontrolloituun kardiovaskulaarisia tuloksia arvioivaan
tutkimukseen (ELIXA) osallistui 6 068 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja joilla oli aiemmin ollut
akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma (3 034 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia; ndista

198 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita ja 655 potilaalla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta).

Paattyneissd vaiheen III tutkimuksissa todettiin, ettd noin 90 % potilaista pystyi jatkamaan kerran
vuorokaudessa otettavan 20 mikrogramman Lyxumia-ylldpitoannoksen kayttoa 24 viikon pituisen

padhoitovaiheen lopussa.

° Glukoositasapaino

Yhdistelmdhoitona tablettimuotoisten diabeteslddkkeiden lisdnd

Lyxumia-valmisteen kdytté yhdessd metformiinin, sulfonyyliurean, pioglitatsonin tai ndiden
yhdistelmén kanssa pienensi tilastollisesti merkitsevasti HbAc-arvoja, plasman paastoglukoosi-
pitoisuuksia ja 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjilkeisid glukoosipitoisuuksia 24 viikon
pituisen padhoitovaiheen lopussa verrattuna lumehoitoon (taulukot 2 ja 3). HbA c-arvot pienenivit
merkitsevasti, kun valmistetta otettiin kerran vuorokaudessa, riippumatta siitd, otettiinko se aamuisin
vai iltaisin.

HbA c-arvon muutos séilyi enintédén 76 viikkoa kesténeissi pitkaaikaistutkimuksissa.

Pelkdn metformiinihoidon lisdnd

Taulukko 2: Lumekontrolloidut tutkimukset valmisteen kdytostd yhdessd metformiinin kanssa
(24 viikon tulokset)

Metformiini taustahoitona

Liksisenatidi, Lume Liksisenatidi, Lume
20 mikrog (N=159) 20 mikrog (N=170)
(N =160)
Aamu Ilta
(N =255) (N=255)
HbA., keskiarvo (%)
Léhtotilanne 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Keskimuutos
lahtdtilanteesta, pienin -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
nelidsumma
HbA. <7,0 %,
% potilaista 47.4 24,1 43,0 40,6 22,0
Paino, keskiarvo (kg)
Lihtotilanne 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
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Keskimuutos
lahtdtilanteesta, pienin -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
nelidsumma

Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa todettiin, ettd Lyxumia-valmisteen kdytto kerran vuorokaudessa
alensi HbA c-arvoja -0,79 %, kun taas kahdesti vuorokaudessa kéytetty eksenatidi alensi niitd -0,96 %
24 viikon pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessé. Hoitojen keskiero oli 0,17 % (95 % luottamus-
vili 0,033-0,297). HbA c-arvon < 7 % saavuttaneiden prosenttiosuus oli liksisenatidiryhméssa

(48,5 %) samaa luokkaa kuin eksenatidiryhméssa (49,8 %).

Pahoinvoinnin ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhmissi 24,5 % ja eksenatidia kahdesti vuorokaudessa
kayttaneilld 35,1 %, ja 24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana ilmenneen oireisen hypoglykemian
ilmaantuvuus oli Lyxumia-ryhmaéssé 2,5 % ja eksenatidiryhméssd 7,9 %.

Avoimessa, 24 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa ennen pdivén padateriaa annosteltu liksisenatidi oli
vertailukelpoinen (non-inferior) ennen aamiaista annostellun liksisenatidin kanssa arvioituna HbA -
arvon pienenemisend (keskimuutos ldhtétilanteesta, pienin nelidosumma: -0,65 % vs. -0,74 %).
Samanlaista HbA c-arvon pienenemistd havaittiin riippumatta siitd, mika ateria oli paivan pdaateria
(aamiainen, lounas tai péivallinen). Tutkimuksen lopussa 43,6 % (padateriaryhma) ja 42,8 %
(aamiaisryhma4) potilaista saavutti HbA c-arvon <7 %. Pahoinvointia ilmoitettiin 14,7 %:lla
padateriaryhmin potilaista ja 15,5 %:lla aamiaisryhmén potilaista, ja oireista hypoglykemiaa
ilmoitettiin 5,8 %:1la pddateriaryhmén potilaista ja 2,2 %:1la aamiaisryhmén potilaista.

Pelkdn sulfonyyliureahoidon tai sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelmdhoidon lisdnd

Taulukko 3: Lumekontrolloitu tutkimus valmisteen kéytostd yhdessd sulfonyyliurean kanssa
(24 viikon tulokset)

Sulfonyyliurea taustahoitona
(kaytossa mahdollisesti myds metformiini)

Liksisenatidi, 20 mikrog Lume
(N =570) (N =286)
HbA,., keskiarvo (%)
L&hto6tilanne 8,28 8,22
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -0,85 -0,10
pienin nelidsumma
HbA. <7,0 %,
% potilaista 36,4 13,5
Paino, keskiarvo (kg)
L&hto6tilanne 82,58 84,52
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -1,76 -0,93

pienin nelidsumma

Pelkdin pioglitatsonin tai pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmdn lisdnd

Eréassé kliinisessd tutkimuksessa liksisenatidin lisdédminen pioglitatsonihoitoon (jonka liséné saatettiin
kayttdd metformiinia) potilaille, jotka eivét pioglitatsonilla olleet saavuttaneet hyvéé hoitotasapainoa,
pienensi HbA c-arvoja 0,90 % ldhtoarvoista, kun taas lumeryhmissa arvo pieneni 0,34 % ldhtéarvoista
24 viikon pédhoitovaiheen aikana. 24 viikon paihoitovaiheen lopussa HbA c-arvon <7 %
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli liksisenatidiryhmaissé 52,3 % ja lumeryhméssa 26,4 %.

24 viikon pédhoitovaiheen aikana pahoinvointia ilmoitettiin 23,5 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista
ja 10,6 %:lla lumeryhmén potilaista, ja oireista hypoglykemiaa ilmoitettiin 3,4 %:1la liksisenatidi-
ryhmén potilaista ja 1,2 %:1la lumeryhmén potilaista.

Yhdistelmdhoitona perusinsuliinin lisdnd
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Lyxumia-valmisteen kaytté yhdessé pelkdn perusinsuliinin kanssa tai perusinsuliinin ja metformiinin
yhdistelmihoidon kanssa tai perusinsuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelméhoidon kanssa pienensi
tilastollisesti merkitsevésti HbA c-arvoja ja 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjalkeisia
glukoosipitoisuuksia verrattuna lumehoitoon.

Taulukko 4: Lumekontrolloidut tutkimukset valmisteen kéytostd yhdessé perusinsuliinin kanssa
(24 viikon tulokset)

Perusinsuliini taustahoitona Perusinsuliini taustahoitona
Joko ainoana lddkkeend tai yhdessd Joko ainoana lddkkeena tai
metformiinin kanssa yhdessé sulfonyyliurean kanssa*
Liksisenatidi, Lume Liksisenatidi, Lume
20 mikrog (N =166) 20 mikrog (N=157)
(N =327) (N =154)
HbA,., keskiarvo (%)
Lahtotilanne 8,39 8,38 8,53 8,53
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -0,74 -0,38 -0,77 0,11
pienin nelidsumma
HbA. <7,0 %,
% potilaista 28,3 12,0 35,6 5,2
Perusinsuliinihoidon
keskikesto 1ahto- 3,06 3,2 2,94 3,01
tilanteessa (v)
Perusinsuliiniannoksen
keskimuutos (yks.)
Lahtotilanne 53,62 57,65 24,87 24,11
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
pienin nelidsumma
Paino, keskiarvo (kg)
Lahtétilanne 87,39 89,11 65,99 65,60
Keskimuutos
lahtotilanteesta, -1,80 -0,52 -0,38 0,06
pienin nelibsumma

* arvioitu aasialaisilla potilailla

Erédéseen kliiniseen tutkimukseen osallistui potilaita, jotka eivét olleet kdyttdneet aiemmin insuliinia ja
joiden hoitotasapaino oli riittdméaton tablettimuotoisia diabeteslddkkeitd kaytettdessd. Kyseiseen
tutkimukseen kuului 12 viikon aloitusvaihe, jonka aikana aloitettiin glargininsuliinihoito ja titrattiin
sen annos, sekd 24 viikon hoitovaihe, jonka aikana potilaat kayttivét joko liksisenatidia tai lumetta
yhdessi glargininsuliinin, metformiinin ja mahdollisesti myos tiatsolidiinidionin kanssa. Glargin-
insuliiniannosta titrattiin jatkuvasti tdimén vaiheen aikana.

12 viikon aloitusvaiheen aikana glargininsuliinin lisdédminen hoitoon ja sen annoksen titraaminen johti
HbA c-arvon pienenemiseen noin 1 %. Liksisenatidin lisddminen hoitoon johti HbA .-arvon
pienenemiseen liksisenatidiryhmaissd 0,71 % eli merkitsevasti enemmén kuin lumeryhméssé, jossa
vastaava muutos oli 0,40 %. 24 viikon hoitovaiheen lopussa HbA c-arvon < 7 % saavuttaneiden
potilaiden osuus oli liksisenatidiryhméssd 56,3 % ja lumeryhmaéssé 38,5 %.

24 viikon hoitovaiheen aikana 22,4 % liksisenatidiryhmén potilaista ja 13,5 % lumeryhmén potilaista
ilmoitti vahintéén yhdesté oireisesta hypoglykemiatapahtumasta. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli
liksisenatidiryhmaéssé suurentunut ldhinnd ensimmaéisten 6 hoitoviikon aikana ja tdmén jélkeen samaa
luokkaa kuin lumeryhmaéssa.

Avoimeen, satunnaistettuun tutkimukseen insuliinihoidon tehostamiseksi osallistui tyypin 2
diabetespotilaita, jotka kayttivdt perusinsuliinia yhdistettynd 1-3:een suun kautta otettavaan
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diabetesladkkeeseen. Optimaalisen 12 viikon glargininsuliinin titrausvaiheen jalkeen (metformiinin
kanssa tai ilman metformiinia) riittdiméattomassa hoitotasapainossa olevat potilaat satunnaistettiin
saamaan lisdksi kerta-annos liksisenatidia tai kerta-annos (kerran vuorokaudessa) glulisinsuliinia
(molemmat ennen pdivin suurinta ateriaa) tai glulisinsuliinia 3 kertaa vuorokaudessa 26 viikon ajan.

HbA c-arvon lasku oli verrannollinen eri ryhmien vililld (taulukko 5).
Molemmista glulisinsuliiniryhmistd poiketen liksisenatidi laski painoa (taulukko 5).
Oireisten hypoglykemiatapahtumien miéré oli pienempi liksisenatidilla (36 %) verrattuna kerran

vuorokaudessa ja kolmesti vuorokaudessa annosteltuun glulisinsuliiniin (47 % ja 52 %).

Taulukko 5: Aktiivikontrolloitu tutkimus valmisteen kiytosté yhdistettynd perusinsuliiniin
metformiinin kanssa tai ilman metformiinia (26 viikon tulokset) — (mITT) ja turvallisuuspopulaatio

Liksisenatidi Glulisinsuliini Glulisinsuliini
kerran vuorokaudessa kolmesti
vuorokaudessa
HbA ., keskiarvo (%) N =297 N =298 N =295
Muutos lahtétilanteesta, pienin -0,63 -0,58 -0,84
nelidsumma
Keskiméardinen ero, pienin
neliosumma (keskivirhe),
liksisenatidi vs. -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95 % luottamusvili (-0,170-0,064) (0,095-0,328)
Paino, keskiarvo (kg) N =297 N =298 N =295
Muutos l4htotilanteesta, pienin -0,63 +1,03 +1,37
neliésumma
Keskiméérdinen ero, pienin
neliosumma (keskivirhe),
liksisenatidi vs. -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95 % luottamusvili (-2,257—1,062) (-2,593—1,396)*
*p <0,0001
. Plasman paastoglukoosi

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa Lyxumia-hoito pienensi plasman paastoglukoosipitoisuuksia
0,42—1,19 mmol/l (7,6-21,4 mg/dl) lahtotilanteesta 24 viikon pituisen pédhoitovaiheen loppuun
mennessa.

o Aterianjdlkeiset glukoosipitoisuudet

Lyxumia-hoito pienensi 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjélkeisid glukoosipitoisuuksia
tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin lumelddke potilaan taustahoidosta riippumatta.
Lyxumia-hoito pienensi pitoisuuksia 4,51-7,96 mmol/l (81,2—143,3 mg/dl) 1dhtétilanteesta 24 viikon
pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessa kaikissa tutkimuksissa, joissa aterianjélkeisia
glukoosipitoisuuksia mitattiin. 2 tunnin kuluttua ateriasta mitatut glukoosipitoisuudet olivat alle

7,8 mmol/l (140,4 mg/dl) 26,2—46,8 %:1la potilaista.

o Paino

Lyxumia-valmisteen kdytto yhdessd metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa johti painon pitka-
kestoiseen laskuun léhtotilanteeseen nédhden kaikissa kontrolloiduissa tutkimuksissa. Painon muutos
oli vahintddn -1,76 kg ja enintddn -2,96 kg 24 viikon pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessa.
Painon todettiin myds muuttuneen léhtdtilanteesta vahintdéan -0,38 kg ja enintéén -1,80 kg
liksisenatidiryhmaén potilailla, jotka kéyttivdt samanaikaisesti joko pelkkéé vakaa-annoksista
perusinsuliinia tai vakaa-annoksista perusinsuliinia yhdessd metformiinin tai sulfonyyliurean kanssa.
Insuliinihoidon dskettdin aloittaneiden potilaiden paino pysyi liksisenatidiryhméssé lédhes ennallaan,
kun taas lumeryhmél&isten paino suureni.
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Painon lasku sdilyi enintddn 76 viikkoa kesténeissé pitkdaikaistutkimuksissa.
Painon lasku ei riipu pahoinvoinnista ja oksentelusta.

o Beetasolujen toiminta
Kliiniset Lyxumia-tutkimukset viittaavat siihen, ettd beetasolutoiminta paranee, kun mittarina

kaytetddn beetasolutoiminnan homeostaasimallia (HOMA-P).

Kun tyypin 2 diabeetikoille (n = 20) annettiin glukoosibolus laskimoon, todettiin, ettd insuliini-
erityksen ensimmaéinen vaihe palautui ja toisen vaiheen insuliinieritys parani Lyxumia-kerta-annoksen
jélkeen.

o Kardiovaskulaariarvioinnit

Tyypin 2 diabeetikkojen syketiheyden keskiarvo ei suurentunut misséén lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa.

Lumekontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa systolisen verenpaineen keskiarvo pieneni enintdin
2,1 mmHg ja diastolisen verenpaineen keskiarvo enintéén 1,5 mmHg.

ELIXA-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, monikansallinen tutkimus,
jossa arvioitiin kardiovaskulaarisia tuloksia liksisenatidihoidon aikana tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla, joilla oli ollut dskettdin akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma.

Yhteensd 6 068 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko lumeléddketta tai liksisenatidia
20 mikrogramman annoksena (ensimmaisten 2 viikon aikana annetun 10 mikrogramman
aloitusannoksen jalkeen).

Molempien hoitoryhmien potilaista 96 % jatkoi tutkimuksen loppuun tutkimussuunnitelman
mukaisesti. Tutkimuksen lopussa 99,0 %:sta liksisenatidiryhmén ja 98,6 %:sta lumeryhmén potilaista
oli saatavissa tiedot. Hoidon keston mediaani oli 22,4 kuukautta liksisenatidiryhmaissa ja

23,3 kuukautta lumeryhmaéssé. Seurannan keston mediaani tutkimuksessa oli liksisenatidiryhméssa
25,8 kuukautta ja lumeryhmissa 25,7 kuukautta. Keskiméérdinen HbA c-arvo (+ keskihajonta) oli
ldhtotilanteessa liksisenatidiryhméssé 7,72 (£ 1,32) % ja lumeryhmaéssé 7,64 (£ 1,28) % ja

24 kuukauden kohdalla liksisenatidiryhméssé 7,46 (= 1,51) % ja lumeryhméssé 7,61 (£ 1,48) %.

Ensisijaisten ja toissijaisten tehoa mittaavien yhdistelmépaitemuuttujien tulokset ja
yhdistelmapaatemuuttujien kaikkien yksittdisten komponenttien tulokset on esitetty kuvassa 1.
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Kuva 1: Forest-kuvaaja: yksittiisten kardiovaskulaaristen tapahtumien analyysit —

hoitoaiepopulaatio (ITT)

Ensisijainen yhdistelmépéitemuuttuja
Kardiovaskulaarikuolema,

kuolemaan johtamaton sydéninfarkti,
kuolemaan johtamaton aivohalvaus tai
epdstabiilista angina pectoriksesta
johtunut sairaalahoito

Toissijaiset yhdistelmapaatemuuttujat
Ensisijainen yhdistelmépédiatemuuttuja +

syddmen vajaatoiminnasta johtunut sairaalahoito
Ensisijainen yhdistelmépéatemuuttuja +

syddmen vajaatoiminnasta johtunut sairaalahoito +
sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet

Yhdistelmédpaiatemuuttujien yksittdiset komponentit
Kardiovaskulaarikuolema

Sydéninfarkti

Aivohalvaus

Epistabiilista anfﬁvina pectoriksesta
johtunut sairaalahoito

Sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi

Sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpide

lakkaat
Véhintddn 70-vuotiaat henkilot

Liksisenatidi n (%)

406 (13,4 %)

456 (15,0 %)
661 (21,8 %)

156 (5,1 %)
270 (8,9 %)
67 (2,2 %)
11 (0,4 %)

122 (4,0 %)

368 (12,1 %)

Lumeliike n (%) Riskisuhde
399 (13,2 %) T 1,02
469 (15,5 %) - 0,97
659 (21,7 %) T 1,00
158 (5,2 %) -1 0,98
261 (8,6 %) T 1,03
60 (2,0 %) I 1,12
10 (0,3 %) ¢ 1,11
127 (4,2 %) B 0,96
356 (11,7 %) T 1,03

00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Riskisuhde 95 %:n luottamusvalilla

24 viikon mittaisessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
liksisenatidin tehoa ja turvallisuutta vahintdan 70-vuotiailla tyypin 2 diabetesta sairastavilla
henkil6illa. Tutkimuksesta suljettiin pois heikkokuntoiset potilaat, mukaan lukien potilaat, joilla oli
vajaaravitsemuksen riski, potilaat, joilla oli ollut dskettdin kardiovaskulaaritapahtuma, ja potilaat,
joilla oli todettu kohtalainen tai vaikea kognitiivinen heikentyminen. Satunnaistettuja potilaita oli
yhteensd 350 (satunnaistamissuhde 1:1). Yhteensd 37 % potilaista oli vahintadn 75-vuotiaita (N = 131)
ja 31 %:lla potilaista oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (N = 107). Potilaat saivat vakaina
annoksina tablettimuotoisia diabetesldadkkeitd ja/tai perusinsuliinia taustahoitona. Taustahoitona ei
kéytetty sulfonyyliureoita tai glinideja perusinsuliinin kanssa.

[95 %:n
luottamusvili]

[0,89, 1,17]

[0,85, 1,10]
[0,90, 1,11]

[0,78, 1,22]
[0,87, 1,23]
[0,79, 1,58]
[0,47, 2,62]

[0,75, 1,23]

[0,89, 1,19]

Liksisenatidi paransi HbA c-arvoja merkittévésti (muutos -0,64 % lumeldékkeeseen verrattuna; 95 %:n
luottamusvali: -0,810 — -0,464 %; p < 0,0001) keskiméaardisesta 1dhtotilanteen HbA c-arvosta 8,0 %.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lyxumia-
valmisteen kaytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Tyypin 2 diabeetikkojen ihon alle annettu liksisenatidi imeytyy nopeasti. Imeytymisnopeus ei riipu
annetusta annoksesta. Tyypin 2 diabeetikoilla tmax-ajan mediaani on 1-3,5 h annoksesta riippumatta ja
samaa luokkaa seké kerta-annosten etté toistuvien annosten jilkeen. Imeytymisnopeudessa ei ole
kliinisesti merkittavid eroja, kun liksisenatidi annostellaan vatsan, reiden tai késivarren ihon alle.

Jakautuminen
Liksisenatidi sitoutuu kohtalaisessa maérin (55 %) ihmisen proteiineihin.
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Ihon alle annetun liksisenatidin ndenndinen jakautumistilavuus (Vz/F) on noin 100 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Liksisenatidi on peptidi ja eliminoituu siis suodattumalla glomeruluksista, minké jilkeen seuraa
takaisinimeytyminen tubuluksista. Takaisinimeytymisen jilkeen se hajoaa metabolisesti pienemmiksi
peptideiksi ja aminohapoiksi, jotka palaavat proteiinimetaboliaan.

Kun valmistetta annettiin toistuvina annoksina tyypin 2 diabeetikoille, terminaalisen puoliintumisajan
keskiarvo oli noin 3 h ja ndenndisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo noin 35 1/h.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievéd (Cockcroft—Gaultin kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma 60-90 ml/min), keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) ja vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden AUC-arvot suurenivat 46 %, 51 % ja 87 %.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Liksisenatidi eliminoituu 1&hinnd munuaisteitse, joten sen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu akuuttia
eikd kroonista maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Maksan toimintahéiri6 ei todennédkdisesti vaikuta
liksisenatidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli
Sukupuolella ei ole kliinisesti merkittdvéa vaikutusta liksisenatidin farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta
Etninen tausta ei vaikuttanut kliinisesti merkittavasti liksisenatidin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla,
japanilaisilla ja kiinalaisilla tutkimushenkil6illd tehdyissé farmakokinetiikan tutkimuksissa.

Lakkddt potilaat

14114 ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta liksisenatidin farmakokinetiikkaan. 1akkailla ei-
diabeetikoilla tehdyssd farmakokinetiikan tutkimuksessa liksisenatidin (20 mikrog) anto tuotti
idkkailla potilailla (11 idltdsn 65—74-vuotiasta ja 7 idltdén > 75-vuotiasta tutkimushenkil6d)
keskimédirin 29 % suuremman liksisenatidin AUC-arvon kuin 18:lla 18—45-vuotiaalla tutkimus-
henkiloll4. Tdma liittyy todennékoisesti idkkddmpien potilaiden huonompaan munuaistoimintaan.

Paino
Paino ei1 vaikuta kliinisesti merkittdvassd méaérin liksisenatidin AUC-arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toksikologiaa koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

2 vuoden pituisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin ihon alle, rotalla ja
hiirelld havaittiin kuolemaan johtamattomia kilpirauhasen C-solukasvaimia. Niiden arvellaan johtuvan
ei-geenitoksisesta GLP-1-reseptorivilitteisestd mekanismista, jolle jyrsijit ovat erityisen herkkia.
C-solujen hyperplasiaa ja adenoomia havaittiin rotalla kaikilla annostasoilla, ja annostasoa, jolla
haittavaikutuksia ei havaita (NOAEL), ei pystytty méarittdimaén. Hiirelld néita 16ydoksid esiintyi, kun
altistus oli yli 9,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen hoitoannoksilla. Hiirilld ei havaittu
C-solukarsinoomaa. Rotilla esiintyi C-solukarsinoomaa, kun altistus oli noin 900-kertainen verrattuna
ihmisen hoitoannosaltistukseen. 2 vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa valmistetta
annettiin hiiren ihon alle, keskisuuren annoksen ryhmaéssa todettiin 3 endometriumin
adenokarsinoomatapausta. Tapausten lisdédntyminen oli tilastollisesti merkitsevaa ja altistus vastasi
kyseisessd ryhméssd 97-kertaista altistusta. Hoitoon liittyvié vaikutuksia ei osoitettu.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista vaikutuksista uros- ja naarasrottien
hedelmallisyyteen.
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Liksisenatidia saaneilla koirilla havaittiin korjautuvia kives- ja lisdkivesmuutoksia. Terveilld miehilla
ei havaittu niitd vastaavaa vaikutusta spermatogeneesiin. Alkion ja sikion kehitystd koskeneissa
tutkimuksissa havaittiin epdmuodostumia, kasvun hidastumista, luutumisen hidastumista ja
luustomuutoksia kaikilla rotalla kdytetyilld annoksilla (5-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen) ja suuria liksisenatidiannoksia saaneilla kaneilla (32-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen). Molemmilla lajeilla todettiin lievdd emoon kohdistuvaa toksisuutta, joka ilmeni
vihdisend syomisend ja painon laskuna. Suurille liksisenatidiannoksille tiineyden loppuvaiheessa ja
imetyksen aikana altistuneiden urosrottien neonataalikauden kasvu oli tavallista vahdisempa, ja
poikaskuolleisuuden havaittiin olevan hieman suurentunut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli 85 %
Natriumasetaattitrihydraatti

Metioniini

Metakresoli

Kloorivetyhappo (pH:n sddtelyyn)
Natriumhydroksidiliuos (pH:n séditelyyn)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ensimmdisen kdyttokerran jdlkeen: 14 vrk
6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaitya.
Ei saa sdilyttda pakastelokeron vieressé.

Ensimmdisen kéyttokerran jilkeen
Sdilyta alle 30 °C. Ei saa jaitya.
Kynissi ei saa olla neulaa séilytyksen aikana. Pidd kyninsuojus paikoillaan. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasista valmistettu sylinteriampulli, jossa (bromobutyyli)kumiménta ja siivekkeellinen
(alumiini)korkki, jossa laminoitu sinettilevy (bromobutyylikumi sisépuolella ja polyisopreeni
ulkopuolella). Sylinteriampulli on asennettu kertakdyttoiseen kynéén.

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos

Yksi vihred esitdytetty kynd sisdltdd 3 ml livosta, josta voidaan ottaa 14 kpl 10 mikrogramman
annoksia.

Pakkauksessa on 1 vihred esitdytetty kyna.

Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
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Yksi violetti esitdytetty kyna sisdltdd 3 ml liuosta, josta voidaan ottaa 14 kpl 20 mikrogramman
annoksia.

Pakkauksissa on 1, 2 tai 6 violettia esitiytettyd kynéa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Lyxumia-valmistetta ei pida kdyttad, jos se on jadtynyt.

Lyxumia-valmisteen antoon voidaan kayttéa kertakéyttoisid 29-32 G kynéneuloja. Kynédn mukana ei
toimiteta neuloja.

Potilasta on kehotettava havittimain neula paikallisten vaatimusten mukaisesti kunkin kayttokerran
jélkeen ja sdilyttdméadn kyni niin, etté siihen ei ole kiinnitetty neulaa. Tdma ehkédisee kontaminaatiota

ja neulan tukkeutumista. Kyné on tarkoitettu vain yhden potilaan kéyttoon.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
EU/1/12/811/001 (1 esitéytetty kyni)

Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
EU/1/12/811/002 (1 esitéytetty kyni)

EU/1/12/811/003 (2 esitéytettyd kynéa)
EU/1/12/811/004 (6 esitdytettyd kynad)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 1. helmikuuta 2013
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadré: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hoidon aloituspakkaus
Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 10 mikrogrammaa (mikrog) liksisenatidia (50 mikrog/ml).

Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 20 mikrogrammaa (mikrog) liksisenatidia (100 mikrog/ml).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annos siséltdd 540 mikrogrammaa metakresolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lyxumia on tarkoitettu aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden hoitoon hyvén hoitotasapainon saavut-
tamiseksi yhdessa tablettimuotoisten diabetesléddkkeiden ja/tai perusinsuliinin kanssa, jos kyseisilld
hoidoilla sekd ruokavaliohoidolla ja litkunnalla ei saavuteta riittdvén hyvai hoitotasapainoa (saatavilla
olevat tiedot eri yhdistelmistd, ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos: aloitusannos on 10 mikrog liksisenatidia kerran vuorokaudessa 14 pdivén ajan.
Yllépitoannos: kiintedn yllépitoannoksen (20 mikrog liksisenatidia kerran vuorokaudessa) kaytto
aloitetaan péivani 15.

Kun Lyxumia-valmistetta kéytetéén aiemman metformiinihoidon lisdné, aiemman
metformiiniannoksen kdytt6d voidaan jatkaa ilman annosmuutoksia.

Kun Lyxumia-valmistetta kéytetéén aiemman sulfonyyliureahoidon tai perusinsuliinihoidon liséné,
voidaan harkita sulfonyyliurea- tai perusinsuliiniannoksen pienentdmistd hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi. Lyxumia-valmistetta ei pidd kayttdd yhdessd perusinsuliinin ja sulfonyyliurean
yhdistelmihoidon kanssa, silld hypoglykemiariski on télloin suurentunut (ks. kohta 4.4).
Lyxumia-valmisteen kdytto ei edellyti erityistd verensokeriarvojen seurantaa. Jos valmistetta
kaytetiddn yhdessé sulfonyyliurean tai perusinsuliinin kanssa, verensokeriarvojen seuranta tai
verensokerin kotimittaukset voivat kuitenkin olla tarpeen, jotta sulfonyyliurea- tai perusinsuliini-
annosta pystytdin muuttamaan.

Erityisryhmat
Likkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella.
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Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Valmisteen kéytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole kokemusta, joten
liksisenatidin kdytto ei ole suositeltavaa tdssd potilasryhmassé (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Liksisenatidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu
(ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Lyxumia pistetddn reiden, vatsan tai olkavarren ihon alle. Lyxumia-valmistetta ei saa antaa laskimoon

eiké lihakseen.

Lyxumia annostellaan kerran vuorokaudessa, tunnin sisilld ennen mité tahansa pdivén ateriaa. On
suositeltavaa, ettd Lyxumia-ateriapistos otetaan piivittdin saman aterian yhteydessé, kun annostelulle
sopivin pdivéan ateria on valittu. Jos Lyxumia-annos jaa viliin, se pistetddn tunnin sisilld ennen
seuraavaa ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Liksisenatidin kéytosté tyypin 1 diabetespotilaiden hoitoon ei ole kokemusta, eikd valmistetta pida
kayttaa tdssa potilasryhméssd. Liksisenatidia ei pidd kayttdd diabeettisen ketoasidoosin hoitoon.

Akuutti haimatulehdus

Glukagonin kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1) reseptoriagonistien kéyttdon on liittynyt akuutin haima-
tulehduksen riski. Liksisenatidin kdyton yhteydessé on raportoitu joitakin akuutteja
haimatulehdustapauksia, mutta syy-yhteyttd ei ole vahvistettu. Potilaalle on kerrottava akuutin
haimatulehduksen tyypillisistd oireista eli pitkittyvéasta, vaikeasta vatsakivusta. Jos haimatulehdusta
epdillddn, liksisenatidihoito on lopetettava. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, liksisenatidihoitoa ei
saa aloittaa uudelleen. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on anamneesissa haimatulehdus.

Vaikea ruoansulatuskanavan sairaus

GLP-1-reseptoriagonistien kayttoon voi liittyd ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia. Liksisenatidia
ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ruoansulatuskanavan sairaus, esim. vaikea gastropareesi.
Liksisenatidin kaytto ei siis ole suositeltavaa tissd potilasryhmaéssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Valmisteen kéytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai

loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole kokemusta. Kayttoa ei
suositella, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hypoglykemia
Hypoglykemiariski voi olla suurentunut, jos potilas kayttdd Lyxumia-valmistetta yhdessé sulfonyyli-

urean kanssa tai yhdessé perusinsuliinin kanssa. Sulfonyyliurea- tai perusinsuliiniannoksen
pienentdmistd voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.2). Liksisenatidia ei
pidé kdyttdd yhdessd perusinsuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelmdhoidon kanssa, silld
hypoglykemiariski on télloin suurentunut.
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Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kéyttd

Liksisenatidi hidastaa mahan tyhjenemisté, mik& voi hidastaa suun kautta otettavien ladkevalmisteiden
imeytymisté. Liksisenatidin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kéyttda suun kautta
otettavia ladkevalmisteita, joiden nopea imeytyminen ruoansulatuskanavasta on tarpeen, jotka
edellyttavit huolellista kliinistd seurantaa tai joiden terapeuttinen leveys on kapea. Tallaisten
ladkevalmisteiden kayttod koskevia spesifisié ohjeita esitetdéin kohdassa 4.5.

Potilasryhmiit, joilla liksisenatidin kayttod ei ole tutkittu
Liksisenatidin kéyttod yhdessd dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n) estéjien kanssa ei ole tutkittu.

Nestehukka
Liksisenatidia kdyttaville potilaalle on kerrottava ruoansulatuskanavan haittavaikutuksiin liittyvasta
nestehukkariskistd, ja potilasta on kehotettava ryhtymééin varotoimiin nestehukan vélttdmiseksi.

Apuaineet
Tédma ladkevalmiste sisdltdd metakresolia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli se on kdytdnnossa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Liksisenatidi on peptidi eikd metaboloidu CYP450-vilitteisesti. /n vitro -kokeissa liksisenatidi ei
vaikuttanut tutkittujen CYP450-isoentsyymien eiké tutkittujen ihmisen kuljettajaproteiinien
toimintaan.

Mahan tyhjenemisen hidastuminen liksisenatidihoidon aikana voi hidastaa suun kautta annettavien
ladkevalmisteiden imeytymistd. Jos potilas kayttdd ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen leveys on
kapea tai jotka edellyttévét huolellista kliinistd seurantaa, tiivis seuranta on tarpeen etenkin
liksisenatidihoitoa aloitettacssa. Nama ladkevalmisteet on otettava aina samaan tapaan suhteessa
liksisenatidiin. Jos téllaisia ldékevalmisteita otetaan yhdesséd ruoan kanssa, potilaita on kehotettava
ottamaan ne mahdollisuuksien mukaan aterialla, jonka yhteydessa ei oteta liksisenatidia.

Jos kyseessd on suun kautta otettava ladkevalmiste, jonka teho riippuu erityisen suuresti
kynnyspitoisuuksien saavuttamisesta (esim. antibiootit), potilasta kehotetaan ottamaan kyseinen
ladkevalmiste vdhintdin 1 tunti ennen liksisenatidi-injektiota tai véhintdén 4 tuntia sen jilkeen.
Mahassa helposti hajoavia aineita sisiltivit enterovalmisteet on otettava 1 tunti ennen liksisenatidi-
injektiota tai 4 tuntia sen jéilkeen.

Parasetamoli

Parasetamolia kéytettiin mallilddkkeend arvioitaessa liksisenatidin vaikutusta mahan tyhjenemiseen.
1 000 mg parasetamolikerta-annoksen annon jélkeen parasetamolin AUC- ja ti-arvot pysyivit
ennallaan parasetamolin ottoajankohdasta riippumatta (ennen liksisenatidi-injektiota tai injektion
jalkeen). Kun parasetamoli otettiin 1 tunnin kuluttua 10 mikrogramman liksisenatidiannoksesta,
parasetamolin Cpax-arvo pieneni 29 % ja tmax-ajan mediaani piteni 2,0 h. Kun parasetamoli otettiin

4 tunnin kuluttua vastaavasta liksisenatidiannoksesta, Cax-arvo pieneni 31 % ja tmax-ajan mediaani
piteni 1,75 h. 20 mikrogramman ylldpitoannoksen on arvioitu pidentdvin parasetamolin tmax-aikaa ja
pienentdvan sen Cmax-arvoja tatakin enemman.

Parasetamolin Crax- ja tmax-arvoissa ei havaittu muutoksia, kun parasetamoli annettiin 1 tunti ennen
liksisenatidia.

Naiden tulosten perusteella parasetamoliannosta ei tarvitse muuttaa. Jos hoidon teho kuitenkin
edellyttéd vaikutuksen nopeaa alkamista, on otettava huomioon, ettéi parasetamolin tmax-ajan on
havaittu pitenevén, kun parasetamoli otetaan 14 tuntia liksisenatidin jilkeen.

Ehkaisytabletit
Kun ehkéisytablettikerta-annos (0,03 mg etinyyliestradiolia / 0,15 mg levonorgestreelia) otettiin

1 tunti ennen 10 mikrogramman liksisenatidiannosta tai 11 tuntia sen jélkeen, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin Cpax-, AUC-, ti2- ja tmax-arvot pysyivit ennallaan.

21



Ehkéisytabletin anto 1 tuntia ennen liksisenatidia tai 4 tuntia liksisenatidin jélkeen ei vaikuttanut
etinyyliestradiolin eiké levonorgestreelin AUC- eik4 ti,-arvoihin. Etinyyliestradiolin Cmax kuitenkin
pieneni 52 % ja 39 % ja levonorgestreelin Cmax pieneni 46 % ja 20 %, ja tmax-arvojen mediaani piteni
1-3 h.

Cmax-arvon pienenemiselld on vain rajallinen kliininen merkitys, eikd ehkdisytablettiannosta tarvitse
muuttaa.

Atorvastatiini

Kun liksisenatidia (20 mikrog) ja atorvastatiinia (40 mg) otettiin yhtd aikaa aamuisin 6 pdivén ajan,
atorvastatiinialtistus ei muuttunut, mutta atorvastatiinin Cmax pieneni 31 % ja tmax piteni 3,25 h.

Kun taas atorvastatiinia otettiin iltaisin ja liksisenatidia aamuisin, tmax-arvoissa ei havaittu vastaavaa
pitenemistd, mutta atorvastatiinin AUC-arvo suureni 27 % ja sen Cpax-arvo 66 %.

Niilld muutoksilla ei ole kliinistd merkitysté, joten atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun
valmistetta annetaan yhté aikaa liksisenatidin kanssa.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Kun varfariinia annettiin 25 mg:n annoksina ja samanaikaisesti annettiin toistuvasti 20 mikrogramman
liksisenatidiannoksia, AUC-arvo ja INR-arvo (International Normalised Ratio) pysyivét ennallaan,
mutta Cpax pieneni 19 % ja tmax piteni 7 h.

Naéiden tulosten perusteella varfariiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta kiytetdén saman-
aikaisesti liksisenatidin kanssa. On kuitenkin suositeltavaa, ettd varfariinia ja/tai kumariinijohdoksia
kayttdvien potilaiden INR-arvoa seurataan usein liksisenatidihoidon aloittamisen ja lopettamisen
yhteydessa.

Digoksiini

Digoksiinin AUC-arvo ei muuttunut, kun liksisenatidia (20 mikrog) ja digoksiinia (0,25 mg) kéytettiin
yhté aikaa vakaassa tilassa. Digoksiinin tmax piteni 1,5 h ja sen Cpax pieneni 26 %.

Naéiden tulosten perusteella digoksiiniannosta ei tarvitse muuttaa liksisenatidin samanaikaisen kéyton
yhteydessa.

Ramipriili

Kun liksisenatidia (20 mikrog) ja ramipriilia (5 mg) otettiin yhti aikaa 6 paivén ajan, ramipriilin AUC-
arvo suureni 21 % ja sen Cmax pieneni 63 %. Aktiivisen metaboliitin (ramiprilaatti) AUC ja Cpax
pysyivit ennallaan. Ramipriilin ja ramiprilaatin tmac-ajat pitenivét noin 2,5 h.

Néiden tulosten perusteella ramipriiliannosta ei tarvitse muuttaa liksisenatidin samanaikaisen kdyton
yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessé idssé olevat naiset
Lyxumia-hoitoa ei suositella, jos potilas on hedelmaéllisessé iéissd oleva nainen eiké kaytd ehkaisyé.

Raskaus

Lyxumia-valmisteen kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tarkkoja tietoja. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.
Lyxumia-valmistetta ei pidd kayttad raskauden aikana. Valmisteen kdyton sijasta suositellaan
insuliinihoitoa. Lyxumia-hoito on lopetettava, jos potilas toivoo raskautta tai tulee raskaaksi.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé Lyxumia ihmisen rintamaitoon. Lyxumia-valmistetta ei pidé kéyttdd imetyksen

aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Liksisenatidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos valmistetta
kéytetddn yhdessé sulfonyyliurean tai perusinsuliinin kanssa, potilasta tulee kehottaa ryhtyméin
varotoimiin, jotta hypoglykemialta viltytdan auton ajamisen ja koneiden kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yli 2 600 potilasta on saanut Lyxumia-hoitoa joko ainoana hoitona tai yhdessda metformiinin, jonkin

sulfonyyliurean (ja mahdollisesti my6s metformiinin) tai jonkin perusinsuliinin (ja mahdollisesti myds
metformiinin ja/tai jonkin sulfonyyliurean) kanssa 8 suuressa lume- tai aktiivikontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, oksentelu ja
ripuli. Ndma reaktiot olivat enimmékseen lievid ja ohimenevid.

Liséksi ilmeni hypoglykemiaa (kun Lyxumia-valmistetta kaytettiin yhdessé sulfonyyliurean ja/tai
perusinsuliinin kanssa) ja paansarkya.

Allergisia reaktioita on ilmoitettu 0,4 %:lla Lyxumia-hoitoa saaneista.

Haittavaikutustaulukko

Lume- ja aktiivikontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa koko hoitovaiheen aikana ilmoitetut
haittavaikutukset esitetdédn taulukossa 1. Taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus
oli > 5 %, mikali niiden esiintymistiheys oli Lyxumia-hoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin kaikkia
vertailuvalmisteita saaneilla. Taulukossa ilmoitetaan my0s haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
oli Lyxumia-ryhméssi > 1 %, mikéli esiintymistiheys oli yli 2 kertaa niin suuri kuin kaikkien
vertailuvalmisteiden ryhmaéssa havaittu esiintymistiheys.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on méadritelty seuraavasti: hyvin yleiset: > 1/10, yleiset: > 1/100,
< 1/10, melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100, harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset:
< 1/10 000.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Lume- ja aktiivikontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa koko hoitovaiheen aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (kattaa my06s 24 viikon pituisen padhoitovaiheen ylittdvan ajan
tutkimuksissa, joiden kokonaishoitoaika oli > 76 viikkoa)

Elinjérjestelméaluokka Esiintymistiheys
Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinainen
harvinaiset
Infektiot Influenssa
Yldhengitystieinfektio
Virtsarakkotulehdus
Virusinfektio
Immuunijérjestelmé Anafylaktinen
reaktio
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia | Hypoglykemia (kun
ravitsemus (kun valmistetta | valmistetta kaytettiin
kaytettiin yhdessa pelkin
yhdessa metformiinin kanssa)
sulfonyyliurean
ja/tai
perusinsuliinin
kanssa)
Hermosto Péaansarky Huimaus
Uneliaisuus
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Dyspepsia Mahalaukun
Oksentelu viivastynyt
Ripuli tyhjeneminen
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma
kudos
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Sappirakko-
tulehdus
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan kutina
antopaikassa
todettavat haitat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin ainoana hoitona, oireista hypoglykemiaa ilmeni 1,7 %:lla
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 1,6 %:1la lumeldékettd saaneista. Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin
pelkdn metformiinin lisén4, oireista hypoglykemiaa ilmeni koko hoitovaiheen aikana 7,0 %:1la
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 4,8 %:1la lumeldékettd saaneista.

Jos Lyxumia-valmistetta kéytettiin sulfonyyliurean ja metformiinin liséné, oireista hypoglykemiaa
esiintyi 22,0 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista ja 18,4 %:1la lumeryhmén potilaista koko
hoitovaiheen aikana (absoluuttinen ero 3,6 %). Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin yhdessa perus-
insuliinin ja mahdollisesti my0s metformiinin kanssa, oireista hypoglykemiaa esiintyi 42,1 %:lla
liksisenatidiryhmaén potilaista ja 38,9 %:lla lumeryhmén potilaista koko hoitovaiheen aikana

(absoluuttinen ero 3,2 %).

Kun Lyxumia-valmistetta kéytettiin pelkén sulfonyyliurean kanssa, oireista hypoglykemiaa ilmeni
koko hoitovaiheen aikana 22,7 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista ja 15,2 %:1la lumeryhmén
potilaista (absoluuttinen ero 7,5 %). Kun Lyxumia-valmistetta kdytettiin yhdessa sulfonyyliurean ja
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perusinsuliinin kanssa, oireista hypoglykemiaa ilmeni 47,2 %:1la liksisenatidihoitoa saaneista ja
21,6 %:1la lumehoitoa saaneista (absoluuttinen ero 25,6 %).

Vaikea, oireinen hypoglykemia oli yleisesti ottaen melko harvinaista (ilmaantuvuus 0,4 %
liksisenatidiryhmaissé ja 0,2 % lumeryhméssd) vaiheen III lumekontrolloitujen tutkimusten koko
hoitovaiheen aikana.

Ruoansulatuselimisto

Yleisimpid 24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat pahoin-
vointi ja oksentelu. Pahoinvoinnin ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhméssa suurempi (26,1 %) kuin
lumeryhméssa (6,2 %). Myos oksentelun ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhméssé suurempi (10,5 %)
kuin lumeryhmassa (1,8 %). Nama reaktiot olivat useimmiten lievié ja ohimenevid, ja niitd ilmeni
useimmiten 3 ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Tdmén jalkeen ne véhenivit vihitellen seuraavien
viikkojen kuluessa.

Pistoskohdan reaktiot

24 viikon pituisen pédhoitovaiheen aikana pistoskohdan reaktioita ilmoitettiin esiintyneen 3,9 %:lla
Lyxumia-ryhmén potilaista ja 1,4 %:lla lumeryhméin potilaista. Valtaosa reaktioista oli lievid, eivétka
ne yleensi johtaneet hoidon lopettamiseen.

Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptideja sisdltdvat ladkevalmisteet voivat olla immunogeenisié. Potilaille voi siis
kehittyd Lyxumia-hoidon jélkeen liksisenatidivasta-aineita. Lumekontrolloitujen tutkimusten

24 viikon pituisen pédhoitovaiheen lopussa 69,8 % liksisenatidiryhmén potilaista oli vasta-
ainepositiivisia. Vasta-ainepositiivisten potilaiden prosenttiosuus oli samaa luokkaa koko 76 viikon
pituisen hoitovaiheen lopussa. 24 viikon pituisen padhoitovaiheen lopussa vasta-ainepitoisuudet
ylittivét kvantifikaatiokynnyksen 32,2 %:lla vasta-ainepositiivisista potilaista, ja koko 76 viikon
pituisen hoitovaiheen lopussa vasta-ainepitoisuudet ylittivét kvantifikaatiokynnyksen 44,7 %:lla
potilaista. Hoidon lopettamisen jélkeen joitakin harvoja vasta-ainepositiivisia potilaita seurattiin vasta-
ainestatuksen suhteen. Heidédn prosenttisosuutensa pieneni ja oli 3 kuukauden kohdalla noin 90 % ja
6 kuukauden kohdalla tai tdmén jélkeen 30 %.

HbA c-arvon muutos ldhtdtilanteesta oli samaa luokkaa riippumatta siité, oliko potilas vasta-
ainepositiivinen vai -negatiivinen.

79,3 % liksisenatidiryhmén potilaista, joiden HbA c-arvo oli saatavilla, oli vasta-ainenegatiivisia tai
heidédn vasta-ainepitoisuutensa alitti kvantifikaatiokynnyksen. Vasta-ainepitoisuudet olivat
kvantifioitavissa 20,7 %:lla potilaista. Suurimpien vasta-ainepitoisuuksien alaryhméssa (5,2 %)

HbA c-arvon kohenemisen keskiarvo oli viikoilla 24 ja 76 kliinisesti merkitsevéd, mutta
hoitotasapainovaste vaihteli ja 1,9 %:1la potilaista HbA c-arvo ei pienentynyt lainkaan.
Vasta-ainestatus (vasta-ainepositiivisuus tai -negatiivisuus) ei ennustanut yksittdisten potilaiden
HbA c-arvon alenemista.

Kokonaisturvallisuusprofiilissa ei ollut eroja eri vasta-ainestatusryhmien valilld. Poikkeuksena oli
pistoskohdan reaktioiden suurempi ilmaantuvuus (4,7 % vasta-ainepositiivisilla potilailla ja 2,5 %
vasta-ainenegatiivisilla potilailla koko hoitovaiheen aikana). Valtaosa pistoskohdan reaktioista oli
lievid vasta-ainestatuksesta riippumatta.

Ristireaktioita elimiston oman glukagonin tai endogeenisen GLP-1:n kanssa ei esiintynyt.

Allergiset reaktiot

Mahdollisesti liksisenatidiin liittyneité allergisia reaktioita (esim. anafylaktinen reaktio, angioedeema
ja nokkosihottuma) ilmoitettiin esiintyneen 0,4 %:lla liksisenatidiryhmén potilaista, kun taas
lumeryhmassa hoitoon mahdollisesti liittyneité allergisia reaktioita esiintyi alle 0,1 %:1la potilaista
24 viikon pituisen padhoitovaiheen aikana. Anafylaktisia reaktioita ilmoitettiin 0,2 %:1la
liksisenatidiryhmaén potilaista eiké kenelldkddn lumeryhmén potilaista. Useimmat ilmoitetuista
allergisista reaktioista olivat lievi.

Kliinisissa liksisenatiditutkimuksissa ilmoitettiin yksi anafylaktoidi reaktio.
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Syketiheys

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin sykkeen ohimenevad nopeutumista
20 mikrog liksisenatidiannoksen jélkeen. Liksisenatidiryhmaéssé ilmoitettiin enemmén syddmen
rytmihdiriditd, etenkin takykardiaa (0,8 % ja < 0,1 %) ja sydamentykytysté (1,5 % ja 0,8 %), kuin
lumeryhméssa.

Hoidon lopettaminen

Haittatapahtumista johtuvan hoidon lopettamisen ilmaantuvuus 24 viikon pituisen pddhoitovaiheen
aikana oli Lyxumia-ryhméssa 7,4 % ja lumeryhmaissa 3,2 %. Yleisimpid hoidon keskeyttdmiseen
johtaneita haittavaikutuksia olivat liksisenatidiryhmaéssé pahoinvointi (3,1 %) ja oksentelu (1,2 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa erdéissd 13 viikon pituisessa tutkimuksessa tyypin 2 diabeetikoille annettiin
enintdén 30 mikrogramman liksisenatidiannoksia kahdesti vuorokaudessa. Ruoansulatuskanavan
haittojen ilmaantuvuuden havaittiin suurentuneen.

Yliannostustapauksessa aloitetaan potilaan kliinisten oireiden ja 16yddsten mukainen, asianmukainen
elintoimintoja tukeva hoito, ja liksisenatidiannos pienennetién lddkemééardyksen mukaiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diabeteslaékkeet, GLP-1-analogit, ATC-koodi: A10BJ03

Vaikutusmekanismi

Liksisenatidi on selektiivinen GLP-1-reseptoriagonisti. GLP-1-reseptori on elimiston oman GLP-1:n
kohdereseptori. GLP-1 on endogeeninen inkretiinihormoni, joka tehostaa haiman beetasolujen
glukoosiriippuvaista insuliinieritysta.

Liksisenatidin vaikutus vilittyy GLP-1-reseptoreihin kohdistuvan spesifisen interaktion kautta.
Kyseinen interaktio johtaa syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) solunsisdisen pitoisuuden
suurenemiseen. Liksisenatidi stimuloi insuliinieritystd veren glukoosipitoisuuden ollessa suurentunut,
mutta ei normoglykemian aikana. Tdmi pienentdd hypoglykemiariskid. Myds glukagonieritys
heikkenee. Hypoglykemian korjausmekanismina toimiva glukagonieritys séilyy.

Liksisenatidi hidastaa mahan tyhjenemisti ja siten my0s aterioista saatavan glukoosin siirtymista
verenkiertoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerran vuorokaudessa annettu liksisenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla tyypin 2 diabetes-
potilaiden aterianjélkeisid glukoosipitoisuuksia ja paastoglukoosipitoisuuksia seka vélittomasti etté
pidempikestoisesti.

Aterianjélkeisiin glukoosipitoisuuksiin kohdistuva vaikutus vahvistettiin 4 viikon pituisessa
tutkimuksessa, jossa valmistetta verrattiin liraglutidin (1,8 mg kerran vuorokaudessa) ja metformiinin
yhdistelmaén. Koeaterian jalkeen mitattu plasman glukoosin AUCy:30-4:30 n-arvo pieneni
lahtotilanteeseen ndhden -12,61 h*mmol/1 (-227,25 h*mg/dl) liksisenatidiryhmaéssé ja -4,04 h*mmol/l
(-72,83 h*mg/dl) liraglutidiryhmaissa. Tama vahvistettiin myds 8 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa,
jossa valmistetta verrattiin ennen aamiaista annettuun liraglutidiin yhdessé glargininsuliinin ja
metformiinin kanssa tai pelkdn glargininsuliinin kanssa.
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Kliininen teho ja turvallisuus
Lyxumia-valmisteen kliinistd tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yhdeksdssd satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui
4 508 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes (2 869 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia,
47,5 % osallistujista oli miehid ja 52,5 % naisia, ja 517 potilasta oli vahintdén 65-vuotiaita).

Lyxumia-valmisteen tehoa arvioitiin my0ds kahdessa satunnaistetussa, avoimessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (verrattuna eksenatidiin tai glulisinsuliiniin) ja
ateriatutkimuksessa (yhteenséd 1 067 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia).

Lyxumia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yli 70-vuotiailla potilailla erityisesti
suunnitellussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (176 potilasta satunnaistettiin saamaan
liksisenatidia; ndistd 62 potilasta oli vahintéén 75-vuotiaita).

Lisdksi kaksoissokkoutettuun lumekontrolloituun kardiovaskulaarisia tuloksia arvioivaan
tutkimukseen (ELIXA) osallistui 6 068 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes ja joilla oli aiemmin ollut
akuutti sepelvaltimo-oireyhtymai (3 034 potilasta satunnaistettiin saamaan liksisenatidia; ndistd

198 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita ja 655 potilaalla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta).

Pédttyneissd vaiheen III tutkimuksissa todettiin, ettd noin 90 % potilaista pystyi jatkamaan kerran
vuorokaudessa otettavan 20 mikrogramman Lyxumia-ylldpitoannoksen kayttod 24 viikon pituisen

padhoitovaiheen lopussa.

. Glukoositasapaino

Yhdistelmdhoitona tablettimuotoisten diabeteslddkkeiden lisdnd

Lyxumia-valmisteen kdyttoé yhdessd metformiinin, sulfonyyliurean, pioglitatsonin tai ndiden
yhdistelman kanssa pienensi tilastollisesti merkitsevasti HbA c-arvoja, plasman paastoglukoosi-
pitoisuuksia ja 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjélkeisid glukoosipitoisuuksia 24 viikon
pituisen padhoitovaiheen lopussa verrattuna lumehoitoon (taulukot 2 ja 3). HbA c-arvot pienenivit
merkitsevisti, kun valmistetta otettiin kerran vuorokaudessa, riippumatta siité, otettiinko se aamuisin
vai iltaisin.

HbA c-arvon muutos sdilyi enintddn 76 viikkoa kestineissd pitkdaikaistutkimuksissa.

Pelkdn metformiinihoidon lisdnd

Taulukko 2: Lumekontrolloidut tutkimukset valmisteen kéytostd yhdessd metformiinin kanssa
(24 viikon tulokset)

Metformiini taustahoitona

Liksisenatidi, Lume Liksisenatidi, Lume
20 mikrog (N=159) 20 mikrog (N=170)
(N =160)
Aamu Ilta
(N =255) (N=255)
HbA,., keskiarvo (%)
Lahto6tilanne 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Keskimuutos
lahtGtilanteesta, pienin -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
nelidsumma
HbA. <7,0 %,
% potilaista 47.4 24,1 43,0 40,6 22,0
Paino, keskiarvo (kg)
Lahto6tilanne 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Keskimuutos
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lahtdtilanteesta, pienin -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
nelidsumma

Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa todettiin, ettd Lyxumia-valmisteen kaytto kerran vuorokaudessa
alensi HbA.-arvoja -0,79 %, kun taas kahdesti vuorokaudessa kiytetty eksenatidi alensi niitad -0,96 %
24 viikon pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessé. Hoitojen keskiero oli 0,17 % (95 % luottamus-
vili 0,033-0,297). HbA c-arvon < 7 % saavuttaneiden prosenttiosuus oli liksisenatidiryhméssa

(48,5 %) samaa luokkaa kuin eksenatidiryhméssa (49,8 %).

Pahoinvoinnin ilmaantuvuus oli liksisenatidiryhmissa 24,5 % ja eksenatidia kahdesti vuorokaudessa
kayttaneilld 35,1 %, ja 24 viikon pituisen pddhoitovaiheen aikana ilmenneen oireisen hypoglykemian
ilmaantuvuus oli Lyxumia-ryhmaéssé 2,5 % ja eksenatidiryhméssd 7,9 %.

Avoimessa, 24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa ennen pdivén padateriaa annosteltu liksisenatidi oli
vertailukelpoinen (non-inferior) ennen aamiaista annostellun liksisenatidin kanssa arvioituna HbA -
arvon pienenemisend (keskimuutos ldhtdtilanteesta, pienin neliosumma: -0,65 % vs. -0,74 %).
Samanlaista HbA .-arvon pienenemistd havaittiin riippumatta siitd, mika ateria oli pdivan padateria
(aamiainen, lounas tai péivallinen). Tutkimuksen lopussa 43,6 % (padateriaryhma) ja 42,8 %
(aamiaisryhma4) potilaista saavutti HbA c-arvon <7 %. Pahoinvointia ilmoitettiin 14,7 %:lla
padateriaryhmén potilaista ja 15,5 %:lla aamiaisryhmén potilaista, ja oireista hypoglykemiaa
ilmoitettiin 5,8 %:lla pidateriaryhmén potilaista ja 2,2 %:1la aamiaisryhmén potilaista.

Pelkdn sulfonyyliureahoidon tai sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelmdhoidon lisdnd

Taulukko 3: Lumekontrolloitu tutkimus valmisteen kéytostd yhdessi sulfonyyliurean kanssa
(24 viikon tulokset)

Sulfonyyliurea taustahoitona
(kaytossd mahdollisesti myds metformiini)

Liksisenatidi, 20 mikrog Lume
(N =570) (N =286)
HbA,., keskiarvo (%)
L&hto6tilanne 8,28 8,22
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -0,85 -0,10
pienin nelidsumma
HbA. <7,0 %,
% potilaista 36,4 13,5
Paino, keskiarvo (kg)
L&hto6tilanne 82,58 84,52
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -1,76 -0,93

pienin nelidsumma

Pelkdin pioglitatsonin tai pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmdn lisdnd

Eraassa kliinisessa tutkimuksessa liksisenatidin lisddminen pioglitatsonihoitoon (jonka lisdnd saatettiin
kayttdd metformiinia) potilaille, jotka eivét pioglitatsonilla olleet saavuttaneet hyvié hoitotasapainoa,
pienensi HbA c-arvoja 0,90 % ldhtoarvoista, kun taas lumeryhmissa arvo pieneni 0,34 % ldhtoarvoista
24 viikon péddhoitovaiheen aikana. 24 viikon padhoitovaiheen lopussa HbA c-arvon <7 %
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli liksisenatidiryhmaissé 52,3 % ja lumeryhméssa 26,4 %.

24 viikon pédhoitovaiheen aikana pahoinvointia ilmoitettiin 23,5 %:lla liksisenatidiryhmaén potilaista
ja 10,6 %:lla lumeryhmén potilaista, ja oireista hypoglykemiaa ilmoitettiin 3,4 %:1la liksisenatidi-
ryhmén potilaista ja 1,2 %:1la lumeryhmén potilaista.

Yhdistelmdhoitona perusinsuliinin lisdnd
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Lyxumia-valmisteen kaytté yhdessé pelkdn perusinsuliinin kanssa tai perusinsuliinin ja metformiinin
yhdistelmahoidon kanssa tai perusinsuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelmahoidon kanssa pienensi
tilastollisesti merkitsevésti HbAc-arvoja ja 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjalkeisia
glukoosipitoisuuksia verrattuna lumehoitoon.

Taulukko 4: Lumekontrolloidut tutkimukset valmisteen kaytostd yhdessd perusinsuliinin kanssa
(24 viikon tulokset)

Perusinsuliini taustahoitona Perusinsuliini taustahoitona
Joko ainoana lddkkeena tai yhdessa Joko ainoana lddkkeend tai
metformiinin kanssa yhdessé sulfonyyliurean kanssa*
Liksisenatidi, Lume Liksisenatidi, Lume
20 mikrog (N =166) 20 mikrog (N=157)
(N=1327) (N =154)
HbA,., keskiarvo (%)
Lahtotilanne 8,39 8,38 8,53 8,53
Keskimuutos
lahtotilanteesta, -0,74 -0,38 -0,77 0,11
pienin nelidsumma
HbA <7,0 %,
% potilaista 28,3 12,0 35,6 5,2
Perusinsuliinihoidon
keskikesto lihto- 3,06 32 2,94 3,01
tilanteessa (v)
Perusinsuliiniannoksen
keskimuutos (yks.)
L&hto6tilanne 53,62 57,65 24,87 24,11
Keskimuutos
ldhtotilanteesta, -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
pienin nelidsumma
Paino, keskiarvo (kg)
Lahtotilanne 87,39 89,11 65,99 65,60
Keskimuutos
lahtotilanteesta, -1,80 -0,52 -0,38 0,06
pienin nelidsumma

* arvioitu aasialaisilla potilailla

Erédéseen kliiniseen tutkimukseen osallistui potilaita, jotka eivét olleet kdyttdneet aiemmin insuliinia ja
joiden hoitotasapaino oli riittdméton tablettimuotoisia diabetesladkkeité kéytettdessd. Kyseiseen
tutkimukseen kuului 12 viikon aloitusvaihe, jonka aikana aloitettiin glargininsuliinihoito ja titrattiin
sen annos, sekd 24 viikon hoitovaihe, jonka aikana potilaat kayttivét joko liksisenatidia tai lumetta
yhdessé glargininsuliinin, metformiinin ja mahdollisesti myo0s tiatsolidiinidionin kanssa. Glargin-
insuliiniannosta titrattiin jatkuvasti tdmén vaiheen aikana.

12 viikon aloitusvaiheen aikana glargininsuliinin lisdédminen hoitoon ja sen annoksen titraaminen johti
HbA c-arvon pienenemiseen noin 1 %. Liksisenatidin lisd&minen hoitoon johti HbA c.-arvon
pienenemiseen liksisenatidiryhmaéssd 0,71 % eli merkitsevasti enemmén kuin lumeryhméssé, jossa
vastaava muutos oli 0,40 %. 24 viikon hoitovaiheen lopussa HbA c-arvon < 7 % saavuttaneiden
potilaiden osuus oli liksisenatidiryhmissé 56,3 % ja lumeryhmissa 38,5 %.

24 viikon hoitovaiheen aikana 22,4 % liksisenatidiryhmén potilaista ja 13,5 % lumeryhmén potilaista
ilmoitti vahintdin yhdestd oireisesta hypoglykemiatapahtumasta. Hypoglykemian ilmaantuvuus oli
liksisenatidiryhméssa suurentunut ldhinnd ensimmaéisten 6 hoitoviikon aikana ja tdmén jélkeen samaa
luokkaa kuin lumeryhmassa.

Avoimeen, satunnaistettuun tutkimukseen insuliinihoidon tehostamiseksi osallistui tyypin 2

diabetespotilaita, jotka kdyttivét perusinsuliinia yhdistettynd 1-3:een suun kautta otettavaan
diabeteslddkkeeseen. Optimaalisen 12 viikon glargininsuliinin titrausvaiheen jilkeen (metformiinin
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kanssa tai ilman metformiinia) riittdiméattoméassa hoitotasapainossa olevat potilaat satunnaistettiin
saamaan lisdksi kerta-annos liksisenatidia tai kerta-annos (kerran vuorokaudessa) glulisinsuliinia
(molemmat ennen péivén suurinta ateriaa) tai glulisinsuliinia 3 kertaa vuorokaudessa 26 viikon ajan.

HbA c-arvon lasku oli verrannollinen eri ryhmien vélilld (taulukko 5).
Molemmista glulisinsuliiniryhmisté poiketen liksisenatidi laski painoa (taulukko 5).
Oireisten hypoglykemiatapahtumien mééra oli pienempi liksisenatidilla (36 %) verrattuna kerran

vuorokaudessa ja kolmesti vuorokaudessa annosteltuun glulisinsuliiniin (47 % ja 52 %).

Taulukko 5: Aktiivikontrolloitu tutkimus valmisteen kaytostd yhdistettynd perusinsuliiniin
metformiinin kanssa tai ilman metformiinia (26 viikon tulokset) — (mITT) ja turvallisuuspopulaatio

Liksisenatidi Glulisinsuliini Glulisinsuliini
kerran vuorokaudessa kolmesti
vuorokaudessa
HbA,., keskiarvo (%) N =297 N =298 N =295
Muutos l4htétilanteesta, pienin -0,63 -0,58 -0,84
nelidsumma
Keskiméérdinen ero, pienin
neliosumma (keskivirhe),
liksisenatidi vs. -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
95 % luottamusvali (-0,170-0,064) (0,095-0,328)
Paino, keskiarvo (kg) N =297 N =298 N =295
Muutos lahtétilanteesta, pienin -0,63 +1,03 +1,37
nelidsumma
Keskiméérdinen ero, pienin
neliosumma (keskivirhe),
liksisenatidi vs. -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
95 % luottamusvili (-2,257—1,062) (-2,593—1,396)*
*p < 0,0001
. Plasman paastoglukoosi

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa Lyxumia-hoito pienensi plasman paastoglukoosipitoisuuksia
0,42—1,19 mmol/l (7,6-21,4 mg/dl) ldhtotilanteesta 24 viikon pituisen padhoitovaiheen loppuun
mennessa.

o Aterianjélkeiset glukoosipitoisuudet

Lyxumia-hoito pienensi 2 tunnin kuluttua koeateriasta mitattuja aterianjilkeisid glukoosipitoisuuksia
tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin lumelddke potilaan taustahoidosta riippumatta.
Lyxumia-hoito pienensi pitoisuuksia 4,51-7,96 mmol/l (81,2—143,3 mg/dl) ldhtotilanteesta 24 viikon
pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessa kaikissa tutkimuksissa, joissa aterianjélkeisid
glukoosipitoisuuksia mitattiin. 2 tunnin kuluttua ateriasta mitatut glukoosipitoisuudet olivat alle

7,8 mmol/l (140,4 mg/dl) 26,2-46,8 %:lla potilaista.

o Paino

Lyxumia-valmisteen kayttd yhdessd metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa johti painon pitka-
kestoiseen laskuun ldhtétilanteeseen ndhden kaikissa kontrolloiduissa tutkimuksissa. Painon muutos
oli vahintddn -1,76 kg ja enintddn -2,96 kg 24 viikon pituisen padhoitovaiheen loppuun mennessa.
Painon todettiin my6s muuttuneen ldhtotilanteesta vahintdédn -0,38 kg ja enintdéan -1,80 kg
liksisenatidiryhmaén potilailla, jotka kéyttivdt samanaikaisesti joko pelkkéé vakaa-annoksista
perusinsuliinia tai vakaa-annoksista perusinsuliinia yhdessd metformiinin tai sulfonyyliurean kanssa.
Insuliinihoidon dskettdin aloittaneiden potilaiden paino pysyi liksisenatidiryhméssa ldhes ennallaan,
kun taas lumeryhmél&isten paino suureni.

Painon lasku séilyi enintéén 76 viikkoa kesténeissa pitkdaikaistutkimuksissa.
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Painon lasku ei riipu pahoinvoinnista ja oksentelusta.

o Beetasolujen toiminta
Kliiniset Lyxumia-tutkimukset viittaavat siihen, ettd beetasolutoiminta paranee, kun mittarina

kaytetddn beetasolutoiminnan homeostaasimallia (HOMA-P).

Kun tyypin 2 diabeetikoille (n = 20) annettiin glukoosibolus laskimoon, todettiin, ettd insuliini-
erityksen ensimmaéinen vaihe palautui ja toisen vaiheen insuliinieritys parani Lyxumia-kerta-annoksen
jélkeen.

o Kardiovaskulaariarvioinnit

Tyypin 2 diabeetikkojen syketiheyden keskiarvo ei suurentunut misséén lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa.

Lumekontrolloiduissa vaiheen III tutkimuksissa systolisen verenpaineen keskiarvo pieneni enintdin
2,1 mmHg ja diastolisen verenpaineen keskiarvo enintdén 1,5 mmHg.

ELIXA-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, monikansallinen tutkimus,
jossa arvioitiin kardiovaskulaarisia tuloksia liksisenatidihoidon aikana tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla, joilla oli ollut dskettdin akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma.

Yhteensd 6 068 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko lumeléddketta tai liksisenatidia
20 mikrogramman annoksena (ensimmadisten 2 viikon aikana annetun 10 mikrogramman
aloitusannoksen jilkeen).

Molempien hoitoryhmien potilaista 96 % jatkoi tutkimuksen loppuun tutkimussuunnitelman
mukaisesti. Tutkimuksen lopussa 99,0 %:sta liksisenatidiryhmén ja 98,6 %:sta lumeryhmén potilaista
oli saatavissa tiedot. Hoidon keston mediaani oli 22,4 kuukautta liksisenatidiryhméssa ja

23,3 kuukautta lumeryhméssé. Seurannan keston mediaani tutkimuksessa oli liksisenatidiryhméssa
25,8 kuukautta ja lumeryhmissa 25,7 kuukautta. Keskiméérdinen HbA c-arvo (+ keskihajonta) oli
lahtdtilanteessa liksisenatidiryhmaéssa 7,72 (£ 1,32) % ja lumeryhmaéssa 7,64 (£ 1,28) % ja

24 kuukauden kohdalla liksisenatidiryhméssé 7,46 (= 1,51) % ja lumeryhméssé 7,61 (+ 1,48) %.

Ensisijaisten ja toissijaisten tehoa mittaavien yhdistelmépéaétemuuttujien tulokset ja
yhdistelmapaatemuuttujien kaikkien yksittdisten komponenttien tulokset on esitetty kuvassa 1.

Kuva 1: Forest-kuvaaja: yksittiisten kardiovaskulaaristen tapahtumien analyysit —
hoitoaiepopulaatio (ITT)
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Ensisijainen yhdistelmépéaatemuuttuja
Kardiovaskulaarikuolema,

kuolemaan johtamaton sydéninfarkti,
kuolemaan johtamaton aivohalvaus tai
epdstabiilista angina pectoriksesta
johtunut sairaalahoito

Toissijaiset yhdistelmapaatemuuttujat
Ensisijainen yhdistelmépéatemuuttuja +

syddmen vajaatoiminnasta johtunut sairaalahoito
Ensisijainen yhdistelmapéatemuuttuja +

syddmen vajaatoiminnasta johtunut sairaalahoito +
sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet

Yhdistelmédpéaatemuuttujien yksittdiset komponentit
Kardiovaskulaarikuolema

Sydéninfarkti
Aivohalvaus

Epistabiilista anfﬁvina pectoriksesta
johtunut sairaalahoito

Sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi

Sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpide

lakkaat
Véhintddn 70-vuotiaat henkilot

Liksisenatidi n (%)

406 (13,4 %)

456 (15,0 %)
661 (21,8 %)

156 (5,1 %)
270 (8.9 %)
67 (2,2 %)
11 (0,4 %)

122 (4,0 %)

368 (12,1 %)

Lumeliike n (%) Riskisuhde
399 (13,2 %) T 1,02
469 (15,5 %) - 0,97
659 (21,7 %) T 1,00
158 (5,2 %) -1 0,98
261 (8,6 %) - 1,03
60 (2,0 %) I 1,12
10 (0,3 %) ¢ 1,11
127 (4,2 %) - 0,96
356 (11,7 %) T 1,03

00 05 1,0 1,5 20 25 3,0
Riskisuhde 95 %:n luottamusvalilla

24 viikon mittaisessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
liksisenatidin tehoa ja turvallisuutta vahintdan 70-vuotiailla tyypin 2 diabetesta sairastavilla
henkil6illa. Tutkimuksesta suljettiin pois heikkokuntoiset potilaat, mukaan lukien potilaat, joilla oli
vajaaravitsemuksen riski, potilaat, joilla oli ollut dskettdin kardiovaskulaaritapahtuma, ja potilaat,
joilla oli todettu kohtalainen tai vaikea kognitiivinen heikentyminen. Satunnaistettuja potilaita oli
yhteensé 350 (satunnaistamissuhde 1:1). Yhteensd 37 % potilaista oli vahintdén 75-vuotiaita (N = 131)
ja 31 %:lla potilaista oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (N = 107). Potilaat saivat vakaina
annoksina tablettimuotoisia diabetesladkkeitd ja/tai perusinsuliinia taustahoitona. Taustahoitona ei
kaytetty sulfonyyliureoita tai glinideja perusinsuliinin kanssa.

[95 %:n
luottamusvili]

[0,89, 1,17]

[0,85, 1,10]
[0,90, 1,11]

[0,78, 1,22]
[0,87, 1,23]
[0,79, 1,58]
[0,47, 2,62]

[0,75, 1,23]

[0,89, 1,19]

Liksisenatidi paransi HbA c-arvoja merkittivasti (muutos -0,64 % lumelddkkeeseen verrattuna; 95 %:n
luottamusvali: -0,810 — -0,464 %; p < 0,0001) keskiméaardisesta 1dht6tilanteen HbA c-arvosta 8,0 %.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lyxumia-
valmisteen kéytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tyypin 2 diabeetikkojen ihon alle annettu liksisenatidi imeytyy nopeasti. Imeytymisnopeus ei riipu

annetusta annoksesta. Tyypin 2 diabeetikoilla tna-ajan mediaani on 1-3,5 h annoksesta riippumatta ja
samaa luokkaa seké kerta-annosten etté toistuvien annosten jilkeen. Imeytymisnopeudessa ei ole
kliinisesti merkittavid eroja, kun liksisenatidi annostellaan vatsan, reiden tai késivarren ihon alle.

Jakautuminen
Liksisenatidi sitoutuu kohtalaisessa méérin (55 %) ihmisen proteiineihin.

Ihon alle annetun liksisenatidin ndenndinen jakautumistilavuus (Vz/F) on noin 100 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio
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Liksisenatidi on peptidi ja eliminoituu siis suodattumalla glomeruluksista, minké jalkeen seuraa
takaisinimeytyminen tubuluksista. Takaisinimeytymisen jilkeen se hajoaa metabolisesti pienemmiksi
peptideiksi ja aminohapoiksi, jotka palaavat proteiinimetaboliaan.

Kun valmistetta annettiin toistuvina annoksina tyypin 2 diabeetikoille, terminaalisen puoliintumisajan
keskiarvo oli noin 3 h ja ndenndisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo noin 35 1/h.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Lievéd (Cockcroft—Gaultin kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma 60-90 ml/min), keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) ja vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden AUC-arvot suurenivat 46 %, 51 % ja 87 %.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Liksisenatidi eliminoituu 1dhinnd munuaisteitse, joten sen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu akuuttia
eikd kroonista maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Maksan toimintahéiri6 ei todennédkdisesti vaikuta
liksisenatidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli
Sukupuolella ei ole kliinisesti merkittdvéa vaikutusta liksisenatidin farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta
Etninen tausta ei vaikuttanut kliinisesti merkittavésti liksisenatidin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla,
japanilaisilla ja kiinalaisilla tutkimushenkil6illd tehdyissé farmakokinetiikan tutkimuksissa.

Likkdcdt potilaat

14113 ei ole kliinisesti merkittavad vaikutusta liksisenatidin farmakokinetiikkaan. Iakkailla ei-
diabeetikoilla tehdyssd farmakokinetiikan tutkimuksessa liksisenatidin (20 mikrog) anto tuotti
idkkailla potilailla (11 idltdsn 65—74-vuotiasta ja 7 idltdén > 75-vuotiasta tutkimushenkil64)
keskimairin 29 % suuremman liksisenatidin AUC-arvon kuin 18:1la 18—45-vuotiaalla tutkimus-
henkilolla. Tama liittyy todennédkoisesti idkkddmpien potilaiden huonompaan munuaistoimintaan.

Paino
Paino ei1 vaikuta kliinisesti merkittdvassd méaarin liksisenatidin AUC-arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toksikologiaa koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

2 vuoden pituisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin ihon alle, rotalla ja
hiirelld havaittiin kuolemaan johtamattomia kilpirauhasen C-solukasvaimia. Niiden arvellaan johtuvan
ei-geenitoksisesta GLP-1-reseptorivilitteisestd mekanismista, jolle jyrsijit ovat erityisen herkkia.
C-solujen hyperplasiaa ja adenoomia havaittiin rotalla kaikilla annostasoilla, ja annostasoa, jolla
haittavaikutuksia ei havaita (NOAEL), ei pystytty méérittdmaén. Hiirelld néita 16ydoksid esiintyi, kun
altistus oli yli 9,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen hoitoannoksilla. Hiirilld ei havaittu
C-solukarsinoomaa. Rotilla esiintyi C-solukarsinoomaa, kun altistus oli noin 900-kertainen verrattuna
ihmisen hoitoannosaltistukseen. 2 vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa valmistetta
annettiin hiiren ihon alle, keskisuuren annoksen ryhmaéssa todettiin 3 endometriumin
adenokarsinoomatapausta. Tapausten lisdédntyminen oli tilastollisesti merkitsevaa ja altistus vastasi
kyseisessd ryhméssd 97-kertaista altistusta. Hoitoon liittyvié vaikutuksia ei osoitettu.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista vaikutuksista uros- ja naarasrottien
hedelméllisyyteen.

Liksisenatidia saaneilla koirilla havaittiin korjautuvia kives- ja lisdkivesmuutoksia. Terveilld miehilld
el havaittu néitd vastaavaa vaikutusta spermatogeneesiin. Alkion ja sikion kehitystd koskeneissa
tutkimuksissa havaittiin epdmuodostumia, kasvun hidastumista, luutumisen hidastumista ja
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luustomuutoksia kaikilla rotalla kaytetyilld annoksilla (5-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen) ja suuria liksisenatidiannoksia saaneilla kaneilla (32-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen). Molemmilla lajeilla todettiin lievdd emoon kohdistuvaa toksisuutta, joka ilmeni
vihdisend syomisend ja painon laskuna. Suurille liksisenatidiannoksille tiineyden loppuvaiheessa ja
imetyksen aikana altistuneiden urosrottien neonataalikauden kasvu oli tavallista vihdisempad, ja
poikaskuolleisuuden havaittiin olevan hieman suurentunut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli 85 %
Natriumasetaattitrihydraatti

Metioniini

Metakresoli

Kloorivetyhappo (pH:n sédtelyyn)
Natriumhydroksidiliuos (pH:n séételyyn)
Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ensimmdisen kdyttokerran jdlkeen: 14 vrk

6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Ei saa sdilyttdd pakastelokeron vieressé.

Ensimmdisen kdyttokerran jilkeen

Sdilyta alle 30 °C. Ei saa jaitya.

Kynéssi ei saa olla neulaa sdilytyksen aikana. Pidd kynénsuojus paikoillaan. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon aloituspakkaus

Tyypin I lasista valmistettu sylinteriampulli, jossa (bromobutyyli)kumimaénta ja siivekkeellinen

(alumiini)korkki, jossa laminoitu sinettilevy (bromobutyylikumi sisdpuolella ja polyisopreeni
ulkopuolella). Sylinteriampulli on asennettu kertakdyttoiseen kynéén.

Pakkauksessa on 1 vihred esitdytetty kyna (Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos) ja
1 violetti esitdytetty kynd (Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos).

Yksi vihred esitdytetty kynd sisaltdd 3 ml livosta, josta voidaan ottaa 14 kpl 10 mikrogramman
annoksia.

Yksi violetti esitidytetty kynd sisdltédd 3 ml liuosta, josta voidaan ottaa 14 kpl 20 mikrogramman
annoksia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
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Lyxumia-valmistetta ei pidd kayttad, jos se on jadtynyt.

Lyxumia-valmisteen antoon voidaan kéyttaéd kertakdyttoisid 29-32 G kynéneuloja. Kyndn mukana ei
toimiteta neuloja.

Potilasta on kehotettava havittdmaan neula paikallisten vaatimusten mukaisesti kunkin kdyttokerran
jélkeen ja sdilyttdméadn kyni niin, etté siihen ei ole kiinnitetty neulaa. Timé ehkédisee kontaminaatiota
ja neulan tukkeutumista. Kyné on tarkoitettu vain yhden potilaan kéyttoon.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/811/005 (1 esitdytetty kynd + 1 esitdytetty kynd)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my0Ontdmisen pdivaméadra: 1. helmikuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskinhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

37



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ALOITUSPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 10 mikrogrammaa liksisenatidia (50 mikrogrammaa/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glyseroli 85 %, natriumasetaattitrihydraatti, metioniini, metakresoli (lisdtiedot, ks.
pakkausseloste), kloorivetyhappo ja natriumhydroksidiliuos (pH:n sddtelyyn), injektionesteisiin
kaytettidva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd a 3 ml (14 annosta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd kynd 14 paivéan kuluttua ensimmaéisestd kayttokerrasta.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ennen ensimmadistd kdyttokertaa
Sdilyta jddkaapissa. Ei saa jadtya. Ei saa sdilyttdd pakastelokeron vieressé.

Ensimmdisen kéyttokerran jélkeen

Sailytd alle 30 °C. Ei saa jaétya.

Pidi kynénsuojus paikoillaan. Herkké valolle.
Kynéssa ei saa olla neulaa sdilytyksen aikana.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/811/001 = 1 kyné

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lyxumia 10

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (YLLAPITOPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 20 mikrogrammaa liksisenatidia (100 mikrogrammaa/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glyseroli 85 %, natriumasetaattitrihydraatti, metioniini, metakresoli (lisdtiedot, ks.
pakkausseloste), kloorivetyhappo ja natriumhydroksidiliuos (pH:n séddtelyyn), injektionesteisiin
kéytettidva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd a 3 ml (14 annosta)
2 esitéytettyd kynédd a 3 ml (2 x 14 annosta)
6 esitdytettyd kyndd a 3 ml (6 x 14 annosta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd kynd 14 péivén kuluttua ensimmaéisesté kéyttokerrasta.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ennen ensimmadistd kdyttokertaa
Sdilyta jddkaapissa. Ei saa jadtyd. Ei saa sdilyttdd pakastelokeron vieressé.

Ensimmdisen kéyttokerran jélkeen

Sailytd alle 30 °C. Ei saa jaétya.

Pidi kynénsuojus paikoillaan. Herkké valolle.
Kynéssa ei saa olla neulaa sdilytyksen aikana.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/811/002 - 1 kyné
EU/1/12/811/003 - 2 kynéa
EU/1/12/811/004 - 6 kynéa

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lyxumia 20

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (28 PAIVAKSI RIITTAVA HOIDON ALOITUSPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,2 ml) siséltdd 10 tai 20 mikrogrammaa liksisenatidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glyseroli 85 %, natriumasetaattitrihydraatti, metioniini, metakresoli (lisdtiedot, ks.
pakkausseloste), kloorivetyhappo ja natriumhydroksidiliuos (pH:n sédtelyyn), injektionesteisiin
kéytettidva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Hoidon aloituspakkaus

Yhdessa 4 viikon hoitojaksoa varten tarkoitetussa 2 esitdytetyn kynin pakkauksessa on:
1 esitdytetty kynd a 3 ml, jossa 14 kpl 10 mikrogramman annoksia

1 esitéytetty kyné a 3 ml, jossa 14 kpl 20 mikrogramman annoksia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Sisdpuolelle painettuna:
Lue kayttoohjeet huolellisesti ennen Lyxumia-kynén kayttoa.
Hoito aloitetaan aina vihreélld Lyxumia 10 mikrogrammaa -kynalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd kynd 14 péivén kuluttua ensimmaéisesté kéyttokerrasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ennen ensimmdisti kiyttokertaa
Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Ei saa sdilyttdd pakastelokeron vieressa.

Ensimmadisen kéyttokerran jélkeen

Sailyta alle 30 °C. Ei saa jaatya.

Pida kynénsuojus paikoillaan. Herkké valolle.
Kynissé ei saa olla neulaa séilytyksen aikana.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/811/005 - 2 kynéa

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lyxumia
10
20

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lyxumia 10 mikrog injektioneste
liksisenatidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 ml (14 annosta)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lyxumia 20 mikrog injektioneste
liksisenatidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 ml (14 annosta)

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silla se siséltai
sinulle tirkeiti tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

A

Mitd Lyxumia on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéaytit Lyxumia-valmistetta
Miten Lyxumia-valmistetta kéytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Lyxumia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Lyxumia on ja mihin sitd kiytetiin

Lyxumia-valmisteen vaikuttava aine on liksisenatidi.
Kyseessé on pistettiava lddke, joka tasapainottaa verensokeriarvoja, jos verensokeri on liian korkea.
Sitd kéytetdén tyypin 2 diabeteksen hoitoon aikuisille.

Lyxumia-valmistetta kéytetddn yhdessd muiden diabetesldikkeiden kanssa, jos muut diabetesladkkeet
eivit riitd pitdimaan verensokeritasapainoa hyvand. Naitd muita ladkkeitd voivat olla:

2.

tablettimuotoiset diabeteslddkkeet (kuten metformiini, pioglitatsoni, sulfonyyliurealddkkeet)
ja/tai
perusinsuliini eli 1dpi vuorokauden vaikuttava insuliini.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Lyxumia-valmistetta

Ali kiiytd Lyxumia-valmistetta

jos olet allerginen liksisenatidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytdt Lyxumia-
valmistetta

jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, joka
kehittyy, kun elimisto ei pysty pilkkomaan glukoosia insuliinin puutteen vuoksi), silld tima
ladke ei sovi sinulle

jos sinulla on tai on ollut haimatulehdus

jos sinulla on vaikea maha- tai suolisairaus, esimerkiksi gastropareesi eli mahalaukun

veltostuminen, joka hidastaa mahan tyhjenemista
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- jos sinulla on vaikea munuaistauti tai saat dialyysihoitoa, silld timan lddkkeen kaytto ei ole
suositeltavaa

- jos kdytdt myds sulfonyyliureaa tai perusinsuliinia. Téllin voi ilmaantua liiallista verensokerin
laskua (hypoglykemiaa). Ladkari tarkistaa ehkd verensokeriarvosi ja paattaa ehka pienentdd
perusinsuliinin tai sulfonyyliurean annosta. Lyxumia-valmistetta ei pidd kdyttda yhdessa
perusinsuliinin ja sulfonyyliurean yhdistelmén kanssa.

- jos kaytit muita ladkkeitd, esimerkiksi antibiootteja tai enterotabletteja tai -kapseleita, jotka
eivit saa viipyd mahalaukussa liian pitkdén (ks. kohta Muut 1ddkevalmisteet ja Lyxumia)

- jos sinulla on nestehukkaa, esimerkiksi oksentelun, pahoinvoinnin tai ripulin yhteydessa.
Etenkin Lyxumia-hoidon alussa on térkedé juoda runsaasti, jotta nestehukalta véltytaén.

- jos sinulla on syddnvaivoja, jotka voivat aiheuttaa hengéstymista tai nilkkojen turvotusta, silla
tadman potilasryhmén hoidosta Lyxumia-valmisteella on vdhin kokemusta.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten Lyxumia-hoidosta ei ole kokemusta, joten Lyxumia-hoitoa ei
suositella tdhan ikdryhméén kuuluville.

Muut ldsikevalmisteet ja Lyxumia

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin
kayttinyt tai saatat joutua kdyttdiméaan muita ladkkeita.

Lyxumia saattaa vaikuttaa joidenkin suun kautta otettavien ladkkeiden tehoon. Tietyt lddkkeet, kuten
antibiootit tai enterotabletit tai -kapselit, jotka eivit saa viipyd mahalaukussa liian pitkdén, on ehka
otettava viimeistddn tunti ennen Lyxumia-pistosta tai aikaisintaan 4 tuntia pistoksen jélkeen.

Raskaus ja imetys

Lyxumia-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana. Ei tiedetd, voiko Lyxumia aiheuttaa haittaa
sikiolle.

Lyxumia-valmistetta ei pida kayttdd imetyksen aikana. Ei tiedet, erittyyko Lyxumia rintamaitoon.
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakérilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos kaytat Lyxumia-valmistetta yhdessa sulfonyyliurean tai perusinsuliinin kanssa, sinulla voi ilmeti
verensokerin laskua (hypoglykemiaa). Se voi aiheuttaa keskittymisvaikeuksia, huimausta tai unisuutta.
Jos néin kéy, 4ld aja &laka kaytd tyokaluja 414k koneita.

Tirkeia tietoa Lyxumia-valmisteen sisdltimisti aineista
Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti eli se on kédytinnodssi natriumiton.
Tédma ladke sisdltdd metakresolia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Lyxumia-valmistetta kiytetiin

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Pistettiva annos

o Aloitusannos on 10 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa ensimmadisten 14 pdivan ajan. Tama
annos pistetddn vihreilld kynélla.

o Témén jilkeen annos on 20 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, ja se pistetddn violetilla
kynélla.
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Pistosajankohta
Lyxumia pistetddn tunnin sisélld ennen mitd tahansa pédivan ateriaa. Pistd Lyxumia joka paiva
mieluiten saman aterian yhteydessé, kun olet valinnut pistokselle sopivimman péivén aterian.

Pistoskohdat
Lyxumia pistetdédn vatsan, reiden tai olkavarren ihon alle.

Esitiytettyjen Kynien kiyton opettelu
Ennen kynin ensimmaista kayttokertaa 1adkari tai sairaanhoitaja nayttdd, miten Lyxumia pistetdan.

° Lue aina pakkauksessa olevat kiyttoohjeet.
. Kiiyti kynii aina kdyttoohjeiden mukaisesti.

Muuta tirkedi tietoa esitiytettyjen kynien kiytosti

Kéyttoohjeissa kerrotaan tarkemmin kynien kéytosti. Tarkeimpid seikkoja ovat seuraavat:

o Jokaisen pistoksen yhteydessd on aina kdytettava uutta neulaa. Neulat on havitettdva kunkin
kayttokerran jalkeen viiltdvén jétteen sdilioon paikallisten ohjeiden mukaisesti. Keskustele
terdvien esineiden havittimisestd 1adkarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

o Kéyta vain Lyxumia-kynin kanssa yhteensopivia neuloja (katso kayttdohjeet).

o Lyxumia-kyni on aktivoitava itse ennen ensimmiisti kiyttokertaa. Ndin varmistetaan, ettd
kyni toimii oikein ja ensimmaisen pistoksen yhteydessd saatava annos on oikea.

. Jos epiilet, ettid Lyxumia-kyni on rikkoutunut, siti ei saa kiyttii. Hanki uusi kyni. Al yriti
korjata kynaa.

Jos kiytit enemmén Lyxumia-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kéytit enemmaéan Lyxumia-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteys ladkériin. Liian suuri
Lyxumia-annos voi aiheuttaa pahoinvointia tai oksentelua.

Jos unohdat kiyttii Lyxumia-valmistetta
Jos Lyxumia-annos unohtuu, sen voi pistéé seuraavaa ateriaa edeltdvan tunnin aikana. Ald ota kahta
annosta yhté aikaa korvataksesi unohtamasi pistoksen.

Jos lopetat Lyxumia-valmisteen kiyton
Alé lopeta Lyxumia-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin 14dkérin kanssa. Jos lopetat
Lyxumia-hoidon, verensokeriarvosi saattavat suurentua.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Lyxumia-valmistetta kayttavilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen melko harvoin vaikeita allergisia
reaktioita (kuten anafylaksiaa). Ota heti yhteys ladkériin, jos sinulla on esimerkiksi kasvojen, kielen tai
kurkun turvotusta, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia.

Lopeta Lyxumia-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys 14ddkariin, jos havaitset jonkin seuraavista

vakavista haittavaikutuksista:

o vaikea, pitkittyva vatsakipu, joka voi siteilld selkdén, tai pahoinvointi ja oksentelu, silld ndma
voivat olla haimatulehduksen oireita.

Yleisimpid Lyxumia-hoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita voi esiintyd yli 1 kayttajalla

10:stéd (hyvin yleiset haittavaikutukset), olivat pahoinvointi ja oksentelu. Ne olivat useimmiten lievid ja
menevit yleensd ohi ajan mittaan.
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Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset haittavaikutukset: yli 1 potilaalle 10:sti

o ripuli
. padnsarky
o verensokerin liiallinen lasku (hypoglykemia), varsinkin jos Lyxumia-valmistetta kdytetdan

insuliinin tai sulfonyyliurean kanssa.
Verensokerin liiallisen laskun varoitusmerkkeja voivat olla kylma hiki, ihon viileys ja kalpeus,
paansarky, tokkuraisuus, heikotus, huimaus, sekavuus tai artyisyys, ndldn tunne, syddmen nopea syke
ja hermostuneisuus. Ladkéri kertoo, miten verensokerin liiallisen laskun yhteydessé toimitaan.
Verensokerin liiallista laskua esiintyy useammin niilld, jotka kayttdvét myos sulfonyyliureaa tai perus-
insuliinia. Ladkéri saattaa pienentdd niiden lddkkeiden annosta ennen Lyxumia-hoidon aloittamista.

Yleiset haittavaikutukset: enintéén 1 kayttdjalla 10:std
influenssa

nuhakuume (ylahengitystietulehdus)

huimaus

ruoansulatusvaivat (yldvatsavaivat)

selkékipu

virtsarakkotulehdus

virusinfektio

verensokerin lasku (kun Lyxumia-valmistetta kidytetddn metformiinin kanssa)
uneliaisuus

pistoskohdan reaktiot (kuten kutina).

Melko harvinaiset haittavaikutukset: enintddn 1 kayttajalla 100:sta
. nokkosihottuma

. sappikivitauti

. sappirakkotulehdus.

Harvinainen haittavaikutus: voi ilmeté enintddn 1 kayttdjalla 1 000:sta
. mahalaukun viivistynyt tyhjeneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkaus-
selosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lyxumia-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Ald kaytd titéd ladkettd kynén etiketissé ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kéyttopédivaiméérian

(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Ennen ensimmiisti kiyttokertaa
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya. Ei saa sdilyttdd pakastelokeron vieressa.

Kynén kdyton aikana

Kynii voidaan kéyttéda 14 paivin ajan, mikali sdilytyslampétila on alle 30 °C. Ei saa jédtyd. Kynéssé
ei saa olla neulaa sdilytyksen aikana. Kun kynéi ei kdytetd, kyndnsuojus on pantava paikoilleen, silld
kyné on herkka valolle.

Léadkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Lyxumia sisaltia

- Vaikuttava aine on liksisenatidi.

- Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos: Yksi annos siséltdd 10 mikrogrammaa
liksisenatidia (50 mikrogrammaa/ml).

- Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos: Yksi annos siséltdd 20 mikrogrammaa
liksisenatidia (100 mikrogrammaa/ml).

- Muut aineet ovat glyseroli 85 %, natriumasetaattitrihydraatti, metioniini, metakresoli,
kloorivetyhappo ja natriumhydroksidiliuos (pH:n sditelyyn) sekd injektionesteisiin kaytettava
vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Lyxumia on kirkas, vériton injektioneste, liuos (injektioneste), joka on pakattu lasiseen sylinteri-
ampulliin ja sylinteriampulli vuorostaan esitéytettyyn kynéén.

Yksi vihred kynd (Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos) sisdltdd 3 ml livosta, ja siitd
voidaan ottaa 14 kpl 10 mikrogramman annoksia. Pakkauskoko: 1 esitiytetty kyna.

Yksi violetti kynd (Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, linos) sisiltdd 3 ml liuosta, ja siitd
voidaan ottaa 14 kpl 20 mikrogramman annoksia. Pakkauskoot: 1, 2 ja 6 esitaytettyd kynad. Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmaitta ole myynnissi kaikissa maissa.

Ensimmadisten 28 hoitopdivin ajaksi on saatavilla myds hoidon aloituspakkaus. Hoidon aloitus-
pakkauksessa on yksi vihred kynd (Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos) ja yksi violetti
kynd (Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos).

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

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

Lisétietoja tistd ld8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.r.1.

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

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

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

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

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

Polska
sanofi-aventis Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi
KAYTTOOHJEET

Yksi esitdytetty kyn siséltdd 14 annosta, ja kukin annos siséltdd 10 mikrogrammaa ladketta
0,2 ml:ssa liuosta.

Osa 1 - TARKEAA TIETOA

Lue niimé ohjeet huolellisesti ennen kuin kiytit Lyxumia-kyn#a.
Sdilyta tdma kéyttoohje. Voit tarvita sitd myShemmin.

Lyxumia-kynén tiedot

Lyxumia on esitiytetty injektiokyna.

. Pisti vain yksi annos vuorokaudessa.

o Yksi Lyxumia-kyni sisdltdd 14 valmiiksi asetettua annosta. Annoksia ei tarvitse valita
yksitellen.

o Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa oikeasta pistostekniikasta
ennen kynén kayttoa.

o Jos et pysty noudattamaan kaikkia ohjeita omin avuin tai et pysty kisittelemaédn kynaa

(esimerkiksi nikdongelmien vuoksi), kidytd kynéé vain, jos saat apua.

Tietoa Lyxumia-Kkynista

Ampullin
kumitulppa

Aktivointi-
ikkuna

Annostelu-
nappula

-

i linteri- .
Kynén- 2?1}1/1 uleli Annos- Nuoli-
suojus P asteikko ikkuna
Musta manta
Minti siirtyy annosasteikolla jokaisen pistoksen
jalkeen. Esimerkkikuvan annosikkunasta ndhdaén, ettd
jéljelld on 13 annosta.
o Kyni on tarkoitettu vain yhden henkil6n kayttoon. Sitd ei saa antaa muiden kayttoon.
o Tarkista aina etiketistd, ettd sinulla on oikea Lyxumia-kynd. Tarkista my0s, ettd viimeinen

kayttopaivamadra ei ole vield mennyt. Vairan ladkkeen kdytostd voi olla haittaa terveydelle.
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o Al4 yritd vetid sylinteriampullissa olevaa nestetti ruiskuun.

Tietoa neulasta (toimitetaan erikseen)

Ulompi Sisempi Neula Suoja-
neulansuoius | neulansuoius kalvo
o Kéyta vain neuloja, jotka on hyviksytty kdytettavaksi Lyxumia-kynien kanssa. Kdytd Lyxumia-

kynén kanssa kertakdyttoisid 29-32 G neuloja. Kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta, mink& paksuinen ja pituinen neula on sinulle sopivin.

o Jos toinen henkild antaa pistoksen, hénen on varottava pistdmésté ketddn vahingossa neulalla.
Tama voisi johtaa mahdollisten infektioiden tarttumiseen.
o Jokaisen pistoksen yhteydessa on aina kaytettavé uutta neulaa. Néin ladkkeeseen ei pidse

epapuhtauksia eikd neula tukkeudu (yhta helposti).

Osa 2 — NAIN ALOITAT

. Aktivoi kyna kiyttoon samana péivini, jolloin otat ensimmaéisen pistoksen

Aloita aktiveimalla uusi kyné

o Ennen annoksen pistimisti — poista yliméaérdinen neste uudesta kynastd ennen pistamista.
Tama ns. aktivointi tehdddn vain kerran. Ohjeet kuvataan tarkemmin jéljempéna vaiheiden 1-5
kohdalla.

. Kynin aktivoinnilla varmistetaan, ettd kyn4 toimii asianmukaisesti ja ensimmaéisen pistoksen
yhteydessi saatava annos on oikea.

. Ali aktivoi samaa kynii uudelleen, silli tillin et saa kynésti 14 Lyxumia-annosta.

Seuraavissa kuvissa esitetdén, miten kynin annostelunappulan aktivointi-ikkuna muuttuu kynén
kayttoonaktivoinnin jalkeen.

Uusi kyna Kiyttovalmis kyni
(oranssi ikkuna) (valkoinen ikkuna)

& =
\ 3 \

Kyna on aktivoitu kdyttoon ja valmis annosten pistdmiseen. Aktivoinnin jalkeen ikkuna pysyy
valkoisena.
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Uuden Lyxumia-kynin aktivointi kiyttoon

Vaihe 1 Poista kynédnsuojus ja tarkasta kyni

<

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja varitonti, eikd Tarkista, ettd
siind saa olla hiukkasia. Jos niin ei ole, 414 kdyta kynéa. aktivointi-ikkuna
Ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai on oranssi.
sairaanhoitajaan.

Vaihe 2 Kiinnité neula ja poista neulansuojukset

g —

Kéytd uuden kynédn kéyttdonaktivoinnin yhteydessd aina uutta neulaa.

Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynin suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierrit neulan kiinni
kynéan.

Siilvti Hiviti PR

Varo, ettet pistd itsedsi vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.
Veda ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Séilytd ulompi neulansuojus. Siti tarvitaan neulan poistoon
my6hemmin.

Vaihe 3 Vedi annostelunappula ulos

Vedi annostelunappula napakasti ulos, kunnes se pysihtyy.

S

ey

Nuoli osoittaa nyt neulaan péin.
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Vaihe 4 Poista yliméiriinen neste painamalla annostelunappula pohjaan ja pitimilla siti
pohjassa

Pidd kynéa niin, ettd neula osoittaa sopivaan kerdysastiaan (esim. paperimukiin tai kankaaseen), josta
neste voidaan heittii pois.

Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.

Pida annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta koko nesteméiiri
poistuu kyniista.

Jos kynasti ei tule nestettd, ks. osio Usein kysyttya.

Tarkista, ettd kynén aktivointi-ikkuna on nyt valkoinen.

Vaihe 5 Kyni on nyt aktivoitu kiyttoon.

Ali aktivoi samaa kyniii uudelleen.

Neulaa ei tarvitse vaihtaa aktivoinnin jélkeen ennen ensimmdistd pistoskertaa.

Ensimmaisen pistoksen ottaminen, ks. osa 3, vaihe C.

Kaidnna
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Osa 3 — KYNAN PAIVITTAINEN KAYTTO

Noudata timin osan ohjeita vain, jos kynin aktivointi-ikkuna on valkoinen.
Pisti vain yksi annos péivissa.

Vaihe A.  Poista kynénsuojus ja tarkasta kyna

<= .

o

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja véritonté, eiké siiné saa olla hiukkasia. Jos niin ei ole, &l&
kaytd kynaa.

Jos kynissé on ilmakuplia, ks. osio Usein kysyttya.

Tarkista, kuinka monta annosta kynéssé on jéljelld. Mustan ménnén sijainti annosasteikolla osoittaa
jéljelld olevien annosten maaran.

Tarkista, ettd kyndn aktivointi-ikkuna on valkoinen. Jos se on oranssi, siirry osaan 2.

Tarkista kynén etiketistd, ettd kyseessé on oikea lagke.

Vaihe B.  Kiinnité uusi neula ja poista neulansuojukset

t“ ' .
"

5.2

Kéyta jokaiseen pistokseen aina uutta neulaa.

Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynén suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierrat neulan kiinni
kynaan.

Siilyti Haviti a———;

o = |
g - :
Varo, ettet pistd itseési vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.

Veda ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Séilytd ulompi neulansuojus. Siti tarvitaan neulan poistoon
myd&hemmin.
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Vaihe C.  Vedi annostelunappula ulos

Nuoli osoittaa nyt neulaan péin.

Vaihe D.  Pisti annos painamalla annostelunappula pohjaan ja pidi siti pohjassa

Naksahdus

sek

Nosta iho poimulle ja vie neula kudokseen (sopivat pistoskohdat, ks. kohta Pistoskohdat).
Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.
Pidé annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta saat koko lddkeannoksen.

Ladkeannos on nyt pistetty. Ved4 neula pois ihosta.

Vaihe E.  Poista ja hiviti neula jokaisen pistoskerran jéilkeen

1,’ @ﬁfﬂ
=

#

L3
\

Nosta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle. Vie neula ulompaan neulansuojukseen.
Aseta ulompi neulansuojus uudelleen paikoilleen.
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Purista ulompaa neulansuojusta, jotta saat otteen neulasta, ja kierrd neula suojuksen avulla pois
kynésté.

=

LA RR AR AT

=]

Lo

Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kiytetyt neulat hdvitetdan.
Pane kynénsuojus takaisin paikoilleen.
Vaihe F.  Toista kaikki osan 3 vaiheet jokaisen pistoskerran yhteydessa.

Hiiviti kyni, kun sen kiiyttoonaktivoinnista on kulunut 14 piivia. Hivita kyna, vaikka siind
olisi edelleen Lidketti.

Kayttoonotto- ja hivitystaulukko
Kirjoita taulukkoon kynén kayttoonottopdiva ja 14 paivdd myohemmin oleva havittdmispaiva.

Kyni Kiiyttoonottopiivi Havittimispiivi

1

Siilytys

Yleisti tietoa

o Sdilytd Lyxumia-kynét turvallisessa paikassa poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

o Suojaa Lyxumia-kynét pdlylté ja lialta.

o Pane kynénsuojus paikoilleen jokaisen kéyttdkerran jalkeen, silld valmiste on herkka valolle.

o Al4 kiiytd Lyxumia-valmistetta etiketissd ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Ennen kynén aktivointia:

o Sdilytd kdyttdmattomat Lyxumia-kynat jddkaapissa 2 °C—8 °C lampétilassa.

. Lyxumia-kyni ei saa jadtyd. Ladkettd ei saa kiyttdd, jos se on padssyt jadtymadin.
o Anna kynén ldmmeti huoneenldmpdiseksi ennen kéyttoa.

Kynin aktivoinnin jilkeen:

o Sailytd kaytossa oleva Lyxumia-kynd alle 30 °C. Kéytossd oleva Lyxumia-kyna ei saa jadtya.

. Neulaa ei saa jattaa kiinni Lyxumia-kynddn séilytyksen ajaksi. Jos kyndssd on neula, kynéén voi
paistd epapuhtauksia tai ilmaa. TAma voi vaikuttaa annostarkkuuteen.

. Lyxumia-kynéi voidaan kayttda enintidén 14 pdivén ajan kayttdonaktivoinnin jilkeen. Havitd

kaytetty Lyxumia-kyné 14 pdivén jalkeen. Hévitd kyné, vaikka siiné olisi edelleen 14ékett.

Hivittiiminen
. Pane kyninsuojus paikalleen ennen kuin hivitdt Lyxumia-kynén.
. Havitd Lyxumia-kynd. Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kéytetyt ladkkeet havitetién.

Huolto
. Késittele Lyxumia-kyndd varoen.
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o Lyxumia-kynén ulkopinta voidaan puhdistaa pyyhkimaélla se kostealla liinalla.

o Lyxumia-kynéi ei saa liottaa, pestd, kostuttaa eiké voidella, jottei se rikkoudu.
o Jos epiilet, etti Lyxumia-kyni on rikkoutunut, sitd ei saa kdyttid. Ald yriti korjata kynia.
Pistoskohdat

Etu Taka

Lyxumia pistetdédn ihon alle. Se voidaan pistdé mille tahansa kuvan sinisistd alueista eli reiteen,
vatsaan tai olkavarteen. Pyyda ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohjeita
ladkkeen pistdmisestd oikein.

Usein kysyttyi

Enti jos unohdan aktivoida Lyxumia-Kkynin tai pistin lifikettii ennen kynin aktivointia?

Jos olet pistdanyt lddkettd ennen kuin olet aktivoinut kynédn kayttoon, dld ota uutta pistosta korjataksesi
tilanteen. Ota yhteys lddkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan ja pyyda neuvoja
verensokerin mittaamisesta.

Enti jos séiliossa on ilmakuplia?

On normaalia, ettd sdiliossé on pienid ilmakuplia. Niistd ei ole haittaa. Kyné antaa oikean annoksen, ja
voit noudattaa ohjeita tavanomaiseen tapaan. Ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan, jos tarvitset apua.

Enti jos kynisti ei tule nestettii aktivoinnin yhteydessa?

Neula voi olla tukossa tai sitd ei ole kierretty kunnolla kiinni. Irrota neula kynistd, kiinnitd kyndin
uusi neula ja toista vain vaiheet 4 ja 5. Jos kynisti ei vieldkdan tule nestettd, Lyxumia-kyné voi olla
rikki. Kyseistd Lyxumia-pakkausta ei saa kéyttdd. Pyyda apua ladkériltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Enti jos annostelunappulaa on vaikeaa painaa pohjaan?

Neula voi olla tukossa tai sité ei ole kierretty kunnolla kiinni. Veda neula pois ihosta ja irrota neula
kynistd. Kiinniti uusi neula ja toista vain vaiheet D ja E. Jos annostelunappulaa on edelleen vaikeaa
painaa, Lyxumia-kyni voi olla rikki. Kyseistd Lyxumia-pakkausta ei saa kdyttdd. Pyyda apua
laakériltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysyttdvad Lyxumia-valmisteesta tai diabeteksesta, kddnny ladkarin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen tai ota yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen
edustajaan, joka on mainittu kynépakkauksessa olevassa pakkausselosteessa.
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Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos
liksisenatidi
KAYTTOOHJEET

Yksi esitdytetty kyné sisdltdd 14 annosta, ja kukin annos siséltdd 20 mikrogrammaa ladketta
0,2 ml:ssa liuosta.

Osa 1 - TARKEAA TIETOA

Lue niimé ohjeet huolellisesti ennen kuin kiytit Lyxumia-kynéa.
Sdilyta tima kéyttoohje. Voit tarvita sitd myShemmin.

Lyxumia-kynén tiedot

Lyxumia on esitdytetty injektiokyna.

. Pisti vain yksi annos vuorokaudessa.

o Yksi Lyxumia-kyni sisdltdd 14 valmiiksi asetettua annosta. Annoksia ei tarvitse valita
yksitellen.

o Keskustele ldédkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa oikeasta pistostekniikasta
ennen kynin kayttoa.

o Jos et pysty noudattamaan kaikkia ohjeita omin avuin tai et pysty késittelemédn kynaa

(esimerkiksi nikdongelmien vuoksi), kidytd kynéé vain, jos saat apua.

Tietoa Lyxumia-Kkynista

Ampullin Aktivointi- Annostelu-
kumitulppa ikkuna nappula

Kynén- Sylinteri- Annos- Nuoli-
suojus ampulli asteikko ikkuna

9
8
oL

Musta méanta

Minti siirtyy annosasteikolla jokaisen pistoksen
jalkeen. Esimerkkikuvan annosikkunasta
ndhdaan, ettd jdljelld on 13 annosta.

o Kyni on tarkoitettu vain yhden henkil6n kayttoon. Sité ei saa antaa muiden kayttoon.

o Tarkista aina etiketistd, ettd sinulla on oikea Lyxumia-kynd. Tarkista my0s, ettd viimeinen
kayttopaivamadra ei ole vield mennyt. Vaaran ladkkeen kiytostd voi olla haittaa terveydelle.

o Al4 yritd vetid sylinteriampullissa olevaa nestetti ruiskuun.
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Tietoa neulasta (toimitetaan erikseen)

| —

Ulompi Sisempi Neula
neulansuojus neulansuojus
o Kaytd vain neuloja, jotka on hyviksytty kéytettdviksi Lyxumia-kynien kanssa. Kiytd Lyxumia-

kynén kanssa kertakdyttoisid 29-32 G neuloja. Kysy ladkarilté, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta, mink& paksuinen ja pituinen neula on sinulle sopivin.

o Jos toinen henkild antaa pistoksen, héinen on varottava pistdmésté ketddn vahingossa neulalla.

Tama voisi johtaa mahdollisten infektioiden tarttumiseen.

. Jokaisen pistoksen yhteydessa on aina kéytettdvé uutta neulaa. Néin lddkkeeseen ei pdése
epapuhtauksia eikd neula tukkeudu (yhtd helposti).

Osa 2 — NAIN ALOITAT

o Aktivoi kyni kiyttoon samana péivind, jolloin otat ensimmiisen pistoksen

Aloita aktiveimalla uusi kyna

. Ennen annoksen pistimisti — poista ylimédérdinen neste uudesta kynistd ennen pistdmista.
Tadma ns. aktivointi tehddén vain kerran. Ohjeet kuvataan tarkemmin jéljempénd vaiheiden 1-5
kohdalla.

. Kynin aktivoinnilla varmistetaan, ettd kyni toimii asianmukaisesti ja ensimmaéisen pistoksen

yhteydessi saatava annos on oikea.
. Ali aktivoi samaa kynéa uudelleen, sillé tilloin et saa kynistd 14 Lyxumia-annosta.

Seuraavissa kuvissa esitetdéin, miten kynén annostelunappulan aktivointi-ikkuna muuttuu kynén
kayttdonaktivoinnin jidlkeen.

Uusi kyna Kayttovalmis kyné
(oranssi ikkuna) (valkoinen ikkuna)

- L

Kyné on aktivoitu kdyttdon ja valmis annosten pistdmiseen. Aktivoinnin jalkeen ikkuna pysyy
valkoisena.
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Uuden Lyxumia-kyniin aktivointi kiyttoon

Vaihe 1 Poista kynédnsuojus ja tarkasta kyni

o
T

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja varitonta, Tarkista, ettd aktivointi-
eiké siiné saa olla hiukkasia. Jos néin ei ole, dlé kéyté ikkuna on oranssi.
kynéa. Ota yhteys l4ékériin, apteekkihenkilokuntaan tai

sairaanhoitajaan.

Vaihe 2 Kiinnité neula ja poista neulansuojukset

N w

z/ -

Kéytd uuden kynén kéyttdonaktivoinnin yhteydessd aina uutta neulaa.

Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynén suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierrat neulan kiinni
kynéén.

Sailyta Havita P e
“—p— - < — |

< - o
Varo, ettet pistd itseési vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.

Veda ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Sdilytd ulompi neulansuojus. Sitd tarvitaan neulan poistoon
myS&hemmin.

Vaihe 3 Vedi annostelunappula ulos

Vedi annostelunappula napakasti ulos, kunnes se pysihtyy.

Nuoli osoittaa nyt neulaan péin.
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Vaihe 4 Poista yliméiriinen neste painamalla annostelunappula pohjaan ja pitimilla siti
pohjassa

Pida kynéa niin, ettd neula osoittaa sopivaan kerdysastiaan (esim. paperimukiin tai kankaaseen), josta
neste voidaan heittii pois.

Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.

Pid4 annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta koko nesteméiiri
poistuu kyniista.

Naksah,

Jos kynisti ei tule nestettd, ks. osio Usein kysyttya.

Tarkista, ettid kynén aktivointi-ikkuna on nyt valkoinen.

Vaihe 5 Kyni on nyt aktivoitu kiyttoon.

Ali aktivoi samaa kynii uudelleen.

Neulaa ei tarvitse vaihtaa aktivoinnin jdlkeen ennen ensimmaisté pistoskertaa.
Ensimmiisen pistoksen ottaminen, ks. osa 3, vaihe C.

Kéaanna

Osa 3 — KYNAN PAIVITTAINEN KAYTTO

Noudata timin osan ohjeita vain, jos kynin aktivointi-ikkuna on valkoinen.
Pisti vain yksi annos péivissa.

o

(¥

J
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Vaihe A.  Poista kynénsuojus ja tarkasta kyna

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja véritonti, eiké siiné saa olla hiukkasia. Jos niin ei ole, &l&
kaytd kynaa.

Jos kynissd on ilmakuplia, ks. osio Usein kysyttya.

Tarkista, kuinka monta annosta kynéssé on jéljelld. Mustan ménnén sijainti annosasteikolla osoittaa
jéljelld olevien annosten madran.

Tarkista, ettd kynén aktivointi-ikkuna on valkoinen. Jos se on oranssi, siirry osaan 2.

Tarkista kynén etiketistd, ettd kyseessé on oikea lagke.

Vaihe B.  Kiinniti uusi neula ja poista neulansuojukset

ﬁ\’ S e g S E

Kéytd jokaiseen pistokseen aina uutta neulaa.

Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynén suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierrat neulan kiinni
kynaan.

Sailyti Haviti r—

<€ o .

Varo, ettet pistd itsedsi vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.
Veda ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Séilytd ulompi neulansuojus. Siti tarvitaan neulan poistoon
myO6hemmin.

Vaihe C.  Veda annostelunappula ulos

Vedi annostelunappula napakasti ulos, kunnes se pysihtyy.

Nuoli osoittaa nyt neulaan pain.
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Vaihe D.  Pisti annos painamalla annostelunappula pohjaan ja pida sitid pohjassa

Naksahdus 77:
e

Nosta iho poimulle ja vie neula kudokseen (sopivat pistoskohdat, ks. kohta Pistoskohdat).
Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.
Pidé annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta saat koko ladkeannoksen.

Ladkeannos on nyt pistetty. Vedé neula pois ihosta.

Vaihe E.  Poista ja hiviti neula jokaisen pistoskerran jéilkeen

| o
-

¥
g S

Nosta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle. Vie neula ulompaan neulansuojukseen.
Aseta ulompi neulansuojus uudelleen paikoilleen.

Purista ulompaa neulansuojusta, jotta saat otteen neulasta, ja kierrd neula suojuksen avulla pois
kynésté.

Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kéytetyt neulat havitetdan.
Pane kynénsuojus takaisin paikoilleen.
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Vaihe F.  Toista kaikki osan 3 vaiheet jokaisen pistoskerran yhteydessa.

Haviti kyni, kun sen kiyttoonaktivoinnista on kulunut 14 piivia. Hivitid kyna, vaikka siind
olisi edelleen Liiketti.

Kayttoonotto- ja hiavitystaulukko
Kirjoita taulukkoon kynén kéyttdonottopéiva ja 14 pidivdd myohemmin oleva havittdmispdiva.

Kyni Kayttoonottopaivi Havittimispiiva

Sailytys

Yleisti tietoa

o Sailytd Lyxumia-kynét turvallisessa paikassa poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

o Suojaa Lyxumia-kynit pdlylta ja lialta.

o Pane kynénsuojus paikoilleen jokaisen kéyttokerran jalkeen, silld valmiste on herkka valolle.

o Ali kiytid Lyxumia-valmistetta etiketissi ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivaméara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Ennen kynén aktivointia:

. Sailytd kayttamattomat Lyxumia-kynét jadkaapissa 2 °C—8 °C lampdétilassa.

. Lyxumia-kyni ei saa jaatya. Ladkettd ei saa kayttdd, jos se on padssyt jadtymain.
. Anna kynén ldmmetd huoneenldmpdiseksi ennen kayttoa.

Kynin aktivoinnin jélkeen:

. Séilytd kiytossd oleva Lyxumia-kynd alle 30 °C. Kédytossd oleva Lyxumia-kyna ei saa jéétyé.

. Neulaa ei saa jattaa kiinni Lyxumia-kyndén séilytyksen ajaksi. Jos kynéssd on neula, kynéén voi
padstd epapuhtauksia tai ilmaa. Tdma voi vaikuttaa annostarkkuuteen.

. Lyxumia-kynéi voidaan kayttdd enintdan 14 pdivan ajan kdyttoonaktivoinnin jalkeen. Havita

kaytetty Lyxumia-kyné 14 péivin jdlkeen. Havitd kyni, vaikka siind olisi edelleen ladketta.

Hivittdminen
. Pane kynédnsuojus paikalleen ennen kuin havitdt Lyxumia-kynén.
. Havitd Lyxumia-kyné. Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kaytetyt lddkkeet havitetdan.

Huolto

. Kasittele Lyxumia-kynda varoen.

. Lyxumia-kynén ulkopinta voidaan puhdistaa pyyhkimaélld se kostealla liinalla.

. Lyxumia-kyndi ei saa liottaa, pestd, kostuttaa eikd voidella, jottei se rikkoudu.

. Jos epiilet, etti Lyxumia-kyni on rikkoutunut, siti ei saa kiyttda. Ald yriti korjata kyna.

71



Pistoskohdat

Etu Taka

Lyxumia pistetdédn ihon alle. Se voidaan pistdé mille tahansa kuvan sinisistd alueista eli reiteen,
vatsaan tai olkavarteen. Pyyda ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohjeita
ladkkeen pistdmisestd oikein.

Usein kysyttyi

Enti jos unohdan aktivoida Lyxumia-Kkynin tai pistin liliketti ennen kynin aktivointia?

Jos olet pistényt l4édkettd ennen kuin olet aktivoinut kynén kayttoon, &l ota uutta pistosta korjataksesi
tilanteen. Ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan ja pyyda neuvoja
verensokerin mittaamisesta.

Enti jos séiliossd on ilmakuplia?

On normaalia, ettd sdilidssd on pienid ilmakuplia. Niista ei ole haittaa. Kyné antaa oikean annoksen, ja
voit noudattaa ohjeita tavanomaiseen tapaan. Ota yhteys lddkariin, apteekkihenkildkuntaan tai
sairaanhoitajaan, jos tarvitset apua.

Enti jos kynisti ei tule nestettii aktivoinnin yhteydessa?

Neula voi olla tukossa tai sité ei ole kierretty kunnolla kiinni. Irrota neula kynasté, kiinnitd kyndan
uusi neula ja toista vain vaiheet 4 ja 5. Jos kynisti ei vieldkéén tule nestettd, Lyxumia-kyni voi olla
rikki. Kyseistd Lyxumia-pakkausta ei saa kéyttdd. Pyyda apua ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Enti jos annostelunappulaa on vaikeaa painaa pohjaan?

Neula voi olla tukossa tai sité ei ole kierretty kunnolla kiinni. Veda neula pois ihosta ja irrota neula
kynistd. Kiinnitd uusi neula ja toista vain vaiheet D ja E. Jos annostelunappulaa on edelleen vaikeaa
painaa, Lyxumia-kyni voi olla rikki. Kyseistd Lyxumia-pakkausta ei saa kayttdd. Pyyda apua
laakariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysyttdvaa Lyxumia-valmisteesta tai diabeteksesta, kddnny laakérin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen tai ota yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen
edustajaan, joka on mainittu kynépakkauksessa olevassa pakkausselosteessa.
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Lyxumia
liksisenatidi
KAYTTOOHJEET

Hoidon aloituspakkaus — Siséltad kaksi esitdytettyd kyndé, joissa on kummassakin 14 annosta.

Yksi vihred 10 mikrogramman kyné (Lyxumia 10 mikrogrammaa injektioneste, liuos), jossa kukin
annos sisédltdd 10 mikrogrammaa ladkettd 0,2 ml:ssa liuosta.

Yksi violetti 20 mikrogramman kyné (Lyxumia 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos), jossa kukin
annos sisédltdd 20 mikrogrammaa ladkettd 0,2 ml:ssa liuosta.

Osa 1 - TARKEAA TIETOA

Lue nimaé ohjeet huolellisesti ennen kuin kiytit Lyxumia-kynii.
Sailyta tama kdyttdohje. Voit tarvita sitd myohemmin.

Lyxumia-kyniin tiedot

. Pisti vain yksi annos vuorokaudessa.

. Yksi Lyxumia-kyni sisdltdd 14 valmiiksi asetettua annosta. Annoksia ei tarvitse valita
yksitellen.

. Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa oikeasta pistostekniikasta
ennen kynin kéyttoa.

. Jos et pysty noudattamaan kaikkia ohjeita omin avuin tai et pysty késitteleméadn kynaa

(esimerkiksi ndkoongelmien vuoksi), kaytd kyndd vain, jos saat apua.

Tietoa hoidon aloituspakkauksesta
Lyxumia-hoidon aloituspakkauksessa on kaksi erivéristd kynid. Kynit siséltdvit eri Lyxumia-
vahvuuksia. Molempia kynié kdytetddn samalla tavalla.

. Vihred kyna sisaltad 14 valmiiksi asetettua annosta, ja kukin annos siséltdd 10 mikrogrammaa
Lyxumia-valmistetta.
. Violetti kyna sisdltdd 14 valmiiksi asetettua annosta, ja kukin annos siséltdd 20 mikrogrammaa

Lyxumia-valmistetta.
Aloita hoito vihredlld 10 mikrogramman Lyxumia-kynéll4. Kayté ensin kaikki timéin kynén
14 annosta. Kdyté sitten violettia 20 mikrogramman Lyxumia-kynaa.

Tietoa Lyxumia-Kynistéi

Vihreé 10 mikrogramman Lyxumia-kyna

Ampullin Aktivointi- Annostelu-
kumitulppa ikkuna nappula
o"v:.;.o:-o:.—!.—!.j m ’\J
Kynén- Sylinteri- Annos- Nuoli-
suojus ampulli asteikko ikkuna
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Violetti 20 mikrogramman Lyxumia-kyni

g @ ?

Musta méanta

Minti siirtyy annosasteikolla jokaisen pistoksen
jalkeen. Esimerkkikuvan annosikkunasta
ndhdaan, ettd jdljelld on 13 annosta.

o Kynit on tarkoitettu vain yhden henkilon kayttoon. Niité ei saa antaa muiden kayttoon.

o Tarkista aina etiketistd, ettd sinulla on oikea Lyxumia-kynd. Tarkista myos, ettd viimeinen
kayttopaivamadra ei ole vield mennyt. Vaaran ladkkeen kdytostd voi olla haittaa terveydelle.

o Al4 yritd vetid sylinteriampullissa olevaa nestetti ruiskuun.

Tietoa neulasta (toimitetaan erikseen)

Ulompi Sisempi Neula Suoja-
neulansuoius neulansuoius kalvo
o Kéyta vain neuloja, jotka on hyviksytty kiytettdviksi Lyxumia-kynien kanssa. Kdytd Lyxumia-

kynin kanssa kertakayttoisid 29-32 G neuloja. Kysy ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta, minké paksuinen ja pituinen neula on sinulle sopivin.

. Jos toinen henkild antaa pistoksen, hinen on varottava pistdmaista ketddn vahingossa neulalla.
Tama voisi johtaa mahdollisten infektioiden tarttumiseen.
o Jokaisen pistoksen yhteydessé on aina kédytettivé uutta neulaa. Ndin lddkkeeseen ei pddse

epapuhtauksia eikd neula tukkeudu (yhta helposti).
Osa 2 — NAIN ALOITAT

Aloita vihreilld 10 mikrogramman Lyxumia-Kkynalla.

. Aktivoi violetti 20 mikrogramman Lyxumia-kyni kayttoon vasta, kun vihrei kyni on
kiytetty loppuun.
. Aktivoi kyna kiyttoon samana piivini, jolloin otat ensimmaéisen pistoksen.
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Aloita aktiveimalla uusi kyna

o Ennen annoksen pistimistii — poista ylimaérdinen neste uudesta kynéstd ennen pistdmista.
Tadma ns. aktivointi tehddin vain kerran. Ohjeet kuvataan tarkemmin jéljempéna vaiheiden 1-5
kohdalla.

° Kynin aktivoinnilla varmistetaan, ettd kynd toimii asianmukaisesti ja ensimmaéisen pistoksen
yhteydessi saatava annos on oikea.

. Al aktivoi samaa kyniii uudelleen, silli tilloin et saa kynisti 14 Lyxumia-annosta.

Seuraavissa kuvissa esitetddn, miten kyndn annostelunappulan aktivointi-ikkuna muuttuu kynén
kayttoonaktivoinnin jalkeen.

Uusi kyna Kiyttovalmis kyni
(oranssi ikkuna) (valkoinen ikkuna)

Kyni on aktivoitu kéyttdon ja valmis annosten pistimiseen. Aktivoinnin jélkeen ikkuna pysyy
valkoisena.

Uuden Lyxumia-kyniin aktivointi kayttoon

Vaihe 1 Poista kynédnsuojus ja tarkasta kyni

<= — o
s | Lyxumia Q

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja Tarkista, ettd
varitontd, eiké siind saa olla hiukkasia. Jos néin ei aktivointi-ikkuna on
ole, 4l kayta tatd hoidon aloituspakkausta. Ota oranssi.

yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai

sairaanhoitajaan.

Vaihe 2 Kiinnité neula ja poista neulansuojukset

%' o e =
"

-

P2
Kéytd uuden kynédn kéyttdonaktivoinnin yhteydessd aina uutta neulaa.
Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynén suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierrat neulan kiinni
kynaan.
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Siilyta Hiviti el

D o

Varo, ettet pistd itseési vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.
Vedé ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Sdilytd ulompi neulansuojus. Sité tarvitaan neulan poistoon
myO6hemmin.

Vaihe 3 Vedi annostelunappula ulos

Vedi annostelunappula napakasti ulos, kunnes se pysihtyy.

T

Nuoli osoittaa nyt neulaan péin.

Vaihe 4 Poista yliméiriinen neste painamalla annostelunappula pohjaan ja pitimilla siti
pohjassa

Pida kynéa niin, ettd neula osoittaa sopivaan kerdysastiaan (esim. paperimukiin tai kankaaseen), josta
neste voidaan heittdd pois.

Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.

Pida annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta koko nestemaira
poistuu kyniista.
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Naksahdus (‘ 3

Jos kynisti ei tule nestettd, ks. osio Usein kysyttya.

Tarkista, ettid kynén aktivointi-ikkuna on nyt valkoinen.

Vaihe 5 Kyni on nyt aktivoitu kidyttoon.

Ali aktivoi samaa kynii uudelleen.

Neulaa ei tarvitse vaihtaa aktivoinnin jalkeen ennen ensimmaisté pistoskertaa.
Ensimmiisen pistoksen ottaminen, ks. osa 3, vaihe C.

Kéaanna

Osa 3 — KYNAN PAIVITTAINEN KAYTTO

Noudata timin osan ohjeita vain, jos kynin aktivointi-ikkuna on valkoinen.
Pisti vain yksi annos péivissa.

Vaihe A.  Poista kynédnsuojus ja tarkasta kyni

-

Tarkista neste. Sen kuuluu olla kirkasta ja varitonti, eikd siiné saa olla hiukkasia. Jos niin ei ole, 4l
kayta tdtd hoidon aloituspakkausta.

Jos kynissd on ilmakuplia, ks. osio Usein kysytty4.

Tarkista, kuinka monta annosta kynéssé on jéljelld. Mustan minnén sijainti annosasteikolla osoittaa
jéljelld olevien annosten madrén.

Tarkista, ettd kynin aktivointi-ikkuna on valkoinen. Jos se on oranssi, siirry osaan 2.

Tarkista kynén etiketistd, ettd kyseessé on oikea ladke.
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Vaihe B.  Kiinnité uusi neula ja poista neulansuojukset

Kéyti jokaiseen pistokseen aina uutta neulaa.

Poista ulomman neulansuojuksen suojakalvo.

Aseta neula kynin suuntaisesti. Pidd neula samassa linjassa kynén kanssa, kun kierréit neulan kiinni
kynéén.

( Sailyti Hivitd ) fm\
; : -_— <= |
\\‘ ' i ‘ . _‘4—/

Varo, ettet pistd itsedsi vahingossa, kun neula on ilman suojuksia.
Veda ulompi ja sisempi neulansuojus pois. Sdilytd ulompi neulansuojus. Sité tarvitaan neulan poistoon
my6hemmin.

Vaihe C.  Veda annostelunappula ulos

Vedi annostelunappula napakasti ulos, kunnes se pysihtyy.

-

Nuoli osoittaa nyt neulaan péin.

Vaihe D.  Pisti annos painamalla annostelunappula pohjaan ja pida sitid pohjassa

Nosta iho poimulle ja vie neula kudokseen (sopivat pistoskohdat, ks. kohta Pistoskohdat).
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Paina annostelunappula pohjaan. Saatat tuntea tai kuulla naksahduksen.
Pidi annostelunappula pohjaan painettuna ja laske hitaasti viiteen, jotta saat koko ldékeannoksen.

Ladkeannos on nyt pistetty. Vedé neula pois ihosta.

Vaihe E.  Poista ja hivitid neula jokaisen pistoskerran jilkeen

“.Q
'-‘ Fa’\
1 2.5

‘\

Nosta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle. Vie neula ulompaan neulansuojukseen.
Aseta ulompi neulansuojus uudelleen paikoilleen.

L
P

Purista ulompaa neulansuojusta, jotta saat otteen neulasta, ja kierrd neula suojuksen avulla pois
kynasta.

AR
‘m -

za

Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kdytetyt neulat hévitetdan.
Pane kynédnsuojus takaisin paikoilleen.
Vaihe F.  Toista kaikki osan 3 vaiheet jokaisen pistoskerran yhteydessa.

Havita kyni, kun sen kiyttoonaktivoinnista on kulunut 14 paivia. Havita kyni, vaikka siini
olisi edelleen Lidketti.

Kun olet havittdnyt vihredn kynén, siirry osaan 4 ja aloita violetin kynin kéytto.
Osa 4 - VIOLETIN KYNAN KAYTTOONOTTO

Vihrei 10 mikrogramman kyni on kiytetty loppuun

(EEFEEEEREEE En

*

Vihred 10 mikrogramman Lyxumia-kyni on tyhjé, kun musta ménté on siirtynyt annosasteikon
numeron 0 kohdalle eiké annostelunappulaa voi vetéé kokonaan ulos.
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Kun vihred 10 mikrogramman Lyxumia-kyna on tyhjd, hoitoa jatketaan ottamalla seuraava pistos
tavanomaisena aikana violetilla 20 mikrogramman Lyxumia-kynalla. Sitd kdytetdan tdsmalleen
samaan tapaan.

Violetin 20 mikrogramman kynén kaytto

m ?

Violetin 20 mikrogramman kynén aktivointi kdytt6on

My0s violetti 20 mikrogramman Lyxumia-kyné on aktivoitava ennen kéayttod. Tee kaikki osassa 2
esitetyt vaiheet.

Violetin 20 mikrogramman kynén kiytto
Pistd 20 mikrogramman Lyxumia-kynésté ladkeannos tekemalla kaikki osassa 3 esitetyt vaiheet. Ota
pdivittdisia pistoksia osan 3 ohjeiden mukaisesti, kunnes kyna on tyhja.

Kayttoonotto- ja hivitystaulukko
Kirjoita taulukkoon kynén kéyttdonottopéiva ja 14 pidivdd myohemmin oleva havittdmispdiva.

Kyni Kéyttoonottopaiva Hévittdmispaiva
10 mikrogrammaa _ Y
20 mikrogrammaa _ Y
Sailytys
Yleisti tietoa
o Sailytd Lyxumia-kynét turvallisessa paikassa poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
o Suojaa Lyxumia-kynét polylta ja lialta.
o Pane kynénsuojus paikoilleen jokaisen kéyttokerran jdlkeen, silld valmiste on herkka valolle.
o Ali kiytd Lyxumia-valmistetta etiketissi ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen

kayttopdivamairan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivaméara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Ennen kynén aktivointia:

. Sailytd kayttamattomat Lyxumia-kynét jadkaapissa 2 °C—8 °C lampdtilassa.

. Lyxumia-kyni ei saa jaatya. Ladkettd ei saa kayttdd, jos se on padssyt jadtymain.
. Anna kynén ldmmetd huoneenlampdiseksi ennen kayttoa.

Kynin aktivoinnin jélkeen:

. Séilytd kdytossd oleva Lyxumia-kynd alle 30 °C. Kédytossd oleva Lyxumia-kyna ei saa jéétyé.

. Neulaa ei saa jattaa kiinni Lyxumia-kyndén séilytyksen ajaksi. Jos kynissd on neula, kynéén voi
padstd epdpuhtauksia tai ilmaa. Tdma voi vaikuttaa annostarkkuuteen.

. Lyxumia-kyndi voidaan kayttdd enintddn 14 pdivén ajan kadyttoonaktivoinnin jalkeen. Havita

kaytetty Lyxumia-kyné 14 péivin jdlkeen. Havitd kyni, vaikka siind olisi edelleen l4dketta.

Hivittiminen
. Pane kynédnsuojus paikalleen ennen kuin hévitit Lyxumia-kynén.
. Havitd Lyxumia-kyné. Kysy apteekkihenkilokunnalta, miten kéytetyt lddkkeet havitetdan.

Huolto

. Kasittele Lyxumia-kynda varoen.

. Lyxumia-kynén ulkopinta voidaan puhdistaa pyyhkimaélld se kostealla liinalla.
. Lyxumia-kyn@i ei saa liottaa, pestd, kostuttaa eikd voidella, jottei se rikkoudu.
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o Jos epiilet, etti Lyxumia-kyni on rikkoutunut, siti ei saa kiyttdd. Hanki uusi kyni. Ald yritd
korjata kynaa.

Pistoskohdat

Etu Taka

Lyxumia pistetddn ihon alle. Se voidaan pistdd mille tahansa kuvan sinisistd alueista eli reiteen,
vatsaan tai olkavarteen. Pyyda ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohjeita
ladkkeen pistdmisestd oikein.

Usein kysyttyi

Enti jos unohdan aktivoida Lyxumia-kyniin tai pistin ladikettd ennen kynin aktivointia?

Jos olet pistényt l4édkettd ennen kuin olet aktivoinut kynén kayttoon, &la ota uutta pistosta korjataksesi
tilanteen. Ota yhteys ladkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan ja pyyda neuvoja
verensokerin mittaamisesta.

Enti jos séiliossd on ilmakuplia?

On normaalia, ettd sdilidssd on pienid ilmakuplia. Niisti ei ole haittaa. Kyné antaa oikean annoksen, ja
voit noudattaa ohjeita tavanomaiseen tapaan. Ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan, jos tarvitset apua.

Enti jos kynisti ei tule nestetti aktivoinnin yhteydessi?

Neula voi olla tukossa tai sité ei ole kierretty kunnolla kiinni. Irrota neula kynistd, kiinnitd kyndan
uusi neula ja toista vain vaiheet 4 ja 5. Jos kyniésti ei vieldkddn tule nestettd, Lyxumia-kyné voi olla
rikki. Kyseistd Lyxumia-hoidon aloituspakkausta ei saa kayttaa. Pyyda apua ladkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Enti jos annostelunappulaa on vaikeaa painaa pohjaan?

Neula voi olla tukossa tai sité ei ole kierretty kunnolla kiinni. Vedd neula pois ihosta ja irrota neula
kynistd. Kiinnitd uusi neula ja toista vain vaiheet D ja E. Jos annostelunappulaa on edelleen vaikeaa
painaa, Lyxumia-kyné voi olla rikki. Kyseistd Lyxumia-hoidon aloituspakkausta ei saa kayttda. Pyyda
apua ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla on kysyttdvad Lyxumia-valmisteesta tai diabeteksesta, kidénny lddkarin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen tai ota yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen
edustajaan, joka on mainittu kynépakkauksessa olevassa pakkausselosteessa.
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