ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyxumia 10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lyxumia 10 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan
Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 10 mikrogramow (pug) liksysenatydu (50 pg/ml).

Lyxumia 20 mikrograméw roztwoér do wstrzykiwan
Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 20 mikrograméw (pg) liksysenatydu (100 pg/ml).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dawka zawiera 540 mikrogramow metakrezolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (zastrzyk).
Przejrzysty bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lyxumia jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu
z doustnymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi st¢zenie glukozy i (lub) insuling bazalng w celu
uzyskania wtasciwej kontroli glikemii, gdy stosowanie tych lekow razem z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do zapewnienia odpowiedniej kontroli glikemii (patrz punkty 4.4 oraz

5.1 w celu uzyskania dostepnych danych dotyczacych réznych potaczen).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka poczatkowa: liksysenatyd podawany jest przez 14 dni w dawce poczatkowej wynoszacej 10 pg
raz na dobg.

Dawka podtrzymujaca: od 15. dnia leczenia liksysenatyd podawany jest w statej dawce
podtrzymujgcej wynoszacej 20 pg raz na dobg.

Jako dawka poczatkowa stosowany jest produkt leczniczy Lyxumia 10 mikrograméow, roztwor do
wstrzykiwan.

Jako dawka podtrzymujaca stosowany jest produkt leczniczy Lyxumia 20 mikrogramow, roztwor do
wstrzykiwan.

W przypadku dodawania produktu leczniczego Lyxumia do dotychczas stosowanego leczenia
metforming, nie ma koniecznos$ci zmiany dawki metforminy.

W przypadku dodawania produktu leczniczego Lyxumia do dotychczas stosowanego leczenia
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling bazalna, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika Iub insuliny bazalnej, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii. Nie nalezy
podawac produktu leczniczego Lyxumia w skojarzeniu z insuling bazalng i pochodnymi
sulfonylomocznika z powodu wystgpowania zwigkszonego ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4).



Stosowanie produktu leczniczego Lyxumia nie wymaga dodatkowej kontroli stezenia glukozy

we krwi. W przypadku stosowania w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
bazalng, moze by¢ konieczne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi lub samodzielna kontrola
glikemii przez pacjenta, aby dostosowac dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny bazalne;.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki do wieku pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Brak jest dostepnych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub schytkowa niewydolno$cig nerek,
dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liksysenatydu w tych grupach pacjentdéw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci liksysenatydu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Lyxumia podaje si¢ we wstrzyknigciach podskomych w udo, brzuch lub ramig.
Produktu leczniczego Lyxumia nie nalezy podawac dozylnie ani domig$niowo.

Wstrzyknigcie podaje si¢ raz na dobe w ciggu godziny poprzedzajacej ktorykolwiek positek dnia. Po
wybraniu najbardziej odpowiadajacej pory spozywania positku, zaleca si¢ podawac lek Lyxumia przed
tym samym positkiem kazdego dnia. W przypadku pominigcia dawki, nalezy ja wstrzykna¢ w ciaggu
godziny poprzedzajacej nastepny positek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania liksysenatydu u pacjentow
z cukrzycg typu 1, dlatego nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentow. Nie
nalezy stosowac¢ liksysenatydu w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) wigze si¢ z ryzykiem
ostrego zapalenia trzustki. Zgtoszono kilka przypadkow ostrego zapalenia trzustki podczas stosowania
liksysenatydu, chociaz zwigzek przyczynowy nie zostat ustalony. Nalezy poinformowac pacjentow

o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: stalym, silnym bolu brzucha. Gdy
zachodzi podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania liksysenatydu; w przypadku
potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia
liksysenatydem. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac ten produkt leczniczy u pacjentdéw, u ktorych

w przeszlosci wystapito zapalenie trzustki.




Cigzkie choroby uktadu pokarmowego

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzac si¢ z objawami niepozgdanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Liksysenatydu nie badano u pacjentow z ci¢zkimi chorobami uktadu pokarmowego,
w tym z cigzka neuropatig trzewna, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liksysenatydu w tej grupie
pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub schytkowa niewydolno$cig nerek.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lyxumia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

Hipoglikemia

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia tacznie z pochodnymi sulfonylomocznika Iub
z insuling bazalng moze wystepowac zwigkszone ryzyko hipoglikemii. Aby zmniegjszy¢ ryzyko
hipoglikemii, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny
bazalnej (patrz punkt 4.2). Nie nalezy podawac liksysenatydu w skojarzeniu z insuling bazalng i
pochodnymi sulfonylomocznika z powodu wystgpowania zwickszonego ryzyka hipoglikemii.

Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych

Opoznienie oprozniania zoladka przez liksysenatyd moze zmniejszac¢ szybko$¢ wchtaniania
produktéw leczniczych podawanych doustnie. Liksysenatyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
stosujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchianiania w Zotadku 1 jelitach,
wymagajgce uwaznego monitorowania pacjenta lub produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym. Szczegotowe zalecenia dotyczace stosowania tych produktow leczniczych podano
w punkcie 4.5.

Populacje nie badane
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania liksysenatydu w skojarzeniu z inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

Odwodnienie

Pacjentow stosujacych liksysenatyd nalezy poinformowacé o ryzyku odwodnienia w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego, a takze o koniecznosci podjgcia srodkow
ostroznosci w celu uniknigcia odwodnienia.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera metakrezol, ktory moze wywotywac reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Liksysenatyd jest peptydem i nie podlega metabolizmowi z udzialem cytochromu P450. W badaniach
in vitro, liksysenatyd nie wptywal na czynno$¢ izoenzymoéw cytochromu P450 ani ludzkich biatek
transportowych.

Opoznienie oprozniania zoladka przez liksysenatyd moze zmniejszaé¢ szybko$¢ wchtaniania
produktow leczniczych podawanych doustnie. Szczegdlnie na poczatku leczenia liksysenatydem
nalezy $cisle obserwowac pacjentdw stosujacych produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym, jak i te produkty lecznicze, ktore wymagaja uwaznego monitorowania pacjenta.
Przyjmowanie tych produktow leczniczych nalezy skoordynowac ze stosowaniem liksysenatydu. Jesli
te produkty lecznicze powinny by¢ podawane z pokarmem, nalezy poinformowaé pacjentéw, aby jesli
to mozliwe, przyjmowali je z positkiem, wtedy gdy nie stosujg liksysenatydu.

W przypadku doustnych produktow leczniczych, ktorych skuteczno$é szczegdlnie zalezy od stezen
progowych, takich jak antybiotyki, pacjentéw nalezy poinformowac, aby przyjmowali te produkty
lecznicze przynajmniej na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.



Odporne na sok zotadkowy, dojelitowe postaci lekow zawierajace substancje czynne wrazliwe na
rozpad w zotadku nalezy podawac na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.

Paracetamol

Paracetamol zastosowano jako modelowy produkt leczniczy w badaniu wpltywu liksysenatydu

na oproznianie zotagdka. Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg paracetamolu, warto$ci AUC 1 tj2 nie
ulegly zmianie bez wzgledu na czas podania leku (przed lub po wstrzyknieciu liksysenatydu).

Przy podaniu paracetamolu na 1 lub 4 godziny po podaniu 10 ug liksysenatydu, Cmax paracetamolu
ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 29% i 31%, a mediana tmax ulegta opodznieniu o odpowiednio

2,01 1,75 godzin. Dalsze opdznienie tmax Oraz zmniejszenie warto$ci Crax paracetamolu jest
przewidywane dla dawki podtrzymujacej wynoszacej 20 pg.

Przy podaniu paracetamolu na 1 godzing przed wstrzyknigciem liksysenatydu nie zaobserwowano
jego wptywu na Cpax 1 tmax paracetamolu.

Na podstawie tych wynikow nie jest wymagane dostosowanie dawki paracetamolu, ale gdy wymagane
jest szybkie pojawienie si¢ dziatania nalezy wzig¢ pod uwage obserwowane opoznienie tmax, gdy
paracetamol podawano 1-4 godzin po zastosowaniu liksysenatydu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu pojedynczej dawki doustnego $rodka antykoncepcyjnego (etynyloestradiol 0,03 mg
/lewonorgestrel 0,15 mg) na 1 godzing przed lub 11 godzin po podaniu 10 pg liksysenatydu, wartosci
Crax, AUC, t121 tmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu nie ulegly zmianie.

Podanie doustnego $rodka antykoncepcyjnego na 1godzing przed lub 4 godziny po podaniu
liksysenatydu nie wptywato na AUC i t; etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, podczas gdy Cmax
etynyloestradiolu ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 52% i 39%, a Crax lewonorgestrelu ulegto
zmniejszeniu o odpowiednio 46% i 20%, a mediana tmax op6znieniu o 1 do 3 godzin.

Zmnigjszenie Crnax ma ograniczone znaczenie kliniczne i dlatego nie jest wymagane dostosowanie
dawki doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Atorwastatyna
Przy rownoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 40 mg atorwastatyny rano przez 6 dni,

narazenie na atorwastatyne nie ulegto zmianie, podczas gdy Cmax uleglo zmniejszeniu o 31%, a tmax
opo6znieniu o 3,25 godziny.

Nie obserwowano takiego wydtuzenia tmax przy podawaniu atorwastatyny wieczorem, a liksysenatydu
rano, lecz wartosci AUC i Cmax atorwastatyny ulegly zwiekszeniu odpowiednio o 27% i 66%.

Zmiany te nie sg istotne klinicznie i dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki atorwastatyny

w skojarzeniu z liksysenatydem.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Przy rownoczesnym podawaniu 25 mg warfaryny i wielokrotnych dawek 20 pg liksysenatydu,

nie zaobserwowano wptywu na AUC lub INR (Migdzynarodowy Wspolczynnik Znormalizowany),
podczas gdy warto$¢ Cmax ulegla zmniejszeniu o 19%, a warto$¢ tmax opoznieniu o 7 godzin.

Na podstawie tych wynikoéw nie jest wymagane dostosowanie dawki warfaryny przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem; zalecane jest jednak czeste monitorowanie INR u pacjentow
otrzymujacych warfaryng i (lub) pochodne kumaryny w czasie rozpoczecia lub zakonczenia leczenia
liksysenatydem.

Digoksyna
Roéwnoczesne podanie 20 pg liksysenatydu i 0,25 mg digoksyny nie miato wptywu na AUC digoksyny

w stanie rownowagi. Warto$¢ tmax digoksyny ulegla op6znieniu o 1,5 godziny, a Cmax zmniejszeniu

0 26%.

Na podstawie tych wynikow, nie jest wymagane dostosowanie dawki digoksyny przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.

Ramipryl
Przy rownoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 5 mg ramiprylu przez 6 dni, AUC ramiprylu
ulegto zwickszeniu o 21%, podczas gdy warto$¢ Cmax ulegla zmniejszeniu o 63%. AUC oraz Crax



aktywnego metabolitu (ramiprylatu) nie ulegly zmianie. Wartosci tmax ramiprylu i ramiprylatu ulegly
opoznieniu o okoto 2,5 godzin.

Na podstawie tych wynikow, nie jest wymagane dostosowanie dawki ramiprylu przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w okresie rozrodczym

Produkt leczniczy Lyxumia nie jest zalecany u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Ciaza
Brak jest dostepnych wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lyxumia

u kobiet w cigzy. W badaniach prowadzonych na zwierz¢tach wykazano toksyczne dziatanie na rozrod
(patrz punkt 5.3). Nie jest znane ryzyko dla cztowieka. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Lyxumia w cigzy. Zamiast niego zalecane jest stosowanie insuliny. Jesli pacjentka chce zaj$¢ w cigze
lub gdy zajdzie w cigze, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Lyxumia.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Lyxumia przenika do mleka matki. Produktu leczniczego
Lyxumia nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposrednio szkodliwego wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Liksysenatyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
bazalng, nalezy poinformowac pacjenta o koniecznos$ci podjecia srodkow ostroznosci w celu
uniknigcia hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 2600 pacjentow otrzymywato dotychczas produkt leczniczy Lyxumia, zar6wno w monoterapii
jak i w skojarzeniu z metformina, z pochodnymi sulfonylomocznika (z metforming lub bez
metforminy) lub z insuling bazalng (z metforming lub bez metforminy, z pochodnymi
sulfonylomocznika lub bez pochodnych sulfonylomocznika) w 8 duzych badaniach klinicznych

III fazy z grupg kontrolng placebo lub aktywnego leczenia.

Najczesciej zglaszane objawy niepozadane w czasie badan klinicznych to nudnosci, wymioty

i biegunka. Objawy te byly najczesciej tagodne i przemijajace.

Ponadto obserwowano hipoglikemig¢ (gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika i (lub) insuling bazalng) i bole glowy.

Reakcje alergiczne obserwowano u 0,4% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia.

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiono w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane zglaszane przez caty czas leczenia w badaniach klinicznych III fazy z grupa
kontrolng placebo lub aktywnego leczenia przedstawiono w Tabeli 1. W tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia >5%, jesli czestos¢ ich wystepowania byta wicksza
u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, niz u pacjentow otrzymujacych wszystkie
substancje pordwnawcze. W tabeli przedstawiono takze dziatania niepozadane wystgpujace

z czestoscig >1% w grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, jesli czestos¢ ich
wystepowania byta ponad 2 razy wieksza niz we wszystkich grupach otrzymujacych substancje
porownawcze.




CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto: >1/10;
czgsto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo
rzadko: <1/10 000).

Dla kazdego uktadu narzadow przedstawiono dziatania niepozadane w kolejnosci zmniejszajacej si¢
czestos$ci wystgpowania.

Tabela 1: Dziatania niepozadane obserwowane przez caly okres leczenia w badaniach I1I fazy z grupg
kontrolng placebo lub aktywnego leczenia (wlgcznie z okresem wykraczajacym poza 24-tygodniowy
okres leczenia w badaniach z catkowitym okresem leczenia >76 tygodni).

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
ukladéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia grypa
i zarazenia zakazenie gornych
pasozytnicze drog oddechowych
zapalenie pecherza
moczowego
zakazenie
wirusowe
Zaburzenia ukladu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia hipoglikemia hipoglikemia
metabolizmu (w skojarzeniu z (w skojarzeniu
i odzywiania pochodnymi Z samg
sulfonylomocznika | metforming)
i (lub) insuling
bazalng)
Zaburzenia ukladu bol glowy zawroty glowy
nerwowego sennos¢
Zaburzenia zoladka | nudnosci niestrawnos¢ opdznienie
i jelit wymioty oprozniania
biegunka zotadka
Zaburzenia watroby kamica z6lciowa
i drég zolciowych zapalenie
pecherzyka
zolciowego
Zaburzenia skory pokrzywka
i tkanki podskérnej
Zaburzenia bol plecow
mie$niowo-szkieleto
we i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne swiad w miejscu
i stany w miejscu wstrzyknigcia
podania

Opis wybranych objawdéw niepozadanych

Hipoglikemia

W grupie pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Lyxumia w monoterapii, objawowa
hipoglikemia wystapita u 1,7% pacjentoéw leczonych liksysenatydem i u 1,6% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z sama
metforming, objawowa hipoglikemia wystapita u 7,0% pacjentéow leczonych liksysenatydem
iu 4,8% pacjentdow otrzymujacych placebo w calym okresie leczenia.




U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Lyxumia w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
i metforming objawowa hipoglikemia wystapita u 22,0% pacjentow leczonych liksysenatydem

iu 18,4% pacjentow otrzymujacych placebo przez caty okres leczenia (catkowita roznica wyniosta
3,6%). Gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z insuling bazalna i metforming lub
bez metforminy, objawowa hipoglikemia wystapita u 42,1% pacjentéw leczonych liksysenatydem

iu 38,9% pacjentow otrzymujacych placebo przez caty okres leczenia (catkowita roznica wyniosta
3.2%).

Przez caly okres leczenia, gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z samg pochodng
sulfonylomocznika, objawowa hipoglikemia wystapita u 22,7% pacjentow leczonych liksysenatydem
w porownaniu do 15,2% pacjentow otrzymujacych placebo (catkowita réznica wyniosta 7,5%). Gdy
produkt leczniczy Lyxumia podawano w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika i insuling
bazalng, objawowa hipoglikemia wystapita u 47,2% pacjentow leczonych liksysenatydem

w porownaniu do 21,6% pacjentdow otrzymujacych placebo (calkowita roznica wyniosta 25,6%).

Ogodlnie cigzka objawowa hipoglikemia wystgpowata niezbyt czesto (u 0,4% pacjentow leczonych
liksysenatydem i u 0,2% pacjentow otrzymujacych placebo) w czasie catego okresu leczenia
w badaniach klinicznych III fazy prowadzonych z grupa kontrolna placebo.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci 1 wymioty byty najczesciej zgltaszanymi objawami niepozadanymi podczas gtdéwnego
24-tygodniowego okresu leczenia. Czgstos¢ wystgpowania nudnosci byta wigksza w grupie leczonych
liksysenatydem (26,1%) w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo (6,2%); takze wymioty
obserwowano czesciej w grupie leczonych liksysenatydem (10,5%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(1,8%). Objawy te byty najczesciej tagodne i1 przejsciowe i wystgpowaty one w ciggu pierwszych

3 tygodni leczenia. Po tym okresie, w ciggu nastepnych tygodni objawy zmniejszaly si¢ stopniowo.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zglaszano u 3,9% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Lyxumia oraz u 1,4% pacjentdw w grupie otrzymujacych placebo podczas gtownego
24-tygodniowego okresu leczenia. Wigkszo$¢ reakcji cechowala si¢ tagodnym nasileniem i zazwyczaj
nie wymagaty one przerwania leczenia.

Immunogennosé

Z uwagi na potencjalne wtasciwosci immunogenne produktow leczniczych zawierajacych biatka lub
peptydy, u pacjentow moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko liksysenatydowi

w nastepstwie leczenia produktem leczniczym Lyxumia. W badaniach z grupg kontrolng placebo na
koncu glownego 24-tygodniowego okresu leczenia, u 69,8% pacjentow otrzymujacych liksysenatyd
wystgpowaly przeciwciata. Odsetek pacjentow z przeciwcialami byt podobny na koncu catego
76-tygodniowego okresu leczenia. Na konicu gldéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia,

u 32,2% pacjentow z przeciwcialami, stezenie przeciwciat bylo powyzej dolnej granicy oznaczalnosci,
za$ na koncu catego 76-tygodniowego okresu leczenia, u 44,7% pacjentdw stezenie przeciwcial byto
powyzej dolnej granicy oznaczalnosci. Po odstawieniu produktu leczniczego, kilku pacjentom

z przeciwcialami dalej mierzono poziom przeciwciat: odsetek ulegat zmniejszeniu do okoto 90%

w ciggu 3 miesiecy oraz 30% w 6. miesigcu lub pozniej.

Zmiana w stezeniu HbA . w stosunku do wartosci poczatkowych byta podobna bez wzgledu na stan
przeciwciatl (dodatni lub ujemny). Wsrdd pacjentow leczonych liksysenatydem, ktorym mierzono
stezenie HbA ¢, 79,3% nie miato przeciwciat lub ich st¢zenie byto ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci, za$ u pozostatych 20,7% pacjentdéw wystepowalo oznaczalne stezenie przeciwciat.
W podgrupie pacjentéw z najwyzszymi stezeniami przeciwciat (5,2%), Srednia poprawa w stezeniu
HbA . w tygodniu 24 1 w tygodniu 76 byta w zakresie istotnym klinicznie; reakcja glikemii byta
jednak zmienna i u 1,9% nie zaobserwowano zmniejszenia st¢zenia HbA .

Stan przeciwcial (dodatni lub ujemny) nie pozwala na przewidywanie zmniejszenia st¢zenia HbA .
u poszczegolnych pacjentow.



Nie zaobserwowano roznicy w ogolnym profilu bezpieczenstwa u pacjentéw bez wzgledu na stan
przeciwcial, za wyjatkiem zwigkszenia czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia (4,7% u pacjentow
z przeciwciatami w poréwnaniu do 2,5% u pacjentdow, u ktorych przeciwciata nie wystepowaty przez
caty okres leczenia). Nasilenie wigkszos$ci reakcji w miejscu wstrzyknigcia bylto tagodne, bez wzgledu
na obecno$¢ przeciwciat.

Nie obserwowano reakcji krzyzowych z natywnym glukagonem ani endogennym GLP-1.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem liksysenatydu (takie jak reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy i pokrzywka) obserwowano u 0,4% pacjentow leczonych
liksysenatydem, podczas gdy prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem reakcje alergiczne wystapily
u mniej niz 0,1% pacjentéw otrzymujacych placebo w czasie gldéwnego 24-tygodniowego okresu
leczenia. Reakcje anafilaktyczne zostaty zgloszone u 0,2% pacjentow leczonych liksysenatydem, a ich
brak w grupie otrzymujacych placebo. Nasilenie wigkszo$ci ze zgloszonych reakcji alergicznych byto
tagodne. Podczas badan klinicznych liksysenatydu zostat zgloszony jeden przypadek reakcji
rzekomoanafilaktyczne;j.

Czestos¢ akcji serca

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikoéw po podaniu 20 pg liksysenatydu obserwowano
przemijajacy wzrost czgstosci akcji serca. U pacjentdw leczonych liksysenatydem w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo czesciej zglaszano wystgpowanie zaburzen rytmu serca, zwlaszcza
tachykardii (0,8% w stosunku do <0,1%) oraz uczucia kotatania serca (1,5% w stosunku do 0,8%).

Odstawienie produktu leczniczego

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wystapito z czestoscia 7,4% w grupie pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia w porownaniu do 3,2% u pacjentow otrzymujacych
placebo podczas gtownego 24-tygodniowego okresu leczenia. Najczesciej obserwowanymi
dzialaniami niepozadanymi, prowadzacymi do przerwania leczenia w grupie leczonych
liksysenatydem byly nudnosci (3,1%) i wymioty (1,2%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki do 30 ug liksysenatydu dwa razy na dobe u pacjentow

z cukrzycg typu 2 przez okres 13 tygodni. Zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace zgodnie

z wystepujacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi pacjenta i zmniejszy¢ podawang dawke
liksysenatydu do przepisanej dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), Kod ATC: A10BJ03


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

Mechanizm dziatania

Liksysenatyd jest wybiorczym agonistg receptora GLP-1. Receptor GLP-1 jest docelowym receptorem
dla natywnego GLP-1, endogennego hormonu inkretynowego, zwigkszajacego wydzielanie insuliny

z komorek beta wysp trzustkowych w sposob zalezny od glukozy.

Dziatanie liksysenatydu polega na swoistej interakcji z receptorami GLP-1, co skutkuje wzrostem
stezenia wewnatrzkomdrkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liksysenatyd
stymuluje wydzielanie insuliny, gdy zwickszone jest stezenie glukozy we krwi, lecz nie przy
normoglikemii, co zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Rownocze$nie zahamowaniu ulega
wydzielanie glukagonu. W przypadku hipoglikemii, zachowany jest mechanizm awaryjny wydzielania
glukagonu.

Liksysenatyd spowalnia oprdznianie zotadka, zmniejszajac przez to szybko$¢ narastania zwigzanego

z positkiem stezenia glukozy we krwi krazace;.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przy podawaniu raz na dobe, liksysenatyd poprawia kontrole glikemii dzi¢ki natychmiastowemu
i przedtuzonemu dziataniu obnizajacemu st¢zenie glukozy we krwi po positku jak i na czczo

u pacjentdow z cukrzycg typu 2.

Wplyw na popositkowe stezenie glukozy potwierdzono w badaniu trwajacym 4 tygodnie
poréwnujacym liksysenatyd z liraglutydem podawanym w dawce 1,8 mg raz na dob¢ w skojarzeniu

z metforming. Zmniejszenie warto$ci AUC o:30-4:30 n St¢zenia glukozy w osoczu po positku testowym
w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosto: -12,61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) w grupie
otrzymujacej liksysenatyd i -4,04 h*mmol/l (-72,83 h*mg/dl) w grupie otrzymujacej liraglutyd.
Wyniki te potwierdzono rowniez w trwajacym 8 tygodni badaniu porownujacym liksysenatyd

z liraglutydem podawanym przed $niadaniem w skojarzeniu z insuling galargine i metforming lub bez
metforminy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lyxumia oceniano w dziewigciu
randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba, grupa kontrolng placebo,

w ktorych wzieto udziat 4508 pacjentow z cukrzyca typu 2 (2869 pacjentdéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 47,5% mezczyzn, 52,5% kobiet oraz 517 pacjentow w wieku
> 65 lat).

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Lyxumia oceniano rowniez w dwoch otwartych, randomizowanych
badaniach klinicznych z kontrolg aktywna (porownanie z eksenatydem lub insuling glulizynowa) oraz
w badaniu w czasie positku (tagcznie 1067 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
liksysenatyd).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lyxumia u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat, byly oceniane w specjalnie dedykowanym badaniu kontrolowanym placebo

(176 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 62 pacjentow
w wieku >75 lat).

Dodatkowo przeprowadzono badanie kliniczne (ELIXA) z podwojnie §lepg proba i grupa kontrolng
placebo badajace wplyw na wystgpowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, w ktorym wzieto udziat
6068 pacjentéw z cukrzyca typu 2, po przebytym ostrym zespole wiencowym (3034 pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 198 pacjentéw w wieku >75 lat
oraz 655 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek).

W ukonczonych dotychczas badaniach klinicznych 111 fazy zaobserwowano, ze okoto 90% pacjentow

zdolnych bylo utrzyma¢ dawkowanie podtrzymujace wynoszace 20 pug produktu leczniczego Lyxumia
jeden raz na dobe, na koncu gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia.
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e Kontrola glikemii

Leczenie dodatkowe skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Produkt leczniczy Lyxumia w skojarzeniu z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika,
pioglitazonem lub w skojarzeniu z kombinacja tych lekow wywotywat statystycznie istotne
zmnigjszenie stezen HbA ., glikemii na czczo i glikemii 2 godziny po positku testowym w poréwnaniu
do placebo na koncu gtéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia (Tabele 2 i 3). Zmniejszenie stgzenia
HbA . byto znamienne przy podawaniu produktu leczniczego raz na dobg, stosowanego rano jak

i wieczorem.

Wplyw na stezenie HbA . utrzymywat si¢ w badaniach dtugookresowych przez okres do 76 tygodni.

Leczenie dodane do samej metforminy

Tabela 2: Badania z grupa kontrolng placebo w skojarzeniu z metforming (wyniki po 24 tygodniach).

Metformina jako leczenie podstawowe

Liksysenatyd 20 ng  Placebo Liksysenatyd 20 pg Placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
Rano Wieczorem
(N=255) (N=255)
Srednie HbA e (%)
Wartos$¢ poczatkowa 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
osiagajacych HbAc
<7,0%
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ poczatkowa 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
w stosunku do wartosci
poczatkowej

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng aktywnie leczong, produkt leczniczy Lyxumia podawany raz
na dobe wykazywal zmniejszenie st¢zenia HbA . 0 —0,79% w poréwnaniu do -0,96% dla eksenatydu
podawanego dwa razy na dobe¢ na koncu glownego 24-tygodniowego okresu leczenia ze $rednig
ro6znica w leczeniu wynoszaca: 0,17% (95% CI: 0,033, 0,297). Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
stezenie HbA . mniejsze niz 7% byt podobny w grupie leczonych liksysenatydem (48,5%) jak

i w grupie otrzymujacej eksenatyd (49,8%).

Czgsto$¢ wystepowania nudnosci wynosita 24,5% w grupie leczonych liksysenatydem w porownaniu
do 35,1% w grupie otrzymujacej eksenatyd dwa razy na dobg, a czgsto$§¢ wystepowania objawowe;j
hipoglikemii w grupie otrzymujacej liksysenatyd wynosita 2,5% podczas catego 24-tygodniowego
okresu leczenia w porownaniu do 7,9% w grupie otrzymujacej eksenatyd.

W 24-tygodniowym badaniu otwartym, obnizenie poziomu HbA . podczas stosowania liksysenatydu
przed gtdéwnym positkiem dnia, nie bylo nizsze niz podczas stosowania liksysenatydu przed
$niadaniem ($rednia zmiana LS od linii podstawowej: -0,65% versus -0,74%). Podobne obnizenie
poziomu HbA ;. obserwowano niezaleznie od tego, ktory positek byt gldéwnym positkiem dnia
($niadanie, lunch czy obiad). Pod koniec badania, u 43,6% (grupa stosujaca lek przed glownym
positkiem dnia) i u 42,8% (grupa stosujaca lek przed $niadaniem) pacjentow stwierdzono poziom
HbA . mniejszy niz 7%, nudnosci stwierdzono u 14,7% i 15,5% pacjentéw, a objawowa hipoglikemig
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u 5,8% 1 2,2% pacjentow, odpowiednio u pacjentdow z grupy stosujacej lek przed gtéwnym positkiem
dnia i pacjentow z grupy stosujacej lek przed $niadaniem.

Leczenie dodane do samej pochodnej sulfonylomocznika lub w skojarzeniu z metforming

Tabela 3: Badania z grupa kontrolng placebo w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika (wyniki po
24 tygodniach).

Pochodna sulfonylomocznika jako leczenie podstawowe
z metforming lub bez metforminy

Liksysenatyd 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Srednie HbA1c (%)
Wartos$¢ poczatkowa 8,28 8,22
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow ~ -0,85 -0,10
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 36,4 13,5
osiagajacych HbAi. <7,0%
Srednia masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa 82,58 84,52
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -1,76 -0,93
w stosunku do wartosci
poczatkowej

Leczenie dodane do samego pioglitazonu lub w skojarzeniu z metforming

W badaniu klinicznym dodanie liksysenatydu do pioglitazonu stosowanego w skojarzeniu

z metforming lub bez, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za pomoca pioglitazonu
skutkowato zmniejszeniem stgzenia HbA . 0 0,90% w stosunku do warto$ci wyjsciowych

w poréwnaniu do zmniejszenia o 0,34% w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentow
otrzymujacych placebo na koncu gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia. Na koncu gléwnego
24-tygodniowego okresu leczenia osiagnieto stezenie HbA . ponizej 7% u 52,3% pacjentow leczonych
liksysenatydem w poréwnaniu do 26,4% pacjentow otrzymujacych placebo.

Podczas gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia wystepowanie nudnosci zgltaszano

u 23,5% pacjentow leczonych liksysenatydem w porownaniu do 10,6% pacjentdow otrzymujacych
placebo a wystepowanie objawowej hipoglikemii u 3,4% pacjentéw leczonych liksysenatydem

w poréwnaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

Leczenie skojarzone z insuling bazalng

Produkt leczniczy Lyxumia podawany z samg insuling bazalng, lub w skojarzeniu z insuling bazalng
i metforming, lub w skojarzeniu z insuling bazalng i pochodnymi sulfonylomocznika powodowat
statystycznie istotne zmniejszenie st¢zenia HbA . i stezenia glukozy we krwi 2 godziny po positku
testowym w porownaniu do placebo.
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Tabela 4: Badania z grupg kontrolng placebo w skojarzeniu z insuling bazalng (wyniki
po 24 tygodniach).

Insulina bazalna jako leczenie Insulina bazalna jako leczenie
podstawowe podstawowe
Sama lub w skojarzeniu Sama lub w skojarzeniu
z metforming z pochodng sulfonylomocznika*
Liksysenatyd Placebo Liksysenatyd Placebo
20 pg (N=1606) 20 pg (N=157)
(N=327) (N=154)
Srednie HbA1c (%)
Warto$¢ poczatkowa 8,39 8,38 8,53 8,53
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -0,74 -0,38 -0,77 0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 28,3 12,0 35,6 5,2
osiagajacych HbAi. <7,0%
Sredni czas leczenia insuling 3,06 3,2 2,94 3,01
bazalna dla wartosci
poczatkowej (w latach)
Srednia zmiana w dawce
insuliny bazalnej (U)
Warto$¢ poczatkowa 53,62 57,65 24,87 24,11
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow ~ -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ poczatkowa 87,39 89,11 65,99 65,60
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -1,80 -0,52 -0,38 0,06
w stosunku do wartosci
poczatkowej

*przeprowadzono w populacji azjatyckiej

Badanie kliniczne zostato przeprowadzone u pacjentow wczesniej nieleczonych insulina,
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Badanie
sktadato si¢ z 12-tygodniowego okresu wstepnego, podczas ktorego wprowadzono i ustalono dawke
insuliny glargine oraz 24-tygodniowego okresu leczenia, podczas ktorego pacjenci otrzymywali
liksysenatyd lub placebo w skojarzeniu z insuling glargine i metforming z tiazolidynedionem lub bez
tiazolidynedionu. Dawka insuliny glargine byta dostosowywana w sposéb ciagly podczas tego okresu.
Podczas 12-tygodniowego okresu wstepnego dodanie i dostosowanie dawki insuliny glargine
skutkowato zmniejszeniem stezenia HbA . o 1%. Dodanie liksysenatydu pozwolito istotnie bardziej
zmniejszy¢ stezenie HbA . 0 0,71% w grupie leczonych liksysenatydem w poréwnaniu do
zmniejszenia stg¢zenia HbA . 0 0,40% w grupie otrzymujacej placebo. Na koncu 24-tygodniowego
okresu leczenia osiagnicto stezenie HbA . ponizej 7% u 56,3% pacjentéw leczonych liksysenatydem
w porownaniu do 38,5% pacjentdow otrzymujacych placebo.

Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia u 22,4% pacjentow leczonych liksysenatydem zgloszono
wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia objawowej hipoglikemii w poréwnaniu do 13,5%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestos¢ hipoglikemii byta zasadniczo wigksza w grupie
pacjentow leczonych liksysenatydem podczas pierwszych 6 tygodni leczenia, a nastepnie

byta podobna do grupy otrzymujacych placebo.
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Pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych insuling bazalng w skojarzeniu z 1 do 3 doustnych lekow
przeciwcukrzycowych dotgczono losowo do otwartego badania intensyfikacji leczenia insuling. Po
12 tygodniach zréwnowazonego dostosowywania dawki insuliny glargine podawanej z metforming
lub bez niej, u pacjentdow z niedostateczng kontrolg glikemii na 26 tygodni, losowo, dotgczono do
leczenia pojedynczg dawke liksysenatydu lub insuling glulizynowa podawang raz na dobe (w obu
przypadkach stosowane przed gtéwnym positkiem) lub insuling glulizynowa podawang 3 razy na
dobe.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA ) byto porownywalne w obrgbie wszystkich
grup (tabela 5).

W przeciwienstwie do obu schematdéw leczenia insuling glulizynowa, liksysenatyd powodowat
zmnigjszenie masy ciata.

Wskaznik wystgpowania przypadkéw objawowych hipoglikemii byt nizszy podczas przyjmowania
liksysenatydu (36%) w poréwnaniu do insuliny glulizynowej podawanej raz na dobe oraz trzy razy na
dobe (odpowiednio 47% oraz 52%).

Tabela 5: Wyniki uzyskane z badania kontrolowanego dotyczacego skojarzonego leczenia z insuling
bazalng z metforming lub bez niej (wyniki po 26 tygodniach) w grupie zmodyfikowanej populacji
ocenianej wedhug zamiaru leczenia (mITT, ang. modified intention-to-treat) oraz bezpieczenstwa
stosowania w badanej populacji.

Liksysenatyd  Insulina glulizynowa Insulina glulizynowa
stosowana raz na dob¢  stosowana trzy razy

na dobe
Srednie HbA (%) N =297 N =298 N =295
Zmiana $redniej najmniejszych -0,63 -0,58 -0,84

kwadratéw w stosunku do

warto$ci poczatkowe;j

Srednia réznica (SE - odchylenie -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
standardowe) obliczona metoda

najmniejszych kwadratow dla

liksysenatydu w stosunku do

95% przedziat utnosci (CI) (-0,170 do 0,064) (0,095 do 0,328)
Srednia masa ciala N =297 N =298 N =295
Zmiana $redniej najmniejszych ~ -0,63 +1,03 +1,37

kwadratow w stosunku do

warto$ci poczatkowej

Srednia réznica (SE - odchylenie -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
standardowe) obliczona metoda

najmniejszych kwadratow dla

liksysenatydu w stosunku do
95% przedziat ufnosci (CI) (-2,257 do -1,062) (-2,593 do -1,396)*

*p<0,0001

e Glikemia na czczo

Zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu na czczo uzyskane przy leczeniu produktem leczniczym
Lyxumia wynosito od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l (7,6 do 21,4 mg/dl) na koncu 24-tygodniowego
okresu leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowej w badaniach z grupa kontrolng placebo.
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e Glikemia popositkowa

Podawanie produktu leczniczego Lyxumia skutkowato zmniejszeniem st¢zenia glukozy 2 godziny
po positku testowym, statystycznie znamiennym w poroéwnaniu z placebo niezaleznie od
zastosowanego leczenia podstawowego.

Zmnigjszenie st¢zenia glukozy przy stosowaniu produktu leczniczego Lyxumia wynosito od 4,51 do
7,96 mmol/1 (81,2 do 143,3 mg/dl) w stosunku do wartosci poczatkowych na koncu gltéwnego 24-
tygodniowego okresu leczenia we wszystkich badaniach, gdzie mierzono popositkowe stezenie
glukozy; u 26,2% do 46,8% pacjentdw stezenie glukozy 2 godziny po positku wynosito mniej niz
7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Masa ciala

Leczenie produktem leczniczym Lyxumia w skojarzeniu z metforming i (lub) pochodnymi
sulfonylomocznika skutkowato trwatymi zmianami masy ciata w por6wnaniu do wartos$ci
poczatkowych we wszystkich badaniach z grupg kontrolng w zakresie od -1,76 kg do -2,96 kg

na koncu gltéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia.

Zmiany masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowej w zakresie od -0,38 kg do -1,80 kg
obserwowano takze u pacjentow otrzymujacych liksysenatyd ze statg dawka insuliny bazalne;j
samodzielnie lub w skojarzeniu z metforming Iub pochodnymi sulfonylomocznika.

U pacjentow, ktorzy rozpoczynali stosowanie insuliny masa ciala pozostawala prawie niezmieniona
w grupie leczonych liksysenatydem, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo obserwowano wzrost
masy ciala.

Zmnigjszenie masy ciata utrzymywalo si¢ w dtugookresowych badaniach trwajacych do 76 tygodni.
Zmniejszenie masy ciala jest niezalezne od czgstosci wystgpowania nudnos$ci i wymiotow.

e (Czynnos$¢ komorek beta

W badaniach klinicznych nad produktem leczniczym Lyxumia wykazano poprawe czynnosci komorek
beta ocenianej w modelu homeostazy dla komoérek beta (HOMA-f).

Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Lyxumia wykazano przywrocenie pierwszej fazy
wydzielania insuliny i poprawe drugiej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi na dozylne szybkie
wstrzyknigcie (bolus) glukozy u pacjentow z cukrzyca typu 2 (n=20).

e (Ocena zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie stwierdzono przyspieszenia $redniej czynnosci serca u pacjentow z cukrzycg typu 2 w zadnym
z badan klinicznych III fazy prowadzonych z grupg kontrolng placebo.

W badaniach III fazy z grupa kontrolng placebo obserwowano zmniejszenie srednich warto$ci
ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego o odpowiednio 2,1 mmHg i 1,5 mmHg.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne ELIXA z podwdjnie $lepa proba, grupg kontrolng
placebo oceniato wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych podczas leczenia liksysenatydem
u pacjentow z cukrzycg typu 2 po niedawno przebytym ostrym zespole wiencowym.

Lacznie 6068 pacjentow zostato przydzielonych losowo, w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j
placebo lub liksysenatyd w dawce 20 pg (po zastosowaniu dawki poczatkowej 10 ug w okresie
pierwszych dwoéch tygodni leczenia).

96% pacjentow z obu leczonych grup ukonczyto badanie zgodnie z protokotem, a dane dotyczace
stanu zdrowia zgromadzono na koncu badania od 99% pacjentow otrzymujacych liksysenatyd i 98,6%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia dhugoéé leczenia wynosita 22,4 miesigce u pacjentow
otrzymujacych liksysenatyd i 23,3 miesigce u pacjentow otrzymujacych placebo, a srednia dtugosc¢
badania obserwacyjnego wynosita odpowiednio 25,8 miesiace i 25,7 miesiace. Srednie wyjéciowe
warto$ci HbAlc (+ odchylenie standardowe) w grupie otrzymujacej liksysenatyd i grupie
otrzymujacej placebo wynosity odpowiednio 7,72 (+1,32)% i 7,64 (£1,28)% oraz 7,46 (£1,51)% 1 7,61
(£1,48)% w 24. miesigcu badania.
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Wyniki pierwszorzedowego oraz drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, a takze wyniki
poszczegodlnych sktadowych ztozonego punktu koncowego przedstawiono na Wykresie 1.

Wykres 1: Wykres drzewkowy: analiza poszczegolnych zdarzen sercowo-naczyniowych -
populacja ITT

Liksysenatyd Placebo Wspol-
n(%) n(%) czynnik
ryzyka
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 406 (13,4%) 399 (13,2%) -+ 1,02
zawal mig$nia sercowego, udar mozgu
niezakonczone zgonem lub hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
Drugorzedowy zloZzony punkt koncowy
Pierwszorzgdowy punkt koncowy + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) T 0,97
Pierwszorzgdowy punkt koncowy + HF 661 (21,8%) 659 (21,7%) -4 1,00
+ Revasc
Poszczegdlne skladowe
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 156 (5,1%) 158 (5,2%) B 0,98
Zawal mig$nia sercowego 270 (8,9%) 261 (8,6%) - 1,03
Udar mézgu 67 (2,2%) 60 (2,0%) - 1,12
Hospitalizacja z powodu niestabilnej 11 (0,4%) 10 (0,3%) ¢ 1,11
dlawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 122 (4,0%) 127 (4,2%) —a— 0,96
serca
Zabieg rewaskularyzacji tetnic 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03
wiencowych

LI B B I B IR |
00 05 10 15 20 25 30
Wspotczynnik ryzyka;
95% przedziat ufnosci

[95%
przedzial
ufnosci]

[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]

CV- sercowo-naczyniowe, MI- zawal migsnia sercowego, HF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, Revasc — zabieg rewaskularyzacji tetnic wiencowych, HR — wspotezynnik ryzyka, CI- przedziat

ufnosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w wieku >70 lat

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania liksysenatydu u osob w wieku >70 lat z cukrzyca typu 2
oceniano w trwajacym 24 tygodnie badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba i grupg kontrolng
placebo. Z badania wykluczono pacjentow w stabym stanie ogdlnym, w tym pacjentdow z ryzykiem
niedozywienia, pacjentéw po niedawno przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym oraz pacjentow
z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami zdolnos$ci poznawczych. Lacznie zostato dobranych
losowo 350 pacjentéw (wspotczynnik randomizacji 1:1). Ogolnie 37% pacjentdw byto w wieku

>75 lat (N=131) i u 31% pacjentow wystepowatly umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (N=107).

Pacjenci otrzymywali ustalong dawke (dawki) leku (lekow) przeciwcukrzycowego i (lub) insuling
bazalng jako leczenie podstawowe. Nie stosowano pochodnych sulfonylomocznika i glinidow
jednoczesnie z insuling bazalng jako terapi¢ podstawowa.

Liksysenatyd powodowat wyrazna poprawe wartosci HbAlc (zmiana -0,64% w porownaniu do

placebo; 95% przedziat ufnosci: -0,810% do -0,464%; p<0,0001) w poréwnaniu do $redniej wartosci
wyjsciowej HbA lc wynoszacej 8%.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Lyxumia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu podskornym u pacjentéw z cukrzycg typu 2, wehlanianie liksysenatydu jest szybkie i nie
jest zalezne od wielkosci podanej dawki. Niezaleznie od podanej dawki oraz faktu, czy liksysenatyd
podano w dawce pojedynczej czy w dawkach wielokrotnych, mediana tmax u pacjentow z cukrzyca
typu 2 wynosi 1 do 3,5 godzin. Nie ma klinicznie znamiennych r6znic w szybkosci wchtaniania
liksysenatydu w zaleznos$ci od miejsca podania podskdrnego - w powtoki brzuszne, uda lub ramienia.

Dystrybucja
Liksysenatyd w umiarkowanym stopniu (55%) wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego.

Pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu podskornym liksysenatydu (Vz/F) wynosi okoto 100 litrow.

Metabolizm i wydalanie
Jako peptyd, liksysenatyd jest wydalany na drodze filtracji klebuszkowej, nast¢pnie podlega

reabsorpcji cewkowej i degradacji metabolicznej z wytworzeniem mniejszych peptydow
i aminokwasow, ktore ponownie wchodza w szlaki przemian metabolicznych biatek.

Po podaniu wielokrotnych dawek u pacjentéw z cukrzyca typu 2, §redni koncowy czas pottrwania
wynosit okoto 3 godziny, a $redni klirens pozorny (CL/F) — okoto 35 1/h.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z fagodnymi (klirens kreatyniny obliczony ze wzoru Cockeroft-Gaulta 60-90 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-30 ml/min) warto$¢ AUC byta wigeksza odpowiednio o 46%, 51% i 87%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Poniewaz liksysenatyd jest wydalany gléwnie przez nerki, nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych u pacjentdow z ostrymi lub przewlekltymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Uwaza si¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie wplywajg na farmakokinetyke liksysenatydu.

Ptec
Pte¢ nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke liksysenatydu.

Rasa

Pochodzenie etniczne nie wplywato klinicznie znaczaco na farmakokinetyke liksysenatydu na
podstawie wynikow badan farmakokinetycznych prowadzonych w populacji kaukaskiej, japonskiej
i chinskie;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek nie wptywat w znaczacym stopniu na farmakokinetyke liksysenatydu.

W badaniu farmakokinetyki prowadzonym z udziatem oséb w podesztym wieku nie chorujacych

na cukrzyce, po podaniu liksysenatydu w dawce 20 pg obserwowano wartosci AUC zwiekszone
$rednio 0 29% w populacji 0s6b w podeszlym wieku (11 0osob w wieku 65 do 74 lat i 7 0sob

w wieku >75 lat) w porownaniu do 18 0s6b w wieku 18 do 45 lat, co prawdopodobnie zwigzane jest
ze zmniejszong czynno$cig nerek w starszej grupie wiekowe;.

Masa ciala
Masa ciata nie ma klinicznie istotnego wplywu na AUC liksysenatydu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci przy podawaniu podskérnym u szczuréw i myszy obserwowano
wystapienie raka z komorek C tarczycy niewywolujacego zgonu. Uwaza sie, ze spowodowane to byto
niegenotoksycznym mechanizmem, w ktérym uczestniczy receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg
szczegoblnie wrazliwe. Rozrost (hiperplazj¢) i gruczolaka komorek C obserwowano, gdy podawano
produkt leczniczy we wszystkich dawkach szczurom, dlatego nie mozna okresli¢ dawki, dla ktorej nie
obserwuje si¢ zadnego dziatania niepozadanego (ang. no observed adverse effect level - NOAEL).

U myszy te dziatania wystepowaty przy wspotczynniku narazenia 9,3-krotnie wickszym od narazenia
obserwowanego u ludzi po podaniu dawki leczniczej. Nie zaobserwowano wystepowania raka

z komorek C u myszy, zas u szczuréw rak z komoérek C wystapil przy wspotczynniku narazenia okoto
900-krotnie wigkszym od narazenia obserwowanego u ludzi po podaniu dawki lecznicze;j.

W dwuletnim badaniu dotyczacym dziatania rakotworczego przy podawaniu podskornym,
zaobserwowano 3 przypadki gruczolakoraka endometrium w grupie stosujacej $rednig dawke; wzrost
byt istotny statystycznie opowiadajac 97-krotnie wiekszemu wspotczynnikowi narazenia. Nie
wykazano dziatania zwigzanego z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposrednio szkodliwego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic
szczura. U psow leczonych liksysenatydem obserwowano odwracalne zmiany w jadrach i najadrzach.
U zdrowych mezczyzn nie zaobserwowano wplywu na spermatogeneze. W badaniach dotyczacych
wptywu na rozwdj zarodkowo-ptodowy obserwowano szkodliwe dzialania takie jak wady rozwojowe,
opoOznienie wzrostu, opdznienie kostnienia i dziatania na uktad kostny, gdy podawano liksysenatyd
we wszystkich dawkach szczurom (wspotczynnik narazenia 5-krotnie wigkszy w poréwnaniu do
narazenia obserwowanego u ludzi) i wysokich dawkach krolikom (wspotczynnik narazenia 32-krotnie
wigkszy w porownaniu do narazenia obserwowanego u ludzi). U matek szczurow i krolikow
obserwowano wystepowanie nieznacznej toksycznosci powodujacej male spozycie pokarmu

i zmniejszenie masy ciata. Wzrost noworodkéw samcow szczura byl zmniejszony przy narazeniu

na duze dawki liksysenatydu podczas pdznego okresu cigzy i laktacji, przy czym zaobserwowano
nieznacznie zwiekszong $Smiertelno§¢ miodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol 85%

Sodu octan tréojwodny

Metionina

Metakrezol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Roztwér wodorotlenku sodu (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po pierwszym uzyciu: 14 dni

18



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ z dala od komory zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowang igla. Przechowywac wstrzykiwacz
zamkniety nasadka w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiad ze szkta typu I z ttoczkiem z gumy (bromobutylowej), wieczkami z kryza (aluminium)
zaopatrzonymi w laminowane krazki uszczelniajace (guma bromobutylowa po stronie wewngtrznej
i poliizopren po stronie zewnetrznej). Kazdy wkiad znajduje si¢ we wstrzykiwaczu jednorazowego
uzytku.

Lyxumia 10 mikrogramdéw roztwér do wstrzykiwan
Kazdy fabrycznie napetniony zielony wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu, co pozwala na podanie

14 dawek po 10 pg.
Opakowanie zawiera 1 fabrycznie napeliony zielony wstrzykiwacz.

Lyxumia 20 mikrogramoéw roztwoér do wstrzykiwan
Kazdy fabrycznie napetniony fioletowy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu, co pozwala na podanie

14 dawek po 20 pg.
Opakowanie zawiera 1, 2 i 6 fabrycznie napetnionych fioletowych wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu leczniczego Lyxumia nie nalezy uzywac, gdy byt on wczesniej zamrozony.

Produkt leczniczy Lyxumia mozna podawac z uzyciem jednorazowych igiet do wstrzykiwaczy

o rozmiarze 29 do 32. Igly do wstrzykiwaczy nie sg dotaczone do opakowania.

Pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci utylizacji zuzytych igiet po kazdym uzyciu leku
zgodnie z lokalnymi przepisami oraz o koniecznos$ci przechowywania wstrzykiwacza bez natozonej
igly. Pomaga to zapobiega¢ zabrudzeniu i mozliwemu zablokowaniu igly. Wstrzykiwacz moze by¢
uzywany tylko przez jedna osobg.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lyxumia 10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
EU/1/12/811/001 (1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz)

Lyxumia 20 mikrograméw roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/12/811/002 (1 fabrycznie napelniony wstrzykiwacz)

EU/1/12/811/003 (2 fabrycznie napelnione wstrzykiwacze)
EU/1/12/811/004 (6 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/02/2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18/09/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opakowanie do rozpoczynania leczenia
Lyxumia 10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lyxumia 10 mikrograméw roztwoér do wstrzykiwan
Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 10 mikrograméw (pg) liksysenatydu (50 pg/ml).

Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan
Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 20 mikrograméw (pg) liksysenatydu (100 pg/ml).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda dawka zawiera 540 mikrogramow metakrezolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (zastrzyk).
Przejrzysty bezbarwny roztwor.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lyxumia jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu
z doustnymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie glukozy i (lub) insuling bazalng w celu
uzyskania wiasciwej kontroli glikemii, gdy stosowanie tych lekow razem z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do zapewnienia odpowiedniej kontroli glikemii (patrz punkty 4.4 oraz 5.1

w celu uzyskania dostgpnych danych dotyczacych réznych potaczen).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka poczatkowa: liksysenatyd podawany jest przez 14 dni w dawce poczatkowej wynoszacej 10 pg
raz na dobg.

Dawka podtrzymujaca: od 15. dnia leczenia liksysenatyd podawany jest w statej dawce
podtrzymujacej wynoszacej 20 pug raz na dobe.

W przypadku dodawania produktu leczniczego Lyxumia do dotychczas stosowanego leczenia
metforming, nie ma konieczno$ci zmiany dawki metforminy.

W przypadku dodawania produktu leczniczego Lyxumia do dotychczas stosowanego leczenia
pochodnymi sulfonylomocznika Iub insuling bazalng, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny bazalnej, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii. Nie nalezy
podawac produktu leczniczego Lyxumia w skojarzeniu z insuling bazalng i pochodnymi
sulfonylomocznika z powodu wystepowania zwigkszonego ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie produktu leczniczego Lyxumia nie wymaga dodatkowej kontroli stezenia glukozy
we krwi. W przypadku stosowania w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
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bazalng, moze by¢ konieczne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi lub samodzielna kontrola
glikemii przez pacjenta, aby dostosowac dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny bazalne;.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki do wieku pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) Iub schytkowsg niewydolnoscig nerek,
dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liksenatydu w tych grupach pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci liksysenatydu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Brak dost¢gpnych danych.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Lyxumia podaje si¢ we wstrzyknigciach podskomych w udo, brzuch lub ramig.
Produktu leczniczego Lyxumia nie nalezy podawa¢ dozylnie ani domig¢$niowo.

Wstrzyknigcie podaje si¢ raz na dobe w ciagu godziny poprzedzajacej ktorykolwiek positek dnia. Po
wybraniu najbardziej odpowiadajacej pory spozywania positku, zaleca si¢ podawac lek Lyxumia przed
tym samym positkiem kazdego dnia. W przypadku pominigcia dawki, nalezy ja wstrzykna¢ w ciaggu
godziny poprzedzajacej nastepny positek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak jest dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania liksysenatydu u pacjentow z
cukrzycg typu 1, dlatego nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentow. Nie
nalezy stosowac¢ liksysenatydu w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) wigze si¢ z ryzykiem
ostrego zapalenia trzustki. Zgloszono kilka przypadkow ostrego zapalenia trzustki podczas stosowania
liksysenatydu, chociaz zwigzek przyczynowy nie zostat ustalony. Nalezy poinformowac pacjentow

o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki: stalym, silnym bolu brzucha. Gdy
zachodzi podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania liksysenatydu; w przypadku
potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia
liksysenatydem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac ten produkt leczniczy u pacjentéw, u ktorych
w przesztosci wystapito zapalenie trzustki.

Cigzkie choroby uktadu pokarmowego

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigza¢ si¢ z objawami niepozadanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Liksysenatydu nie badano u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego,
w tym z ci¢zkg neuropatig trzewna, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liksysenatydu w tej grupie
pacjentow.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest dostepnych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub schytkowa niewydolno$cia nerek.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lyxumia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

Hipoglikemia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia tacznie z pochodnymi sulfonylomocznika Iub
z insuling bazalng moze wystgpowac zwigkszone ryzyko hipoglikemii. Aby zmniejszy¢ ryzyko
hipoglikemii, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika Iub insuliny
bazalnej (patrz punkt 4.2). Nie nalezy podawac liksysenatydu w skojarzeniu z insuling bazalng i
pochodnymi sulfonylomocznika z powodu wystgpowania zwigkszonego ryzyka hipoglikemii.

Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych

Opdznienie oprozniania zotagdka przez liksysenatyd moze zmniejszaé szybkos¢ wchtaniania
produktow leczniczych podawanych doustnie. Liksysenatyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
stosujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchianiania w zotadku 1 jelitach,
wymagajgce uwaznego monitorowania pacjenta lub produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym. Szczegodtowe zalecenia dotyczace stosowania tych produktow leczniczych podano
w punkcie 4.5.

Populacje nie badane
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania liksysenatydu w skojarzeniu z inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

Odwodnienie

Pacjentow stosujacych liksysenatyd nalezy poinformowac o ryzyku odwodnienia w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego, a takze o koniecznosci podjgcia Srodkow
ostroznosci w celu uniknigcia odwodnienia.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera metakrezol, ktory moze wywolywaé reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Liksysenatyd jest peptydem i nie podlega metabolizmowi z udziatem cytochromu P450. W badaniach
in vitro, liksysenatyd nie wptywal na czynno$¢ izoenzymow cytochromu P450 ani ludzkich biatek
transportowych.

Opoznienie oprozniania zotadka przez liksysenatyd moze zmniejszaé szybko$¢ wchtaniania
produktow leczniczych podawanych doustnie. Szczegdlnie na poczatku leczenia liksysenatydem
nalezy $cisle obserwowac pacjentéw stosujacych produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym, jak i te produkty lecznicze, ktore wymagaja uwaznego monitorowania pacjenta.
Przyjmowanie tych produktéw leczniczych nalezy skoordynowaé ze stosowaniem liksysenatydu. Jesli
te produkty lecznicze powinny by¢ podawane z pokarmem, nalezy poinformowac pacjentow, aby jesli
to mozliwe, przyjmowali je z positkiem, wtedy gdy nie stosuja liksysenatydu.

W przypadku doustnych produktéw leczniczych, ktorych skutecznos¢ szczegélnie zalezy od stezen
progowych, takich jak antybiotyki, pacjentéw nalezy poinformowac, aby przyjmowali te produkty
lecznicze przynajmniej na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.

Odporne na sok zotagdkowy, dojelitowe postaci lekoOw zawierajace substancje czynne wrazliwe na
rozpad w zotadku nalezy podawac na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.
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Paracetamol

Paracetamol zastosowano jako modelowy produkt leczniczy w badaniu wpltywu liksysenatydu

na oproznianie zotadka. Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg paracetamolu, wartosci AUC i ti2 nie
ulegly zmianie bez wzgledu na czas podania leku (przed lub po wstrzyknieciu liksysenatydu).

Przy podaniu paracetamolu na 1 lub 4 godziny po podaniu 10 ug liksysenatydu, Cmax paracetamolu
ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 29% i 31%, a mediana tmax ulegta opodznieniu o odpowiednio

2,01 1,75 godzin. Dalsze opdznienie tmax Oraz zmniejszenie wartosci Crax paracetamolu jest
przewidywane dla dawki podtrzymujacej wynoszacej 20 ug.

Przy podaniu paracetamolu na 1 godzing przed wstrzyknigciem liksysenatydu nie zaobserwowano
jego wptywu na Cpax 1 tmax paracetamolu.

Na podstawie tych wynikow nie jest wymagane dostosowanie dawki paracetamolu, ale gdy wymagane
jest szybkie pojawienie si¢ dziatania nalezy wzig¢ pod uwage obserwowane opoznienie tmax, gdy
paracetamol podawano 1-4 godzin po zastosowaniu liksysenatydu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu pojedynczej dawki doustnego $rodka antykoncepcyjnego (etynyloestradiol 0,03 mg
/lewonorgestrel 0,15 mg) na 1 godzing przed lub 11 godzin po podaniu 10 pg liksysenatydu, wartosci
Crax, AUC, t121 tmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu nie ulegly zmianie.

Podanie doustnego $rodka antykoncepcyjnego na 1 godzing przed lub 4 godziny po podaniu
liksysenatydu nie wptywato na AUC i t;» etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, podczas gdy Cmax
etynyloestradiolu ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 52% i 39%, a Crax lewonorgestrelu ulegto
zmniejszeniu o odpowiednio 46% i 20%, a mediana tmax opoznieniu o 1 do 3 godzin.

Zmnigjszenie Crnax ma ograniczone znaczenie kliniczne i dlatego nie jest wymagane dostosowanie
dawki doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Atorwastatyna
Przy rownoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 40 mg atorwastatyny rano przez 6 dni,

narazenie na atorwastatyne nie ulegto zmianie, podczas gdy Cmax uleglo zmniejszeniu o 31%, a tmax
opo6znieniu o 3,25 godziny.

Nie obserwowano takiego wydluzenia tmax przy podawaniu atorwastatyny wieczorem, a liksysenatydu
rano, lecz wartosci AUC i Cmax atorwastatyny ulegly zwiekszeniu odpowiednio o 27% i 66%.

Zmiany te nie sg istotne klinicznie i dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki atorwastatyny

w skojarzeniu z liksysenatydem.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Przy rownoczesnym podawaniu 25 mg warfaryny i wielokrotnych dawek 20 pg liksysenatydu,

nie zaobserwowano wptywu na AUC lub INR (Migdzynarodowy Wspolczynnik Znormalizowany),
podczas gdy warto$¢ Cmax ulegta zmniejszeniu o 19%, a warto$¢ tmax opoznieniu o 7 godzin.

Na podstawie tych wynikdéw nie jest wymagane dostosowanie dawki warfaryny przy réwnoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem; zalecane jest jednak czgste monitorowanie INR u pacjentow
otrzymujacych warfaryng i (lub) pochodne kumaryny w czasie rozpoczecia lub zakonczenia leczenia
liksysenatydem.

Digoksyna
Réwnoczesne podanie 20 pg liksysenatydu i 0,25 mg digoksyny nie miato wpltywu na AUC digoksyny

w stanie rownowagi. Warto$¢ tmax digoksyny ulegla op6znieniu o 1,5 godziny, a Cmax zmniejszeniu

0 26%.

Na podstawie tych wynikow, nie jest wymagane dostosowanie dawki digoksyny przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.

Ramipryl

Przy rownoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 5 mg ramiprylu przez 6 dni, AUC ramiprylu
ulegto zwickszeniu o 21%, podczas gdy warto$¢ Cmax ulegta zmniejszeniu o 63%. AUC oraz Crax
aktywnego metabolitu (ramiprylatu) nie ulegly zmianie. Warto$ci tmax ramiprylu i ramiprylatu ulegty
op6znieniu o okoto 2,5 godzin.

Na podstawie tych wynikdw, nie jest wymagane dostosowanie dawki ramiprylu przy réwnoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym
Produkt leczniczy Lyxumia nie jest zalecany u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Ciaza

Brak jest dostepnych wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lyxumia
u kobiet w cigzy. W badaniach prowadzonych na zwierzgtach wykazano toksyczne dzialanie na rozrod
(patrz punkt 5.3). Nie jest znane ryzyko dla cztowieka. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Lyxumia w cigzy. Zamiast niego zalecane jest stosowanie insuliny. Jesli pacjentka chce zaj$¢ w cigze
lub gdy zajdzie w ciaze, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Lyxumia.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Lyxumia przenika do mleka matki. Produktu leczniczego
Lyxumia nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposrednio szkodliwego wptywu na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Liksysenatyd nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
bazalng, nalezy poinformowac¢ pacjenta o koniecznosci podjecia srodkow ostroznosci w celu
uniknigcia hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 2600 pacjentow otrzymywato dotychczas produkt leczniczy Lyxumia, zar6wno w monoterapii
jak i w skojarzeniu z metformina, z pochodnymi sulfonylomocznika (z metforming lub bez
metforminy) lub z insuling bazalng (z metforming lub bez metforminy, z pochodnymi
sulfonylomocznika lub bez pochodnych sulfonylomocznika) w 8 duzych badaniach klinicznych

111 fazy z grupg kontrolng placebo lub aktywnego leczenia.

Najczesciej zglaszane objawy niepozadane w czasie badan klinicznych to nudnosci, wymioty

i biegunka. Objawy te byly najczesciej tagodne i przemijajace.

Ponadto obserwowano hipoglikemig¢ (gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika i (lub) insuling bazalng) i bole glowy.

Reakcje alergiczne obserwowano u 0,4% pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia.

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiono w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane zgtaszane przez caly czas leczenia w badaniach klinicznych III fazy z grupa
kontrolng placebo lub aktywnego leczenia przedstawiono w Tabeli 1. W tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane wystgpujace z czgstoscia >5%, jesli czesto$¢ ich wystepowania byta wigksza
u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, niz u pacjentéw otrzymujacych wszystkie
substancje pordwnawcze. W tabeli przedstawiono takze dziatania niepozadane wystgpujace

z czestoscig >1% w grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, jesli czestos¢ ich
wystepowania byla ponad 2 razy wigksza niz we wszystkich grupach otrzymujacych substancje
poroéwnawcze.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto: >1/10;
czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo
rzadko: <1/10 000).
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Dla kazdego uktadu narzadow przedstawiono dziatania niepozadane w kolejnosci zmniejszajacej si¢
czestos$ci wystgpowania.

Tabela 1: Dziatania niepozadane obserwowane przez caly okres leczenia w badaniach III fazy z grupa
kontrolng placebo lub aktywnego leczenia (wlgcznie z okresem wykraczajacym poza 24-tygodniowy
okres leczenia w badaniach z catkowitym okresem leczenia >76 tygodni).

Klasyfikacja ukladow | Czesto$¢ wystepowania
i narzadéw
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia grypa
pasozytnicze zakazenie
gornych drog
oddechowych
zapalenie
pecherza
moczowego
zakazenie
wirusowe
Zaburzenia ukladu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia hipoglikemia hipoglikemia
metabolizmu (w skojarzeniu z | (w skojarzeniu
i odzywiania pochodnymi Z sama
sulfonylomocznik | metforming)
a i (lub) insuling
bazalng)
Zaburzenia ukladu bol glowy zawroty gtowy
nerwowego sennosé
Zaburzenia zoladka nudnosci niestrawnos¢ opoOznienie
i jelit wymioty oprdzniania
biegunka zotadka
Zaburzenia skory pokrzywka
i tkanki podskérnej
Zaburzenia watroby i kamica zo6lciowa
drog zétciowych zapalenie
pecherzyka
z0tciowego
Zaburzenia bol plecow
mie$niowo-szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne swiad w miejscu
i stany w miejscu wstrzyknigcia
podania

Opis wybranych objawow niepozadanych

Hipoglikemia

W grupie pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia w monoterapii, objawowa

hipoglikemia wystapita u 1,7% pacjentdéw leczonych liksysenatydem i u 1,6% pacjentow

otrzymujacych placebo. Gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z samg
metforming, objawowa hipoglikemia wystapita u 7,0% pacjentéw leczonych liksysenatydem
iu 4,8% pacjentéw otrzymujacych placebo w calym okresie leczenia.

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy Lyxumia w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
i metforming objawowa hipoglikemia wystapita u 22,0% pacjentow leczonych liksysenatydem
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iu 18,4% pacjentow otrzymujacych placebo przez caty okres leczenia (catkowita roznica wyniosta
3,6%). Gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z insuling bazalng i metforming lub
bez metforminy, objawowa hipoglikemia wystapita u 42,1% pacjentéw leczonych liksysenatydem
iu 38,9% pacjentow otrzymujacych placebo przez caty okres leczenia (catkowita roznica wyniosta
3,2%).

Przez caly okres leczenia, gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z sama pochodng
sulfonylomocznika, objawowa hipoglikemia wystapita u 22,7% pacjentéw leczonych liksysenatydem
w poréwnaniu do 15,2% pacjentdow otrzymujgcych placebo (catkowita roznica wyniosta 7,5%). Gdy
produkt leczniczy Lyxumia podawano w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika i insuling
bazalng, objawowa hipoglikemia wystapita u 47,2% pacjentow leczonych liksysenatydem w
poréownaniu do 21,6% pacjentdw otrzymujacych placebo (catkowita réznica wyniosta 25,6%).

Ogolnie cigzka objawowa hipoglikemia wystgpowata niezbyt czesto (u 0,4% pacjentow leczonych
liksysenatydem i u 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo) w czasie catego okresu leczenia
w badaniach klinicznych III fazy prowadzonych z grupa kontrolna placebo.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci i wymioty byty najczgsciej zglaszanymi objawami niepozadanymi podczas glownego
24-tygodniowego okresu leczenia. Czgsto§¢ wystgpowania nudnos$ci byta wigksza w grupie leczonych
liksysenatydem (26,1%) w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (6,2%); takze wymioty
obserwowano czg¢sciej w grupie leczonych liksysenatydem (10,5%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(1,8%). Objawy te byty najczesciej fagodne i przejsciowe i wystepowaly one w ciggu pierwszych

3 tygodni leczenia. Po tym okresie, w ciggu nastepnych tygodni objawy zmniejszaty si¢ stopniowo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zglaszano u 3,9% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Lyxumia oraz u 1,4% pacjentow w grupie otrzymujacych placebo podczas gtdéwnego
24-tygodniowego okresu leczenia. Wigkszosc¢ reakeji cechowata si¢ fagodnym nasileniem i zazwyczaj
nie wymagatly one przerwania leczenia.

Immunogennos¢

Z uwagi na potencjalne wtasciwosci immunogenne produktéw leczniczych zawierajacych biatka lub
peptydy, u pacjentow moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko liksysenatydowi

w nastepstwie leczenia produktem leczniczym Lyxumia. W badaniach z grupg kontrolng placebo na
koncu gtéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia, u 69,8% pacjentow otrzymujgcych liksysenatyd
wystepowatly przeciwciata. Odsetek pacjentow z przeciwcialami byt podobny na koncu catego
76-tygodniowego okresu leczenia. Na koncu gldéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia,

u 32,2% pacjentow z przeciwcialami, stezenie przeciwciat bylo powyzej dolnej granicy oznaczalnosci,
za$ na koncu calego 76-tygodniowego okresu leczenia, u 44,7% pacjentow stezenie przeciwcial byto
powyzej dolnej granicy oznaczalnosci. Po odstawieniu produktu leczniczego, kilku pacjentom

z przeciwcialami dalej mierzono poziom przeciwcial: odsetek ulegat zmniejszeniu do okoto 90%

w ciagu 3 miesiecy oraz 30% w 6. miesigcu lub pozniej.

Zmiana w st¢zeniu HbA . w stosunku do warto$ci poczatkowych byta podobna bez wzgledu na stan
przeciwcial (dodatni lub ujemny). Wsrdd pacjentow leczonych liksysenatydem, ktorym mierzono
stezenie HbA ., 79,3% nie mialo przeciwcial lub ich stezenie bylo ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci, zas u pozostatych 20,7% pacjentow wystepowato oznaczalne stezenie przeciwciat.
W podgrupie pacjentéw z najwyzszymi stezeniami przeciwciat (5,2%), Srednia poprawa w stezeniu
HbA | w tygodniu 24 i w tygodniu 76 byta w zakresie istotnym klinicznie; reakcja glikemii byta
jednak zmienna i u 1,9% nie zaobserwowano zmniejszenia stezenia HbA ..

Stan przeciwcial (dodatni lub ujemny) nie pozwala na przewidywanie zmniejszenia st¢zenia HbA .
u poszczeg6lnych pacjentow.

Nie zaobserwowano rdznicy w ogolnym profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez wzgledu na stan
przeciwcial, za wyjatkiem zwigkszenia czesto$ci reakceji w miejscu wstrzyknigcia (4,7% u pacjentéw

z przeciwcialami w porownaniu do 2,5% u pacjentow, u ktorych przeciwciala nie wystepowaty przez
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caty okres leczenia). Nasilenie wigkszo$ci reakcji w miejscu wstrzyknigcia byto tagodne, bez wzgledu
na obecno$¢ przeciwciat.

Nie obserwowano reakcji krzyzowych z natywnym glukagonem ani endogennym GLP-1.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem liksysenatydu (takie jak reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy i pokrzywka) obserwowano u 0,4% pacjentow leczonych
liksysenatydem, podczas gdy prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem reakcje alergiczne wystapily
u mniej niz 0,1% pacjentéw otrzymujacych placebo w czasie gldownego 24-tygodniowego okresu
leczenia. Reakcje anafilaktyczne zostaty zgtoszone u 0,2% pacjentdow leczonych liksysenatydem, a ich
brak w grupie otrzymujacych placebo. Nasilenie wigkszo$ci ze zgloszonych reakcji alergicznych byto
lagodne. Podczas badan klinicznych liksysenatydu zostal zgloszony jeden przypadek reakcji
rzekomoanafilaktyczne;j.

Czestos¢ akcji serca

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw po podaniu 20 pg liksysenatydu obserwowano
przemijajacy wzrost czestosci akcji serca. U pacjentow leczonych liksysenatydem w porownaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo cze$ciej zglaszano wystgpowanie zaburzen rytmu serca, zwlaszcza
tachykardii (0,8% w stosunku do <0,1%) oraz uczucia kotatania serca (1,5% w stosunku do 0,8%).

Odstawienie produktu leczniczego

Przerwanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych wystapilo z czgstosciag 7,4% w grupie pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia w poréwnaniu do 3,2% u pacjentéw otrzymujacych
placebo podczas gtownego 24-tygodniowego okresu leczenia. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi, prowadzgcymi do przerwania leczenia w grupie leczonych
liksysenatydem byty nudnosci (3,1%) i wymioty (1,2%).

Zgtlaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki do 30 ug liksysenatydu dwa razy na dobg¢ u pacjentow

z cukrzyca typu 2 przez okres 13 tygodni. Zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania
zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace zgodnie

z wystepujacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi pacjenta i zmniejszy¢ podawang dawke
liksysenatydu do przepisanej dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), Kod ATC: A10BJ0O3

Mechanizm dzialania

Liksysenatyd jest wybiorczym agonista receptora GLP-1. Receptor GLP-1 jest docelowym receptorem
dla natywnego GLP-1, endogennego hormonu inkretynowego, zwigkszajacego wydzielanie insuliny

z komorek beta wysp trzustkowych w sposob zalezny od glukozy.
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Dziatanie liksysenatydu polega na swoistej interakcji z receptorami GLP-1, co skutkuje wzrostem
stezenia wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liksysenatyd
stymuluje wydzielanie insuliny, gdy zwigkszone jest stezenie glukozy we krwi, lecz nie przy
normoglikemii, co zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Rownocze$nie zahamowaniu ulega
wydzielanie glukagonu. W przypadku hipoglikemii, zachowany jest mechanizm awaryjny wydzielania
glukagonu.

Liksysenatyd spowalnia oprdznianie zotadka, zmniejszajac przez to szybko$¢ narastania zwigzanego

z positkiem stezenia glukozy we krwi krazace;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przy podawaniu raz na dobg, liksysenatyd poprawia kontrole glikemii dzigki natychmiastowemu
1 przedtuzonemu dziataniu obnizajgcemu stezenie glukozy we krwi po positku jak i na czczo

u pacjentdow z cukrzycg typu 2.

Wplyw na popositkowe stgzenie glukozy potwierdzono w badaniu trwajacym 4 tygodnie
porownujacym liksysenatyd z liraglutydem podawanym w dawce 1,8 mg raz na dob¢ w skojarzeniu

z metforming. Zmniejszenie warto$ci AUC ¢:30.4:30 1 SteZenia glukozy w osoczu po positku testowym
w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosto: -12,61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) w grupie
otrzymujacej liksysenatyd i -4,04 h*mmol/l (-72,83 h*mg/dl ) w grupie otrzymujacej liraglutyd.
Wyniki te potwierdzono réwniez w trwajacym 8 tygodni badaniu poréwnujacym liksysenatyd

z liraglutydem podawanym przed $niadaniem w skojarzeniu z insuling galargine i metforming lub bez
metforminy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lyxumia oceniano w dziewigciu

randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba, grupg kontrolng placebo,

w ktorych wzieto udziat 4508 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (2869 pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 47,5% mezczyzn, 52,5% kobiet oraz 517 pacjentow w wieku
> 65 lat).

Skutecznos¢ produktu leczniczego Lyxumia oceniano rowniez w dwoch otwartych, randomizowanych
badaniach klinicznych z kontrolg aktywng (porownanie z eksenatydem lub insuling glulizynow3g) oraz
w badaniu w czasie positku (tacznie 1067 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
liksysenatyd).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lyxumia u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat, byty oceniane w specjalnie dedykowanym badaniu kontrolowanym placebo

(176 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 62 pacjentow
w wieku >75 lat).

Dodatkowo przeprowadzono badanie kliniczne (ELIXA) z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng
placebo badajace wpltyw na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, w ktérym wzieto udziat
6068 pacjentéw z cukrzyca typu 2, po przebytym ostrym zespole wiencowym (3034 pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej liksysenatyd, w tym 198 pacjentow w wieku >75 lat
oraz 655 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek).

W ukonczonych dotychczas badaniach klinicznych III fazy zaobserwowano, ze okoto 90% pacjentow

zdolnych bylo utrzyma¢ dawkowanie podtrzymujace wynoszace 20 pug produktu leczniczego Lyxumia
jeden raz na dobe, na koncu glownego 24-tygodniowego okresu leczenia.
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e Kontrola glikemii

Leczenie dodatkowe skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Produkt leczniczy Lyxumia w skojarzeniu z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika,
pioglitazonem lub w skojarzeniu z kombinacja tych lekow wywotywat statystycznie istotne
zmnigjszenie stezen HbA ., glikemii na czczo i glikemii 2 godziny po positku testowym w poréwnaniu
do placebo na koncu gtownego 24-tygodniowego okresu leczenia (Tabele 2 i 3). Zmniejszenie stgzenia
HbA . byto znamienne przy podawaniu produktu leczniczego raz na dobg, stosowanego rano jak

i wieczorem.

Wptyw na stezenie HbA . utrzymywat si¢ w badaniach dtugookresowych przez okres do 76 tygodni.

Leczenie dodane do samej metforminy

Tabela 2: Badania z grupa kontrolng placebo w skojarzeniu z metforming (wyniki po 24 tygodniach).

Metformina jako leczenie podstawowe

Liksysenatyd 20 ug  Placebo Liksysenatyd 20 pg Placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
Rano Wieczorem
(N=255) (N=255)
Srednie HbA1c (%)
Wartos$¢ poczatkowa 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
osiagajacych HbAc
<7,0%
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ poczatkowa 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
w stosunku do wartosci
poczatkowej

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng aktywnie leczong, produkt leczniczy Lyxumia podawany raz
na dobe wykazywal zmniejszenie st¢zenia HbA . 0 —0,79% w poréwnaniu do -0,96% dla eksenatydu
podawanego dwa razy na dobe na koncu gtownego 24-tygodniowego okresu leczenia ze $rednig
ro6znica w leczeniu wynoszaca: 0,17% (95% CI: 0,033, 0,297). Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
stezenie HbA . mniejsze niz 7% byt podobny w grupie leczonych liksysenatydem (48,5%) jak

i w grupie otrzymujacej eksenatyd (49,8%).

Czgsto$¢ wystepowania nudnosci wynosita 24,5% w grupie leczonych liksysenatydem w porownaniu
do 35,1% w grupie otrzymujacej eksenatyd dwa razy na dobg, a czgsto$§¢ wystepowania objawowe;j
hipoglikemii w grupie otrzymujacej liksysenatyd wynosita 2,5% podczas catego 24-tygodniowego
okresu leczenia w porownaniu do 7,9% w grupie otrzymujacej eksenatyd.

W 24-tygodniowym badaniu otwartym, obnizenie poziomu HbA . podczas stosowania liksysenatydu
przed gtdéwnym positkiem dnia, nie bylo nizsze niz podczas stosowania liksysenatydu przed
$niadaniem ($rednia zmiana LS od linii podstawowej: -0,65% versus -0,74%). Podobne obnizenie
poziomu HbA . obserwowano niezaleznie od tego, ktory positek byt glownym positkiem dnia
($niadanie, lunch czy obiad). Pod koniec badania, u 43,6% (grupa stosujaca lek przed glownym
positkiem dnia) i u 42,8% (grupa stosujaca lek przed $niadaniem) pacjentow stwierdzono poziom
HbA . mniejszy niz 7%, nudnosci stwierdzono u 14,7% i 15,5% pacjentéw, a objawowa hipoglikemig
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u 5,8% 1 2,2% pacjentéw, odpowiednio u pacjentdow z grupy stosujacej lek przed gtéwnym positkiem
dnia i pacjentow z grupy stosujacej lek przed $niadaniem.

Leczenie dodane do samej pochodnej sulfonylomocznika lub w skojarzeniu z metforming

Tabela 3: Badania z grupa kontrolng placebo w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (wyniki po
24 tygodniach).

Pochodna sulfonylomocznika jako leczenie podstawowe
z metforming lub bez metforminy

Liksysenatyd 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Srednie HbA1c (%)
Wartos$¢ poczatkowa 8,28 8,22
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow ~ -0,85 -0,10
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 36,4 13,5
osiagajacych HbAi. <7,0%
Srednia masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa 82,58 84,52
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow ~ -1,76 -0,93
w stosunku do wartosci
poczatkowej

Leczenie dodane do samego pioglitazonu lub w skojarzeniu z metforming

W badaniu klinicznym dodanie liksysenatydu do pioglitazonu stosowanego w skojarzeniu

z metforming lub bez, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za pomoca pioglitazonu
skutkowato zmniejszeniem stgzenia HbA . 0 0,90% w stosunku do warto$ci wyjsciowych

w poréwnaniu do zmniegjszenia o 0,34% w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentow
otrzymujacych placebo na koncu gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia. Na koncu gléwnego
24-tygodniowego okresu leczenia osiagnieto stezenie HbA . ponizej 7% u 52,3% pacjentow leczonych
liksysenatydem w poréwnaniu do 26,4% pacjentow otrzymujacych placebo.

Podczas gtdéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia wystepowanie nudno$ci zgtaszano u 23,5%
pacjentow leczonych liksysenatydem w poréwnaniu do 10,6% pacjentdéw otrzymujacych placebo

a wystgpowanie objawowej hipoglikemii u 3,4% pacjentow leczonych liksysenatydem w poréwnaniu
do 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

Leczenie skojarzone z insuling bazalng

Produkt leczniczy Lyxumia podawany z samg insuling bazalng, lub w skojarzeniu z insuling bazalng
i metforming, lub w skojarzeniu z insuling bazalna i pochodnymi sulfonylomocznika powodowat
statystycznie istotne zmniejszenie st¢zenia HbA . 1 stezenia glukozy we krwi 2 godziny po positku
testowym w porownaniu do placebo.
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Tabela 4: Badania z grupg kontrolng placebo w skojarzeniu z insuling bazalng (wyniki
po 24 tygodniach).

Insulina bazalna jako leczenie Insulina bazalna jako leczenie
podstawowe podstawowe
Sama lub w skojarzeniu Sama lub w skojarzeniu
z metforming z pochodng sulfonylomocznika*
Liksysenatyd Placebo Liksysenatyd Placebo
20 pg (N=1606) 20 pg (N=157)
(N=327) (N=154)
Srednie HbA1c (%)
Warto$¢ poczatkowa 8,39 8,38 8,53 8,53
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -0,74 -0,38 -0,77 0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentow (%) 28,3 12,0 35,6 5,2
osiagajacych HbAi. <7,0%
Sredni czas leczenia insuling 3,06 3,2 2,94 3,01
bazalna dla wartosci
poczatkowej (w latach)
Srednia zmiana w dawce
insuliny bazalnej (U)
Warto$¢ poczatkowa 53,62 57,65 24,87 24,11
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ poczatkowa 87,39 89,11 65,99 65,60
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -1,80 -0,52 -0,38 0,06
w stosunku do wartosci
poczatkowej

*przeprowadzono w populacji azjatyckiej

Badanie kliniczne zostato przeprowadzone u pacjentow wczesniej nieleczonych insulina,
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Badanie
sktadato si¢ z 12-tygodniowego okresu wstepnego, podczas ktorego wprowadzono i ustalono dawke
insuliny glargine oraz 24-tygodniowego okresu leczenia, podczas ktdrego pacjenci otrzymywali
liksysenatyd lub placebo w skojarzeniu z insuling glargine i metforming z tiazolidynedionem lub bez
tiazolidynedionu. Dawka insuliny glargine byta dostosowywana w sposéb ciagly podczas tego okresu.
Podczas 12-tygodniowego okresu wstepnego dodanie i dostosowanie dawki insuliny glargine
skutkowato zmniejszeniem stezenia HbA . o 1%. Dodanie liksysenatydu pozwolito istotnie bardziej
zmniejszy¢ stezenie HbA . 0 0,71% w grupie leczonych liksysenatydem w poréwnaniu do
zmniejszenia stgzenia HbA . 0 0,40% w grupie otrzymujacej placebo. Na koncu 24-tygodniowego
okresu leczenia osiagnigto stezenie HbA . ponizej 7% u 56,3% pacjentéw leczonych liksysenatydem
w porownaniu do 38,5% pacjentdow otrzymujacych placebo.

Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia u 22,4% pacjentow leczonych liksysenatydem zgloszono
wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia objawowej hipoglikemii w porownaniu do 13,5%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestos¢ hipoglikemii byta zasadniczo wigksza w grupie
pacjentow leczonych liksysenatydem podczas pierwszych 6 tygodni leczenia, a nastepnie

byta podobna do grupy otrzymujacych placebo.
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Pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych insuling bazalng w skojarzeniu z 1 do 3 doustnych lekow
przeciwcukrzycowych dotgczono losowo do otwartego badania intensyfikacji leczenia insuling. Po
12 tygodniach zréwnowazonego dostosowywania dawki insuliny glargine podawanej z metforming
lub bez niej, u pacjentdow z niedostateczng kontrolg glikemii na 26 tygodni, losowo, dotgczono do
leczenia pojedynczg dawke liksysenatydu lub insuling glulizynowa podawang raz na dobe (w obu
przypadkach stosowane przed gtownym positkiem) lub insuling glulizynowa podawang 3 razy na

dobe.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA ) byto porownywalne w obrgbie wszystkich

grup (tabela 5).

W przeciwienstwie do obu schematdéw leczenia insuling glulizynowa, liksysenatyd powodowat

zmniejszenie masy ciata.

Wskaznik wystgpowania przypadkéw objawowych hipoglikemii byt nizszy podczas przyjmowania
liksysenatydu (36%) w poréwnaniu do insuliny glulizynowej podawanej raz na dobg oraz trzy razy na

dobe (odpowiednio 47% oraz 52%).

Tabela 5: Wyniki uzyskane z badania kontrolowanego dotyczacego skojarzonego leczenia z insuling
bazalng z metforming lub bez niej (wyniki po 26 tygodniach) w grupie zmodyfikowanej populacji
ocenianej wedhug zamiaru leczenia (mITT, ang. modified intention-to-treat) oraz bezpieczenstwa

stosowania w badanej populacji.

Liksysenatyd  Insulina glulizynowa

stosowana raz na dobe

Insulina glulizynowa
stosowana trzy razy

na dobe

Srednie HbA (%) N =297 N =298 N =295

Zmiana $redniej najmniejszych -0,63 -0,58 -0,84

kwadratéw w stosunku do

wartosci poczatkowej

Srednia réznica (SE - odchylenie -0,05 (0,059) 0,21 (0,059)

standardowe) obliczona metoda

najmniejszych kwadratow dla

liksysenatydu w stosunku do

95% przedziat utnosci (CI) (-0,170 do 0,064) (0,095 do 0,328)
Srednia masa ciala N =297 N =298 N =295

Zmiana $redniej najmniejszych ~ -0,63 +1,03 +1,37

kwadratow w stosunku do

warto$ci poczatkowej

Srednia réznica (SE - odchylenie -1,66 (0,305) -1,99 (0,305)

standardowe) obliczona metoda
najmniejszych kwadratow dla
liksysenatydu w stosunku do
95% przedziat utnosci (CI)

(-2,257 do -1,062)

(-2,593 do -1,396)*

*p<0,0001

e Glikemia na czczo

Zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu na czczo uzyskane przy leczeniu produktem leczniczym
Lyxumia wynosito od 0,42 mmol/l do 1,19 mmol/l (7,6 do 21,4 mg/dl) na koncu 24-tygodniowego
okresu leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowej w badaniach z grupa kontrolng placebo.
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e Glikemia popositkowa

Podawanie produktu leczniczego Lyxumia skutkowato zmniejszeniem st¢zenia glukozy 2 godziny
po positku testowym, statystycznie znamiennym w porownaniu z placebo niezaleznie od
zastosowanego leczenia podstawowego.

Zmnigjszenie st¢zenia glukozy przy stosowaniu produktu leczniczego Lyxumia wynosito od 4,51 do
7,96 mmol/l (81,2 do 143,3 mg/dl) w stosunku do wartosci poczatkowych na koncu gléwnego 24-
tygodniowego okresu leczenia we wszystkich badaniach, gdzie mierzono popositkowe stezenie
glukozy; u 26,2% do 46,8% pacjentdw stezenie glukozy 2 godziny po positku wynosito mniej niz
7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Masa ciala

Leczenie produktem leczniczym Lyxumia w skojarzeniu z metforming i (lub) pochodnymi
sulfonylomocznika skutkowato trwatymi zmianami masy ciata w poré6wnaniu do wartos$ci
poczatkowych we wszystkich badaniach z grupg kontrolng w zakresie od -1,76 kg do -2,96 kg

na koncu gltéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia.

Zmiany masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowej w zakresie od -0,38 kg do -1,80 kg
obserwowano takze u pacjentow otrzymujacych liksysenatyd ze statg dawka insuliny bazalne;j
samodzielnie lub w skojarzeniu z metforming Iub pochodnymi sulfonylomocznika.

U pacjentow, ktorzy rozpoczynali stosowanie insuliny masa ciata pozostawala prawie niezmieniona
w grupie leczonych liksysenatydem, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo obserwowano wzrost
masy ciala.

Zmnigjszenie masy ciata utrzymywalo si¢ w dtugookresowych badaniach trwajacych do 76 tygodni.
Zmniejszenie masy ciala jest niezalezne od czgstosci wystgpowania nudnos$ci i wymiotow.

e (Czynnos$¢ komorek beta

W badaniach klinicznych nad produktem leczniczym Lyxumia wykazano poprawe czynnosci komorek
beta ocenianej w modelu homeostazy dla komoérek beta (HOMA-f).

Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Lyxumia wykazano przywrocenie pierwszej fazy
wydzielania insuliny i poprawe drugiej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi na dozylne szybkie
wstrzyknigcie (bolus) glukozy u pacjentow z cukrzyca typu 2 (n=20).

e QOcena zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie stwierdzono przyspieszenia $redniej czynnosci serca u pacjentoOw z cukrzyca typu 2 w zadnym
z badan klinicznych III fazy prowadzonych z grupg kontrolng placebo.

W badaniach III fazy z grupa kontrolng placebo obserwowano zmniejszenie srednich warto$ci
ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego o odpowiednio 2,1 mmHg i 1,5 mmHg.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne ELIXA z podwdjnie $lepa proba, grupg kontrolng
placebo oceniato wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych podczas leczenia liksysenatydem
u pacjentow z cukrzycg typu 2 po niedawno przebytym ostrym zespole wiencowym.

Lacznie 6068 pacjentow zostato przydzielonych losowo, w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
placebo lub liksysenatyd w dawce 20 pg (po zastosowaniu dawki poczatkowej 10 ug w okresie
pierwszych dwoéch tygodni leczenia).

96% pacjentow z obu leczonych grup ukonczyto badanie zgodnie z protokotem, a dane dotyczace
stanu zdrowia zgromadzono na koncu badania od 99% pacjentéw otrzymujacych liksysenatyd i 98,6%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia dhugoéé leczenia wynosita 22,4 miesigce u pacjentow
otrzymujacych liksysenatyd i 23,3 miesigce u pacjentow otrzymujacych placebo, a srednia dtugos¢
badania obserwacyjnego wynosita odpowiednio 25,8 miesiace i 25,7 miesiace. Srednie wyjéciowe
warto$ci HbAlc (+ odchylenie standardowe) w grupie otrzymujacej liksysenatyd i grupie
otrzymujacej placebo wynosity odpowiednio 7,72 (+1,32)% i 7,64 (£1,28)% oraz 7,46 (£1,51)% 1 7,61
(£1,48)% w 24. miesigcu badania.
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Wyniki pierwszorzedowego oraz drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, a takze wyniki
poszczegolnych sktadowych ztozonego punktu koncowego przedstawiono na Wykresie 1.

Wykres 1: Wykres drzewkowy: analiza poszczegolnych zdarzen sercowo-naczyniowych -
populacja ITT

Liksysenatyd Placebo Wspol-
n(%) n(%) czynnik
ryzyka
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 406 (13,4%) 399 (13,2%) -+ 1,02
zawal mig$nia sercowego, udar mozgu
niezakonczone zgonem lub hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
Drugorzedowy zloZzony punkt koncowy
Pierwszorzgdowy punkt koncowy + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) T 0,97
Pierwszorzgdowy punkt koncowy + HF 661 (21,8%) 659 (21,7%) -4 1,00
+ Revasc
Poszczegdlne skladowe
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 156 (5,1%) 158 (5,2%) B 0,98
Zawal mig$nia sercowego 270 (8,9%) 261 (8,6%) - 1,03
Udar mézgu 67 (2,2%) 60 (2,0%) - 1,12
Hospitalizacja z powodu niestabilnej 11 (0,4%) 10 (0,3%) ¢ 1,11
dlawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 122 (4,0%) 127 (4,2%) —a— 0,96
serca
Zabieg rewaskularyzacji tetnic 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03
wiencowych

LI B B I B IR |
00 05 10 15 20 25 30
Wspotczynnik ryzyka;
95% przedziat ufnosci

[95%
przedzial
ufnosci]

[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]

CV- sercowo-naczyniowe, MI- zawal migénia sercowego, HF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, Revasc — zabieg rewaskularyzacji tetnic wiencowych, HR — wspotezynnik ryzyka, CI- przedziat

ufnosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w wieku =70 lat

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania liksysenatydu u osob w wieku >70 lat z cukrzyca typu 2
oceniano w trwajacym 24 tygodnie badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba i grupg kontrolng
placebo. Z badania wykluczono pacjentow w stabym stanie ogdlnym, w tym pacjentow z ryzykiem
niedozywienia, pacjentéw po niedawno przebytym zdarzeniu sercowo-naczyniowym oraz pacjentow
z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami zdolnos$ci poznawczych. Lacznie zostalo dobranych
losowo 350 pacjentéw (wspotczynnik randomizacji 1:1). Ogolnie 37% pacjentdw byto w wieku

>75 lat (N=131) i u 31% pacjentow wystepowatly umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (N=107).

Pacjenci otrzymywali ustalong dawke (dawki) leku (lekow) przeciwcukrzycowego i (lub) insuling
bazalng jako leczenie podstawowe. Nie stosowano pochodnych sulfonylomocznika i glinidow
jednoczesnie z insuling bazalng jako terapi¢ podstawowa.

Liksysenatyd powodowat wyrazna poprawe wartosci HbAlc (zmiana -0,64% w porownaniu do

placebo; 95% przedziat ufnosci: -0,810% do -0,464%; p<0,0001) w poréwnaniu do $redniej wartosci
wyjsciowej HbA 1c wynoszacej 8%.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Lyxumia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu podskornym u pacjentéw z cukrzycg typu 2, wehlanianie liksysenatydu jest szybkie i nie
jest zalezne od wielkosci podanej dawki. Niezaleznie od podanej dawki oraz faktu, czy liksysenatyd
podano w dawce pojedynczej czy w dawkach wielokrotnych, mediana tmax u pacjentow z cukrzyca
typu 2 wynosi 1 do 3,5 godzin. Nie ma klinicznie znamiennych r6znic w szybkosci wchtaniania
liksysenatydu w zaleznos$ci od miejsca podania podskdérnego - w powloki brzuszne, uda lub ramienia.

Dystrybucja
Liksysenatyd w umiarkowanym stopniu (55%) wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego.

Pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu podskornym liksysenatydu (Vz/F) wynosi okoto 100 litrow.

Metabolizm i wydalanie
Jako peptyd, liksysenatyd jest wydalany na drodze filtracji klebuszkowej, nastgpnie podlega

reabsorpcji cewkowej i degradacji metabolicznej z wytworzeniem mniejszych peptydow i
aminokwasow, ktore ponownie wchodza w szlaki przemian metabolicznych bialek.

Po podaniu wielokrotnych dawek u pacjentéw z cukrzyca typu 2, §redni koncowy czas pottrwania
wynosit okoto 3 godziny, a $redni klirens pozorny (CL/F) — okoto 35 1/h.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny obliczony ze wzoru Cockeroft-Gaulta 60-90 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-30 ml/min) warto$¢ AUC byta wigksza odpowiednio o 46%, 51% i 87%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Poniewaz liksysenatyd jest wydalany gléwnie przez nerki, nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych u pacjentdow z ostrymi lub przewlekltymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Uwaza si¢, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie wplywajg na farmakokinetyke liksysenatydu.

Ptec
Pte¢ nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke liksysenatydu.

Rasa

Pochodzenie etniczne nie wplywato klinicznie znaczaco na farmakokinetyke liksysenatydu na
podstawie wynikow badan farmakokinetycznych prowadzonych w populacji kaukaskiej, japonskiej
i chinskie;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek nie wplywat w znaczacym stopniu na farmakokinetyke liksysenatydu.

W badaniu farmakokinetyki prowadzonym z udziatem oséb w podesztym wieku nie chorujacych

na cukrzyce, po podaniu liksysenatydu w dawce 20 pg obserwowano wartosci AUC zwigkszone
$rednio 0 29% w populacji oso6b w podesztym wieku (11 0s6b w wieku 65 do 74 lat i 7 0os6b

w wieku >75 lat) w porownaniu do 18 0sob w wieku 18 do 45 lat, co prawdopodobnie zwigzane jest
ze zmniejszong czynnos$cig nerek w starszej grupie wiekowe;.

Masa ciata
Masa ciata nie ma klinicznie istotnego wplywu na AUC liksysenatydu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznosci, nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

W dwuletnim badaniu rakotworczos$ci przy podawaniu podskérnym u szczuréw i myszy obserwowano
wystapienie raka z komorek C tarczycy niewywolujacego zgonu. Uwaza sie, ze spowodowane to byto
niegenotoksycznym mechanizmem, w ktéorym uczestniczy receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg
szczegoblnie wrazliwe. Rozrost (hiperplazje¢) i gruczolaka komorek C obserwowano, gdy podawano
produkt leczniczy we wszystkich dawkach szczurom, dlatego nie mozna okresli¢ dawki, dla ktorej nie
obserwuje si¢ zadnego dziatania niepozadanego (ang. no observed adverse effect level - NOAEL).

U myszy te dziatania wystepowaty przy wspotczynniku narazenia 9,3-krotnie wickszym od narazenia
obserwowanego u ludzi po podaniu dawki leczniczej. Nie zaobserwowano wystepowania raka

z komorek C u myszy, zas u szczuréw rak z komoérek C wystapil przy wspotczynniku narazenia okoto
900-krotnie wigkszym od narazenia obserwowanego u ludzi po podaniu dawki lecznicze;j.

W dwuletnim badaniu dotyczacym dziatania rakotworczego przy podawaniu podskornym,
zaobserwowano 3 przypadki gruczolakoraka endometrium w grupie stosujacej $rednig dawke; wzrost
byt istotny statystycznie opowiadajac 97-krotnie wickszemu wspdtczynnikowi narazenia. Nie
wykazano dziatania zwigzanego z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposrednio szkodliwego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic
szczura. U psow leczonych liksysenatydem obserwowano odwracalne zmiany w jadrach i najadrzach.
U zdrowych mezczyzn nie zaobserwowano wplywu na spermatogeneze. W badaniach dotyczacych
wplywu na rozwdj zarodkowo-ptodowy obserwowano szkodliwe dzialania takie jak wady rozwojowe,
opoOznienie wzrostu, opdznienie kostnienia i dziatania na uktad kostny, gdy podawano liksysenatyd
we wszystkich dawkach szczurom (wspotczynnik narazenia 5-krotnie wigkszy w poréwnaniu do
narazenia obserwowanego u ludzi) i wysokich dawkach kroélikom (wspotczynnik narazenia 32-krotnie
wigkszy w porownaniu do narazenia obserwowanego u ludzi). U matek szczurow i krolikow
obserwowano wystepowanie nieznacznej toksycznosci powodujacej male spozycie pokarmu

i zmniejszenie masy ciata. Wzrost noworodkéw samcow szczura byt zmniejszony przy narazeniu

na duze dawki liksysenatydu podczas pdznego okresu cigzy i laktacji, przy czym zaobserwowano
nieznacznie zwiekszong $Smiertelno$¢ mtodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol 85%

Sodu octan tréojwodny

Metionina

Metakrezol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Roztwoér wodorotlenku sodu (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Po pierwszym uzyciu: 14 dni
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ z dala od komory zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowang igla. Przechowywac¢ wstrzykiwacz
zamkniety nasadka w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie do rozpoczynania leczenia

Wktad ze szkta typu I z tloczkiem z gumy (bromobutylowej), wieczkami z kryza (aluminium)
zaopatrzonymi w laminowane krazki uszczelniajace (guma bromobutylowa po stronie wewngtrznej
i poliizopren po stronie zewng¢trznej). Kazdy wktad znajduje si¢ we wstrzykiwaczu jednorazowego
uzytku.

Opakowanie zawierajagce 1 zielony fabrycznie napetniony produktem leczniczym Lyxumia
wstrzykiwacz w ilosci 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan oraz 1 fioletowy fabrycznie
napetniony produktem leczniczym Lyxumia wstrzykiwacz w ilosci 20 mikrogramow, roztwor do
wstrzykiwan.

Kazdy zielony fabrycznie napeliony wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu, co pozwala na podanie
14 dawek po 10 pg.

Kazdy fioletowy fabrycznie napelniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu, co pozwala na podanie
14 dawek po 20 ug.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu leczniczego Lyxumia nie nalezy uzywac, gdy byt on wcze$niej zamrozony.

Produkt leczniczy Lyxumia mozna podawa¢ z uzyciem jednorazowych igiet do wstrzykiwaczy

o rozmiarze 29 do 32. Igly do wstrzykiwaczy nie sg dotaczone do opakowania.

Pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci utylizacji zuzytych igiet po kazdym uzyciu leku
zgodnie z lokalnymi przepisami oraz o koniecznosci przechowywania wstrzykiwacza bez nalozone;j
igly. Pomaga to zapobiega¢ zabrudzeniu i mozliwemu zablokowaniu igly. Wstrzykiwacz moze by¢
uzywany tylko przez jedna osobg.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

38



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/811/005 (1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz + 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/02/2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18/09/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst
65926 Frankfurt nad Menem

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hochst
65926 Frankfurt nad Menem

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania dotyczace przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyxumia 10 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan
Liksysenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 10 mikrogramow liksysenatydu (50 mikrogramow/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: glicerol 85%, sodu octan trojwodny, metionina, metakrezol (aby uzyskac
wigcej informacji, patrz ulotka), kwas solny i roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fabrycznie napeliony wstrzykiwacz po 3 ml (14 dawek)

| 5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci / EXP:
Wyrzuci¢ wstrzykiwacz 14 dni po pierwszym uzyciu.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed pierwszym uzyciem
Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac z dala od komory zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz z natozong nasadka w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowang igla.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/811/001 = 1 wstrzykiwacz

| 13. NUMER SERII

Nr serii / Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyxumia 10

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE PODTRZYMUJACE LECZENIE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyxumia 20 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan
Liksysenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 20 mikrogramow liksysenatydu (100 mikrograméw/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: glicerol 85%, sodu octan trojwodny, metionina, metakrezol (aby uzyskac
wigcej informacji, patrz ulotka), kwas solny i roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fabrycznie napelniony wstrzykiwacz po 3 ml (14 dawek)
2 fabrycznie napetione wstrzykiwacze po 3 ml (2 x14 dawek)
6 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy po 3 ml (6 x14 dawek)

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci / EXP:
Wyrzucié¢ wstrzykiwacz 14 dni po pierwszym uzyciu.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed pierwszym uzyciem
Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac z dala od komory zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz z natozong nasadka w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowang igla.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/811/002 — 1 wstrzykiwacz
EU/1/12/811/003 — 2 wstrzykiwacze
EU/1/12/811/004 — 6 wstrzykiwaczy

13. NUMER SERII

Nr serii / Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyxumia 20

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

48



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA NA
28 DNT)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyxumia 10 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan
Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

Liksysenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 10 lub 20 mikrogramow liksysenatydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: glicerol 85%, sodu octan trojwodny, metionina, metakrezol (aby uzyskac
wigcej informacji, patrz ulotka), kwas solny i roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie do rozpoczynania leczenia

Kazde opakowanie zawierajace 2 fabrycznie napetione wstrzykiwacze przeznaczone do zastosowania
w 4 tygodniowym okresie rozpoczynajacym leczenie zawiera:

1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz po 3 ml zawierajacy 14 dawek po 10 mikrogramow

1 fabrycznie napelniony wstrzykiwacz po 3 ml zawierajacy 14 dawek po 20 mikrograméw

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Informacje wydrukowane na wewnetrznej stronie opakowania:

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z Instrukcja Uzycia przed zastosowaniem wstrzykiwacza Lyxumia.
Nalezy koniecznie rozpocza¢ leczenie od zielonego wstrzykiwacza zawierajgcego lek Lyxumia
10 mikrogramow.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci / EXP:
Wyrzucié¢ wstrzykiwacz 14 dni po pierwszym uzyciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed pierwszym uzyciem
Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac z dala od komory zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz z natozong nasadka w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowang igla.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/811/005 — 2 wstrzykiwacze

| 13. NUMER SERII

Nr serii / Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyxumia
10
20
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Lyxumia 10 pg do wstrzykiwan
Liksysenatyd
Podanie podskorne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (14 dawek)

| 6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Lyxumia 20 pug do wstrzykiwan
Liksysenatyd
Podanie podskorne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 ml (14 dawek)

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Lyxumia 10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan
Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan
liksysenatyd

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lyxumia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lyxumia
Jak stosowac lek Lyxumia

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Lyxumia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk v~

1. Co to jest lek Lyxumia i w jakim celu si¢ go stosuje

Lyxumia zawiera substancje czynng liksysenatyd.

Jest lekiem podawanym we wstrzyknigciach, stosowanym w celu poprawy kontroli stgzenia cukru

we krwi przez organizm wtedy, gdy stezenie cukru jest zbyt wysokie. Lek stosuje si¢ u 0sob dorostych
z cukrzyca typu 2.

Lek Lyxumia stosowany jest z innymi lekami przeciwcukrzycowymi wtedy, gdy ich stosowanie nie
wystarcza do kontroli ste¢zenia cukru we krwi. Leki te to:

o doustne leki przeciwcukrzycowe (takie jak metformina, pioglitazon, leki bedace pochodnymi
sulfonylomocznika) i (Iub)
o insulina podstawowa, rodzaj insuliny dziatajacej przez caty dzien.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lyxumia

Kiedy nie stosowa¢ leku Lyxumia:
- jesli pacjent ma uczulenie na liksysenatyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Lyxumia nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

- jesli pacjent choruje na cukrzyce typu 1 lub cukrzycowa kwasicg ketonowa (powiktanie
cukrzycy wystepujace gdy organizm nie jest zdolny do rozktadu glukozy, poniewaz brak jest
wystarczajacej ilosci insuliny), poniewaz lek ten moze by¢ nieodpowiedni;

- jesli pacjent ma lub wystapito u niego kiedykolwiek w zyciu zapalenie trzustki;

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia zotagdkowe lub jelitowe takie jak choroba migsni
zotadka zwana ,,neuropatia trzewng”, ktora moze powodowaé opdznianie oprozniania zotadka;
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- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek lub pacjent jest dializowany, stosowanie tego
leku nie jest zalecane;

- jesli pacjent stosuje rownoczesnie pochodne sulfonylomocznika lub insuling podstawowa.

Jest to konieczne z uwagi na ryzyko wystapienia matego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii).
Lekarz prowadzacy moze zadecydowaé o koniecznosci poprawy stezenia cukru we Krwi,

a nastepnie zmniejszenia dawki insuliny podstawowej lub pochodnej sulfonylomocznika.

Nie nalezy podawac¢ leku Lyxumia w skojarzeniu z insuling podstawowa i pochodnymi
sulfonylomocznika stosowanymi rownoczes$nie;

- jesli pacjent stosuje rownoczesnie inne leki, poniewaz sg takie leki, jak antybiotyki lub tabletki,
kapsutki dojelitowe oporne na sok zotadkowy, ktore nie powinny znajdowac si¢ zbyt dtugo
w zotadku (patrz punkt Lek Lyxumia a inne leki);

- jesli u pacjenta wystapi utrata ptynow lub odwodnienie, np. w przypadku wymiotéw, nudnos$ci
i biegunki. Wazne jest, aby zapobiega¢ odwodnieniu pijac duze ilo$ci ptynow, zwlaszcza na
poczatku leczenia lekiem Lyxumia;

- jesli u pacjenta choroba serca moze powodowaé duszno$¢ Iub obrzeki wokot kostek, poniewaz
doswiadczenia w tej populacji sa ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania leku Lyxumia u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku Lyxumia w tej grupie wiekowe;.

Lek Lyxumia a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Lek Lyxumia moze wplywac na dziatanie niektorych lekow stosowanych przez pacjenta. Moze by¢
konieczne zazywanie niektorych lekow, takich jak antybiotyki lub tabletki, kapsutki dojelitowe oporne
na sok zotadkowy, ktore nie powinny znajdowac si¢ zbyt dlugo w zotadku, co najmniej na godzine
przed wstrzyknigciem lub cztery godziny po wstrzyknigciu leku Lyxumia.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Lyxumia nie nalezy stosowac w ciazy. Nie wiadomo, czy lek Lyxumia moze mie¢ szkodliwy
wplyw na nienarodzone dziecko.

Leku Lyxumia nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Lyxumia
wydzielany jest do mleka kobiecego.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku stosowania leku Lyxumia rownoczes$nie z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
podstawowa, moze wystapi¢ mate stgzenie cukru we krwi (hipoglikemia). Moze to spowodowaé
trudno$ci w koncentracji, uczucie sennosci lub zawroty gtowy. Jeéli do tego dojdzie, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Lyxumia
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu w jednej dawce (23 mg), tj. jest on praktycznie ,,wolny od sodu”.
Lek zawiera metakrezol, ktory moze wywotywac¢ reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Lyxumia

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

56



Ile nalezy wstrzykng¢
e  Dawka poczatkowa wynosi 10 mikrogramow raz na dobg przez pierwsze 14 dni —
wstrzykniecia z uzyciem zielonego wstrzykiwacza.
e  Dawka po tym okresie wynosi 20 mikrogramoéw raz na dobg¢ — wstrzyknigcia z uzyciem
fioletowego wstrzykiwacza.

Kiedy wstrzykiwa¢

Lek Lyxumia nalezy wstrzykiwa¢ w ciggu godziny poprzedzajacej ktorykolwiek positek dnia. Po
wybraniu najbardziej odpowiadajacej pory spozywania positku, zaleca si¢ podawac lek Lyxumia przed
tym samym positkiem kazdego dnia.

Gdzie wstrzykiwaé
Lek Lyxumia nalezy wstrzykiwac podskornie w okolicy brzucha, uda lub ramienia.

Informacje dotyczace stosowania fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy
Przed pierwszym zastosowaniem wstrzykiwacza, lekarz prowadzacy lub pielegniarka poinstruuje
pacjenta jak wstrzykiwac lek Lyxumia.

e  Zawsze nalezy zapoznac si¢ z ,,Instrukcja uzycia” dolaczona do opakowania.
e  Zawsze nalezy stosowaé wstrzykiwacz w sposéb opisany w ,,Instrukcji uzycia”.

Inne wazne informacje dotyczace stosowania fabrycznie napelmionych wstrzykiwaczy
W ,.Instrukcji uzycia” zamieszczono wigcej informacji dotyczacych stosowania wstrzykiwaczy.
Najwazniejsze z nich to:

e Do kazdego wstrzyknigcia nalezy zawsze uzywac nowej igly. Po kazdym uzyciu igle nalezy
wyrzuci¢ do pojemnika odpornego na przebicie, zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezy
porozmawiac z lekarzem, pielggniarka lub farmaceutg o tym jak pozbywac si¢ igiet.

e Nalezy uzywac¢ wylacznie igiet przeznaczonych do stosowania z wstrzykiwaczem Lyxumia
(patrz “Instrukcja uzycia”).

e  Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza Lyxumia nalezy go koniecznie aktywowa¢.
Stuzy to upewnieniu si¢, ze wstrzykiwacz dziata poprawnie oraz ze dawka leku podawana
w pierwszym wstrzyknieciu jest prawidtowa.

o Jesli pacjentowi wydaje sig, ze wstrzykiwacz Lyxumia jest uszkodzony, nie nalezy go
uzywac. Nalezy naby¢ nowy wstrzykiwacz. Nie nalezy probowac naprawia¢ wstrzykiwaczy.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lyxumia
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Lyxumia, nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Zbyt duza ilos¢ leku Lyxumia moze spowodowac nudnosci lub wymioty.

Pominigcie zastosowania leku Lyxumia

W przypadku pominigcia dawki leku Lyxumia, mozna go wstrzykna¢ w ciagu godziny poprzedzajacej
nastepny positek. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku Lyxumia

Nie nalezy zaprzestawa¢ stosowania leku Lyxumia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W przypadku zaprzestania stosowania leku Lyxumia, moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia cukru

we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, pielegniarki Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Niezbyt czgsto obserwowano niektore cigzkie reakcje alergiczne (takie jak anafilaksja) u pacjentow
przyjmujacych lek Lyxumia. Jesli wystapig objawy, takie jak obrzgk twarzy, jezyka lub gardia
powodujace trudnosci w oddychaniu, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Lyxumia i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli

zaobserwowano ktorekolwiek z nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych:

. Cigzki, nieustgpujacy bol brzucha (w okolicy zotadka), ktory moze promieniowaé do plecow,
a takze nudnosci 1 wymioty, ktore moga by¢ objawami zapalenia trzustki (ostre zapalenie
trzustki).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Lyxumia, ktore
moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 oséb (bardzo czesto) byly nudnosci (uczucie mdtosci)
i wymioty. Te dziatania niepozadane s najczesciej tagodne i zazwyczaj ustepujg w trakcie leczenia.

Pozostate dzialania niepozadane:
Bardzo czgsto wystepujace dziatania niepozadane: moga wystgpowac u wigcej niz u 1 na 10 osob

o Biegunka
o Bl glowy
o Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), zwlaszcza gdy lek Lyxumia jest stosowany

rownoczesnie z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika

Objawami ostrzegawczymi matego stezenia cukru we krwi mogg by¢ zimne poty, chtodna blada skora,
bol glowy, uczucie sennosci, ostabienie, zawroty glowy, splatanie lub rozdraznienie, uczucie gtodu,
szybkie bicie serca i uczucie roztrzesienia. Lekarz prowadzacy udzieli informacji jak postepowaé

w przypadku wystapienia malego st¢zenia cukru we krwi.

Sytuacja ta moze wystepowac czgsciej, gdy pacjent stosuje rownoczesnie dodatkowo pochodne
sulfonylomocznika lub insuling podstawowa. Lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke tych lekow
przed rozpoczeciem stosowania leku Lyxumia.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane: mogg wystgpowac u nie wigcej niz u 1 na 10 oséb
Grypa

Przezigbienie (Zakazenie gornych drog oddechowych)

Zawroty gtowy

Niestrawno$¢

Bl plecow

Zapalenie pgcherza moczowego

Zakazenie wirusowe

Mate stgzenie cukru we krwi (gdy lek Lyxumia jest stosowany z metforming)
Senno$¢

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak swedzenie)

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane: moga wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 100 osob
. Pokrzywka

. Kamienie z6tciowe

. Zapalenie pecherzyka zotciowego

Rzadko wystepujace dziatania niepozgdane: moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 1000 osob
. opoOznienie oprozniania zoladka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

58



5. Jak przechowywa¢ lek Lyxumia

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza
i pudetku po: Termin waznosci / EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed pierwszym uzyciem
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ z dala od komory zamrazalnika.

W trakcie uzywania wstrzykiwacza

Wstrzykiwacz mozna stosowaé przez okres 14 dni, gdy przechowywany jest w temperaturze ponizej
30°C. Nie zamraza¢. Nie nalezy przechowywaé wstrzykiwacza z zamocowang igla. Gdy pacjent nie

uzywa wstrzykiwacza, nalezy przechowywac go z natozong nasadka w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lyxumia

- Substancja czynna leku jest liksysenatyd.

- Lyxumia 10 mikrograméow roztwor do wstrzykiwan: Kazda dawka zawiera 10 mikrogramow
liksysenatydu (50 mikrogramow/ml).

- Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan: Kazda dawka zawiera 20 mikrogramow
liksysenatydu (100 mikrogramow/ml).

- Pozostate sktadniki to: glicerol 85%, sodu octan tréjwodny, metionina, metakrezol, kwas solny
(do ustalenia pH), roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Lyxumia i co zawiera opakowanie
Lyxumia jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan (zastrzykoéw) znajdujacym sig
w szklanym wkladzie umieszczonym w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Kazdy zielony wstrzykiwacz Lyxumia 10 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan zawiera 3 ml
roztworu, co pozwala na podanie 14 dawek po 10 mikrograméw. Opakowanie zawiera 1 fabrycznie
napeliony wstrzykiwacz.

Kazdy fioletowy wstrzykiwacz Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan zawiera 3 ml
roztworu, co pozwala na podanie 14 dawek po 20 mikrograméw. Opakowanie zawiera 1, 2 lub 6
fabrycznie napetionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w
obrocie w danym kraju.

Opakowanie do rozpoczynania leczenia jest takze dostgpne do stosowania w okresie pierwszych

28 dni leczenia. Opakowanie do rozpoczynania leczenia zawiera jeden zielony wstrzykiwacz Lyxumia
10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan i jeden fioletowy wstrzykiwacz Lyxumia 20 mikrogramow
roztwor do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja
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Wytworca
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hochst - 65926 Frankfurt am Main

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

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

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)

800 536389 (altre domande)

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Lyxumia 10 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

Liksysenatyd

INSTRUKCJA UZYCIA

Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 14 dawek, kazda dawka zawiera
10 mikrogramoéw w 0,2 ml.

Punkt 1 - WAZNE INFORMACJE

Nalezy uwaznie przeczyta¢ niniejsza instrukcje¢ przed zastosowaniem wstrzykiwacza Lyxumia.
Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

Informacje o wstrzykiwaczu Lyxumia

Lek Lyxumia dostepny jest w postaci fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy do wstrzykiwania.

Nalezy wstrzykiwa¢ tylko jedna dawke leku dziennie.

Kazdy wstrzykiwacz Lyxumia zawiera 14 fabrycznie zaprogramowanych dawek leku. Nie ma
potrzeby odmierzania kazdej dawki.

Przed zastosowaniem leku lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka powie pacjentowi
jak nalezy prawidtowo wstrzykiwac lek.

Jesli pacjent nie jest w stanie prawidtowo samodzielnie postgpowac wedhug wszystkich
instrukcji lub jesli nie jest w stanie obstugiwac wstrzykiwacza (np. jesli ma staby wzrok),
nalezy uzywaé wstrzykiwacza tylko wtedy, gdy uzyska si¢ pomoc od drugiej osoby.

Informacje o wstrzykiwaczu Lyxumia

Uszczelka Okienko Przycisk
gumowa aktywacji wstrzyknigcia

e —

#EpEgE R e EEy
O o Tl

l

= E

Nasadka Wkiad ) Skala Okienko

dawki ze strzatka

oL
cl

Czarny tloczek

Ttoczek porusza si¢ wzdtuz skali dawek po kazdym
wstrzyknigciu. W powyzszym przyktadzie przedstawiono ttoczek
wskazujacy na 13 pozostatych do wykonania wstrzyknig¢.
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. Wstrzykiwacz przeznaczony jest tylko dla jednej osoby. Nie wolno uzycza¢ go innym osobom.

. Zawsze nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze pacjent ma wlasciwy wstrzykiwacz
Lyxumia. Nalezy takze sprawdzi¢, czy nie zostal przekroczony termin waznos$ci. Zastosowanie
niewlasciwego leku moze zaszkodzi¢ zdrowiu pacjenta.

o Nie nalezy prébowac nabiera¢ pltynu z wktadu strzykawka.

Informacje dotyczace igiel (dostarczane oddzielnie)

—

[
Zewngtrzna Wewnetrzna | Igla | Folia
ostonka igly ostonka igly ochronna
. Nalezy stosowa¢ wytacznie igly zatwierdzone do stosowania z lekiem Lyxumia. Nalezy uzywac

igiet jednorazowych o rozmiarze 29 do 32 wraz ze wstrzykiwaczem Lyxumia. Nalezy zapytac
lekarza prowadzacego, farmaceute lub pielegniarke, jaki rozmiar i dtugosé igly beda dla
pacjenta najlepsze.

. Jesli zastrzyk wykonuje inna osoba, powinna ona zachowac ostrozno$¢, aby przypadkowo nie
zrani¢ iglg zadnych innych osob. Zdarzenie takie moze spowodowaé przeniesienie zakazenia.
. Nalezy uzywac nowej igly do kazdego wstrzykniecia. Zapobiega to zanieczyszczeniu leku

Lyxumia lub mozliwosci zatkania igty.

Punkt 2 - PRZED ROZPOCZECIEM UZYTKOWANIA
o Wstrzykiwacz nalezy aktywowaé¢ w dniu pierwszego zastrzyku

Najpierw nalezy aktywowa¢é wstrzykiwacz

. Przed wstrzykni¢ciem dawki — przed wstrzyknigciem nalezy usung¢ nadmiar ptynu z nowego
wstrzykiwacza. Czynno$¢ t¢ wykonuje si¢ tylko raz i jest ona zwana ,,aktywacja”. Ponizej
przedstawiono instrukcj¢ jak to wykona¢ po kolei od Kroku 1 do Kroku 5.

. Aktywacje wykonuje si¢, aby upewni¢ sie, ze wstrzykiwacz dziata poprawnie oraz ze dawka
leku podawana w pierwszym wstrzyknigciu jest prawidtowa.
. Nie nalezy powtarzac procesu aktywacji, gdyz pacjent nie uzyska 14 dawek leku z nowego

wstrzykiwacza Lyxumia.

Na ponizszych ilustracjach przedstawiono jak po aktywacji zmienia si¢ okienko aktywacji na
przycisku wstrzyknigcia znajdujgcym si¢ na wstrzykiwaczu.

Nowy wstrzykiwacz Wstrzykiwacz gotowy do wstrzykniecia
(okienko pomaranczowe) (okienko biate)
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Wstrzykiwacz jest aktywowany i gotowy do wykonania wstrzyknigcia. Po aktywacji okienko
pozostaje biate.

Jak aktywowa¢é nowy wstrzykiwacz Lyxumia

Krok 1 Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz

<

Obejrzeé ptyn. Ptyn powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny Sprawdzi¢, czy

oraz nie zawiera¢ czastek. Jesli jest inaczej, nie nalezy okienko aktywacji jest
uzywac¢ danego wstrzykiwacza. pomaranczowe
Skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta

lub pielegniarka.

Krok 2 Nalozyé¢ igle i zdjac ostonki igly

P/ .
e

Nalezy zawsze uzywac nowej igly do aktywacji wstrzykiwacza.

Zdjac¢ folie ochronng z zewnetrznej ostonki igty.

Ustawic igle w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac igle w linii prostej 1 nakrecic ja na
wstrzykiwacz.

7Zachowaé Wyrzucié e
- = |

P B o e

Gdy igta jest nieostonieta, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, aby unikng¢ zranienia.
Zdjac¢ zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewnetrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjgcia igly.

Krok 3 Odciagna¢ przycisk wstrzykniecia

gﬁ

" ‘

Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.
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Krok 4 Nacisng¢ i przytrzyma¢ przycisk wstrzykniecia, aby usungé nadmiar ptynu

Skierowac¢ igte do odpowiedniego pojemnika (takiego jak kubek papierowy lub chusteczka), aby
zebra¢ ptyn i wyrzucié go.

Weisna¢ calkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczu¢ lub ustysze¢ , kliknigcie”.
Wociskajac przycisk wstrzykniecia policzyé powoli do 5, aby wypusci¢ pozostate krople.

Jesli nie wydostaje si¢ ptyn — patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.
Sprawdzi¢, czy okienko aktywacji jest teraz biate.

Krok 5 Wstrzykiwacz jest teraz aktywowany.

Nie wolno ponownie aktywowa¢ wstrzykiwacza.

Nie ma konieczno$ci wymiany igly pomigdzy aktywacja a pierwszym wstrzyknieciem leku.
Aby uzyskaé informacje o pierwszym wstrzyknieciu — patrz bezposrednio Punkt 3 — Krok C.

Odwroci€ strong
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Punkt 3 - CODZIENNE UZYTKOWANIE WSTRZYKIWACZA

Nalezy korzysta¢ z ponizszej instrukcji tylko wtedy, gdy okienko aktywacji jest biale.
Nalezy stosowa¢ tylko jedna dawke leku dziennie.

b 3

Krok A. Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz

* .q: ‘<<: Jmia

Obejrze¢ ptyn. Pltyn powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny oraz nie zawiera¢ czastek. Jesli jest inaczej,
nie nalezy uzywac danego wstrzykiwacza.
W przypadku stwierdzenia pgcherzykow powietrza patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.

Sprawdzi¢ liczbe dawek pozostatych we wstrzykiwaczu. Liczba ta wskazana jest pozycjg czarnego
tloczka na skali dawki.

Sprawdzié, czy okienko aktywacji jest biate. Jesli jest ono pomaranczowe, patrz Punkt 2.
Sprawdzi¢ etykiete na wstrzykiwaczu, aby upewnic¢ si¢, czy pacjent ma wlasciwy lek.

Krok B. Nalozy¢ nowg igle i zdja¢é ostonki igly

' L) ’ e

. "

4

Nalezy zawsze uzywac¢ nowej igly do kazdego wstrzykniecia.
Zdja¢ foli¢ ochronng z zewnetrznej ostonki igly.
Ustawi¢ igle w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac iglte w linii prostej i nakrecic jg na
wstrzykiwacz.
Zachowa¢ Wvyrzucié v
. =

Gdy igla jest nicostoni¢ta, nalezy zachowac ostroznos¢, aby unikngé zranienia.

Zdja¢ zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewngtrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjecia igly.
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Krok C. Odciagnaé przycisk wstrzykniecia

Pociagnaé mocno przycisk wstrzykniecia az do zatrzymania.

.é@
Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.

Krok D. Nacisng¢ i przytrzyma¢ przycisk wstrzykniecia, aby podaé¢ dawke leku

Kliknigcie

2

Uchwyci¢ fatd skory 1 wprowadzi¢ igle (patrz punkt “Miejsca wstrzyknigcia”, aby uzyska¢ informacje
w jakich obszarach ciala mozna wstrzykiwac lek).

Weisna¢ calkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczu¢ lub ustysze¢ , kliknigcie”.
Weciskajac przycisk wstrzykniecia policzyé powoli do 5, aby podac petng dawke leku.

Dawka zostata wstrzyknigta. Wyjac igle ze skory.

Krok E. Zdjac i wyrzucié igle po kazdym wstrzyknieciu

ey
=

I/.._

§
g J

Umiesci¢ ostonke igly na ptaskiej powierzchni. Wprowadzi¢ igle do zewnetrznej ostonki.
Nalozy¢ zewnetrzng ostonke igty.

Scisnaé zewnetrzng ostonke igly, aby uchwyci¢ igte i uzy¢ ostonki do odkrecenia igly
ze wstrzykiwacza.
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Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ igle, ktorej sie juz nie uzywa.
Zamkna¢ wstrzykiwacz nasadka.

Krok F. Nalezy powtorzy¢ wszystkie kroki z punktu 3 przy kazdym wstrzyknieciu.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz 14 dni po aktywacji. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostalo troche leku.

Tabela aktywacji i wyrzucania
W tabeli nalezy wpisa¢ date, kiedy wstrzykiwacz zostat aktywowany i dat¢ wyrzucenia go 14 dni
pozniej.

Wstrzykiwacz | Data aktywacji Data wyrzucenia

1

Przechowywanie

Informacje ogoélne

o Przechowywac wstrzykiwacze Lyxumia w bezpiecznym miejscu niedostepnym i niewidocznym
dla dzieci.

. Chroni¢ wstrzykiwacze Lyxumia od brudu i kurzu.

o Zamyka¢ wstrzykiwacz nasadka po kazdym uzyciu w celu ochrony przed $wiattem.

. Nie stosowac leku Lyxumia po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie

wstrzykiwacza i pudetku. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed aktywacja wstrzykiwacza:

. Przechowywac nieuzywane wstrzykiwacze Lyxumia w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.

. Nie zamraza¢ wstrzykiwaczy Lyxumia i nie stosowac leku Lyxumia, jesli byt on uprzednio
zZamrozony.

. Przed uzyciem pozostawi¢ wstrzykiwacz do ogrzania do temperatury pokojowe;j.

Po aktywacji wstrzykiwacza:

. Po aktywacji przechowywaé wstrzykiwacz Lyxumia w temperaturze ponizej 30°C. Nie
zamraza¢ leku Lyxumia po aktywacji.
. Nie przechowywac wstrzykiwacza Lyxumia z nalozong igla. Natozona igta moze prowadzi¢

do zanieczyszczenia i dostania si¢ do leku powietrza, co moze ujemnie wptyng¢ na doktadnosé
odmierzania podawanej dawki.

. Po aktywacji wstrzykiwacza Lyxumia mozna go uzywaé przez okres do 14 dni. Wyrzucic¢
wstrzykiwacz Lyxumia po 14 dniach uzywania. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostato troche leku.

Usuwanie

. Przed wyrzuceniem wstrzykiwacza Lyxumia, nalezy zamkng¢ go nasadka.

o Wyrzucajac wstrzykiwacz Lyxumia nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz
nie uzywa.

Konserwacja

o Nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie ze wstrzykiwaczem Lyxumia.

. Zewngtrzng powierzchni¢ wstrzykiwacza Lyxumia mozna czysci¢ wilgotng sciereczka.

o Nie zamacza¢, nie my¢ ani nie smarowac wstrzykiwacza Lyxumia plynami, moze to

doprowadzi¢ do jego uszkodzenia.
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. Jesli pacjent uwaza, ze wstrzykiwacz Lyxumia jest uszkodzony, nie nalezy go uzywac.
Nie nalezy probowaé naprawia¢ wstrzykiwaczy.

Miejsca wstrzykiwania

Przod Tyt

(K (\

Lek Lyxumia nalezy wstrzykiwac pod skore 1 mozna go wstrzykiwac wylacznie w obszary ciata
oznaczone powyzej kolorem niebieskim. Obszary te to uda, brzuch i ramiona. Aby uzyska¢ informacje
o prawidtowym sposobie wstrzykiwania, prosimy zapytac lekarza prowadzacego, farmaceute lub
pielegniarke.

Pytania i odpowiedzi

Co zrobi¢ jesli zapomni sie aktywowaé wstrzykiwacz Lyxumia lub wstrzyknie si¢ lek przed
aktywacja wstrzykiwacza?

Jesli pacjent wstrzyknie sobie dawke leku przed aktywacja wstrzykiwacza, nie nalezy tego poprawiac
podajac sobie kolejne wstrzyknigcie. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg
lub pielegniarka, aby uzyska¢ informacje o kontroli stezenia cukru we krwi.

Co zrobi¢ jesli we wkladzie znajduja sie pecherzyki powietrza?

Mate pecherzyki powietrza we wktadzie sg normalnym zjawiskiem — nie zaszkodza one pacjentowi.
Podana dawka leku ze wstrzykiwacza bgdzie prawidlowa i mozna nadal uzywac¢ wstrzykiwacza
stosujac sie do instrukcji. Aby uzyskaé potrzebna pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

Co zrobi¢ jesli podczas aktywacji nie wydostaje si¢ ze wstrzykiwacza ptyn?

Igta mogta si¢ zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zatozona. Zdja¢ igle ze wstrzykiwacza, zalozy¢ nowa
igte 1 powtorzy¢ tylko Krok 4 i Krok 5. Jesli wciaz nie wydostaje si¢ ptyn, wstrzykiwacz Lyxumia
moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia. Aby uzyska¢ pomoc,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

Co zrobi¢ jesli bardzo trudno jest calkowicie wcisna¢ przycisk wstrzykniecia?

Igta mogta si¢ zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zalozona. Wyja¢ igle ze skory i zdjac igle ze
wstrzykiwacza. Zatozy¢ nowa igle i powtorzy¢ tylko Krok D i Krok E. Jesli weigz bardzo trudno jest
catkowicie wcisna¢ przycisk wstrzykniecia, wstrzykiwacz Lyxumia moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy
stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia. Aby uzyska¢ pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, farmaceutg lub pielegniarka.

W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek pytan dotyczacych leku Lyxumia lub cukrzycy, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka lub skontaktowac si¢ z
miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego podanym w ,,Ulotka dotaczona do
opakowania: Informacja dla uzytkownika” leku Lyxumia: (dostarczonej osobno w opakowaniu).
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Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

Liksysenatyd

INSTRUKCJA UZYCIA

Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 14 dawek, kazda dawka zawiera
20 mikrograméw w 0,2 ml.

Punkt 1 - WAZNE INFORMACJE

Nalezy uwaznie przeczyta¢ niniejsza instrukcje¢ przed zastosowaniem wstrzykiwacza Lyxumia.
Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Informacje o wstrzykiwaczu Lyxumia

Lek Lyxumia dostepny jest w postaci fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy do wstrzykiwania.

Nalezy wstrzykiwa¢ tylko jedna dawke leku dziennie.

Kazdy wstrzykiwacz Lyxumia zawiera 14 fabrycznie zaprogramowanych dawek leku. Nie ma
potrzeby odmierzania kazdej dawki.

Przed zastosowaniem leku lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka powie pacjentowi
jak nalezy prawidtowo wstrzykiwac lek.

Jesli pacjent nie jest w stanie prawidtowo samodzielnie postgpowac wedlug wszystkich
instrukcji lub jesli nie jest w stanie obstugiwac wstrzykiwacza (np. jesli ma staby wzrok),
nalezy uzywaé wstrzykiwacza tylko wtedy, gdy uzyska si¢ pomoc od drugiej osoby.

Informacje o wstrzykiwaczu Lyxumia

Uszczelka Okienko Przycisk
gumowa aktywacji wstrzyknigcia

Nasadka Wkiad ) Skala dawki Okienko ze

strzatka

9
8
oL

Czarny tloczek

Ttoczek porusza si¢ wzdluz skali dawek po kazdym
wstrzyknigciu. W powyzszym przyktadzie przedstawiono ttoczek
wskazujacy na 13 pozostalych do wykonania wstrzykniec.
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Wstrzykiwacz przeznaczony jest tylko dla jednej osoby. Nie wolno uzycza¢ go innym osobom.
Zawsze nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze pacjent ma wlasciwy wstrzykiwacz
Lyxumia. Nalezy takze sprawdzi¢, czy nie zostal przekroczony termin wazno$ci. Zastosowanie
niewlasciwego leku moze zaszkodzi¢ zdrowiu pacjenta.

Nie nalezy prébowac nabiera¢ pltynu z wktadu strzykawka.

Informacje dotyczace igiel (dostarczane oddzielnie)

l

Zewnetrzna Wewnetrzna | Igta | Folia
ostonka igly ostonka igly ochronna

—

Nalezy stosowac wylgcznie igly zatwierdzone do stosowania z lekiem Lyxumia. Nalezy uzywaé
igiel jednorazowych o rozmiarze 29 do 32 wraz ze wstrzykiwaczem Lyxumia. Nalezy zapytac
lekarza prowadzacego, farmaceute lub pielggniarke, jaki rozmiar i dlugosc¢ igly beda dla
pacjenta najlepsze.

Jesli zastrzyk wykonuje inna osoba, powinna ona zachowac ostrozno$¢, aby przypadkowo nie
zrani€ iglg zadnych innych osob. Zdarzenie takie moze spowodowac przeniesienie zakazenia.
Nalezy uzywac nowej igly do kazdego wstrzyknigcia. Zapobiega to zanieczyszczeniu leku
Lyxumia lub mozliwos$ci zatkania igty.

Punkt 2 - PRZED ROZPOCZECIEM UZYTKOWANIA

Wstrzykiwacz nalezy aktywowaé w dniu pierwszego zastrzyku

Najpierw nalezy aktywowa¢ wstrzykiwacz

Przed wstrzyknieciem dawki — przed wstrzyknigciem nalezy usung¢ nadmiar ptynu z nowego
wstrzykiwacza. Czynno$¢ t¢ wykonuje si¢ tylko raz i jest ona zwana ,,aktywacja”. Ponizej
przedstawiono instrukcje¢ jak to wykona¢ po kolei od Kroku 1 do Kroku 5.

Aktywacje wykonuje si¢, aby upewni¢ sie, ze wstrzykiwacz dziata poprawnie oraz ze dawka
leku podawana w pierwszym wstrzyknigciu jest prawidtowa.

Nie nalezy powtarzac procesu aktywacji, gdyz pacjent nie uzyska 14 dawek leku z nowego
wstrzykiwacza Lyxumia.

Na ponizszych ilustracjach przedstawiono jak po aktywacji zmienia si¢ okienko aktywacji na
przycisku wstrzykniecia znajdujgcym si¢ na wstrzykiwaczu.

Nowy wstrzykiwacz Wstrzykiwacz gotowy do wstrzykniecia
(okienko pomaranczowe) (okienko biate)

- L

Wstrzykiwacz jest aktywowany i gotowy do wykonania wstrzykniecia. Po aktywacji okienko
pozostaje biate.
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Jak aktywowaé nowy wstrzykiwacz Lyxumia

Krok 1 Zdjac¢ nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz

Obejrze¢ ptyn. Ptyn powinien by¢ przejrzysty

1 bezbarwny oraz nie zawierac czastek. Jesli jest Sprawdzi¢, czy
inaczej, nie nalezy uzywac danego wstrzykiwacza. okienko aktywacji jest
Skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, pomaranczowe
farmaceutg lub pielggniarka.

Krok 2 Nalozyé¢ igle i zdja¢ oslonki igly

" \o on s eSS R

Nalezy zawsze uzywac nowej igly do aktywacji wstrzykiwacza.

Zdjac¢ foli¢ ochronng z zewnetrznej ostonki igty.

Ustawic igle w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac igt¢ w linii prostej i nakrgci¢ jg na
wstrzykiwacz.

Zachowa¢ Wyrzuci S w
S—p——) - <= |

<= =" .
Gdy igla jest nicostonieta, nalezy zachowac ostroznos¢, aby unikna¢ zranienia.

Zdjac zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewngtrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjecia igly.

Krok 3 Odciagnaé przycisk wstrzyknigcia

Pociagnaé mocno przycisk wstrzykniecia az do zatrzymania.

Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.
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Krok 4 Nacisng¢ i przytrzyma¢ przycisk wstrzykniecia, aby usungé nadmiar ptynu

Skierowac¢ igle do odpowiedniego pojemnika (takiego jak kubek papierowy lub chusteczka), aby
zebra¢ ptyn i wyrzucié go.

Weisnac calkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczué lub ustysze¢ , klikniecie”.
Wociskajac przycisk wstrzykniecia policzy¢ powoli do 5, aby wypusci¢ pozostale krople.

Kliknigcie. §

0
Jesli nie wydostaje si¢ ptyn — patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.
Sprawdzi¢, czy okienko aktywacji jest teraz biate.
Krok 5 Wstrzykiwacz jest teraz aktywowany.

Nie wolno ponownie aktywowaé wstrzykiwacza.

Nie ma konieczno$ci wymiany igly pomi¢dzy aktywacja a pierwszym wstrzyknigciem leku.
Aby uzyska¢ informacje o pierwszym wstrzyknieciu — patrz bezposrednio Punkt 3 — Krok C.

Odwroci€ strong
Punkt 3 - CODZIENNE UZYTKOWANIE WSTRZYKIWACZA

Nalezy korzysta¢ z ponizszej instrukcji tylko wtedy, gdy okienko aktywacji jest biale.
Nalezy stosowac tylko jedng dawke leku dziennie.

Krok A. Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz
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Obejrze¢ ptyn. Plyn powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny oraz nie zawierac czastek. Jesli jest inaczej,
nie nalezy uzywac danego wstrzykiwacza.
W przypadku stwierdzenia pecherzykow powietrza patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.

Sprawdzi¢ liczbe dawek pozostatych we wstrzykiwaczu. Liczba ta wskazana jest pozycjg czarnego
tloczka na skali dawki.

Sprawdzi¢, czy okienko aktywacji jest biate. Jesli jest ono pomaranczowe, patrz Punkt 2.
Sprawdzi¢ etykiete na wstrzykiwaczu, aby upewnic¢ si¢, czy pacjent ma wlasciwy lek.

Krok B. Nalozy¢ nowq igle i zdja¢é oslonki igly

\‘ 4 O-ni s o osES B
vl e o

Nalezy zawsze uzywac¢ nowej igly do kazdego wstrzykniecia.

Zdjac¢ foli¢ ochronng z zewnetrznej ostonki igty.

Ustawi¢ igle w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac iglte w linii prostej i nakrecic jg na

wstrzykiwacz.

Zachowat¢ Wyrzucié SR

. <=
e > -
Gdy igla jest nicostonieta, nalezy zachowac ostroznos¢, aby unikna¢ zranienia.

Zdjac zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewngtrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjecia igly.

Krok C. Odciagna¢ przycisk wstrzykniecia

Pociagnaé mocno przycisk wstrzykniecia az do zatrzymania.

Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.

Krok D. Nacisnaé i przytrzymacé przycisk wstrzykniecia, aby podaé¢ dawke leku
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Uchwyci¢ fald skory i wprowadzi¢ igle (patrz punkt “Miejsca wstrzyknigcia”, aby uzyska¢ informacje
w jakich obszarach ciala mozna wstrzykiwac lek).

Weisna¢ calkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczu¢ lub ustysze¢ , kliknigcie”.
Wociskajac przycisk wstrzykniecia policzyé¢ powoli do 5, aby poda¢ pelng dawke leku.

Dawka zostata wstrzyknigta. Wyjac igle ze skory.

Krok E. Zdja¢ i wyrzuci¢ igle po kazdym wstrzyknieciu

Umiesci¢ ostonke igly na ptaskiej powierzchni. Wprowadzi¢ igte do zewnetrznej ostonki.
Natozy¢ zewngtrzng ostonkg igly.

Scisnaé zewnetrzng ostonke igty, aby uchwyci¢ igte i uzy¢ ostonki do odkrecenia igty
ze wstrzykiwacza.

Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac igte, ktorej si¢ juz nie uzywa.
Zamkna¢ wstrzykiwacz nasadka.
Krok F. Nalezy powtorzy¢ wszystkie kroki z punktu 3 przy kazdym wstrzyknieciu.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz 14 dni po aktywacji. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostalo troche leku.

Tabela aktywacji i wyrzucania

W tabeli nalezy wpisac date, kiedy wstrzykiwacz zostat aktywowany i date wyrzucenia go 14 dni
pozniej.
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Wstrzykiwacz | Data aktywacji Data wyrzucenia

QN[N AW |-

Przechowywanie

Informacje ogoélne

Przechowywac wstrzykiwacze Lyxumia w bezpiecznym miejscu niedostepnym i niewidocznym
dla dzieci.

Chroni¢ wstrzykiwacze Lyxumia od brudu i kurzu.

Zamyka¢ wstrzykiwacz nasadka po kazdym uzyciu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Lyxumia po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie
wstrzykiwacza i pudetku. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed aktywacja wstrzykiwacza:

Przechowywac nieuzywane wstrzykiwacze Lyxumia w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.
Nie zamraza¢ wstrzykiwaczy Lyxumia i nie stosowac leku Lyxumia jesli byt on uprzednio
zamrozony.

Przed uzyciem pozostawi¢ wstrzykiwacz do ogrzania do temperatury pokojowe;j.

Po aktywacji wstrzykiwacza:

Po aktywacji przechowywaé wstrzykiwacz Lyxumia w temperaturze ponizej 30°C. Nie
zamraza¢ leku Lyxumia po aktywacji.

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza Lyxumia z natozong igtg. Nalozona igta moze prowadzi¢
do zanieczyszczenia i dostania si¢ do leku powietrza, co moze ujemnie wptyng¢ na doktadnosé
odmierzania podawanej dawki.

Po aktywacji wstrzykiwacza Lyxumia mozna go uzywac przez okres do 14 dni. Wyrzuci¢
wstrzykiwacz Lyxumia po 14 dniach uzywania. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostato troche leku.

Usuwanie

Przed wyrzuceniem wstrzykiwacza Lyxumia nalezy zamkng¢ go nasadka.
Wyrzucajgc wstrzykiwacz Lyxumia nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa.

Konserwacja

Nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie ze wstrzykiwaczem Lyxumia.

Zewngtrzng powierzchni¢ wstrzykiwacza Lyxumia mozna czysci¢ wilgotng $ciereczka.
Nie zamaczac, nie my¢ ani nie smarowac wstrzykiwacza Lyxumia ptynami, moze to
doprowadzi¢ do jego uszkodzenia.

Jesli pacjent uwaza, ze wstrzykiwacz Lyxumia jest uszkodzony, nie nalezy go uzywac.
Nie nalezy probowaé naprawia¢ wstrzykiwaczy.
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Miejsca wstrzykiwania
Przod Tyt

(\ (\

Lek Lyxumia nalezy wstrzykiwac pod skore 1 mozna go wstrzykiwac wylacznie w obszary ciata
oznaczone powyzej kolorem niebieskim. Obszary te to uda, brzuch i ramiona. Aby uzyska¢ informacje
o prawidtowym sposobie wstrzykiwania, prosimy zapytac lekarza prowadzacego, farmaceute lub
pielegniarke.

Pytania i odpowiedzi

Co zrobi¢ jesli zapomni sie aktywowaé wstrzykiwacz Lyxumia lub wstrzyknie si¢ lek przed
aktywacja wstrzykiwacza?

Jesli pacjent wstrzyknie sobie dawke leku przed aktywacja wstrzykiwacza, nie nalezy tego poprawiaé
podajac sobie kolejne wstrzyknigcie. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg
lub pielegniarka, aby uzyska¢ informacje o kontroli stezenia cukru we krwi.

Co zrobi¢ jesli we wkladzie znajduja sie pecherzyki powietrza?

Mate pecherzyki powietrza we wktadzie sg normalnym zjawiskiem — nie zaszkodza one pacjentowi.
Podana dawka leku ze wstrzykiwacza bedzie prawidtowa i mozna nadal uzywac¢ wstrzykiwacza
stosujac sie do instrukcji. Aby uzyskac potrzebna pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

Co zrobi¢ jesli podczas aktywacji nie wydostaje si¢ ze wstrzykiwacza ptyn?

Igta mogta si¢ zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zatozona. Zdja¢ igle ze wstrzykiwacza, zatozy¢ nowa
igle 1 powtorzy¢ tylko Krok 4 i Krok 5. Jesli wciaz nie wydostaje si¢ ptyn, wstrzykiwacz Lyxumia
moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia. Aby uzyska¢ pomoc,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

Co zrobi¢ jesli bardzo trudno jest calkowicie wcisna¢ przycisk wstrzykniecia?

Igta mogta si¢ zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zatozona. Wyjac¢ igle ze skory i zdjac igle ze
wstrzykiwacza. Zalozy¢ nowg iglte i powtorzy¢ tylko Krok D i Krok E. Jesli wcigz bardzo trudno jest
catkowicie wcisna¢ przycisk wstrzykniecia, wstrzykiwacz Lyxumia moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy
stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia. Aby uzyska¢ pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek pytan dotyczacych leku Lyxumia lub cukrzycy, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub pielegniarkg lub skontaktowac si¢ z
miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego podanym w ,,Ulotka dotaczona do
opakowania: Informacja dla uzytkownika” leku Lyxumia: (dostarczonej osobno w opakowaniu).
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Lyxumia
Liksysenatyd
INSTRUKCJA UZYCIA

Opakowanie do rozpoczynania leczenia — zawiera dwa fabrycznie napelnione wstrzykiwacze, kazdy
po 14 dawek leku.

W zielonym wstrzykiwaczu 10 mikrogramow (Lyxumia 10 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan),
kazda dawka zawiera 10 mikrogramow leku w 0,2 ml.

W fioletowym wstrzykiwaczu 20 mikrograméw (Lyxumia 20 mikrogramow roztwor do
wstrzykiwan), kazda dawka zawiera 20 mikrograméw leku w 0,2 ml.

Punkt 1 - WAZNE INFORMACJE

Nalezy uwaznie przeczytac¢ niniejsza instrukcje przed zastosowaniem wstrzykiwacza Lyxumia.
Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Informacje o wstrzykiwaczu Lyxumia
. Nalezy wstrzykiwac tylko jedna dawke leku dziennie.

. Kazdy wstrzykiwacz Lyxumia zawiera 14 fabrycznie zaprogramowanych dawek leku. Nie ma
potrzeby odmierzania kazdej dawki.

o Przed zastosowaniem leku lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka powie pacjentowi
jak nalezy prawidtowo wstrzykiwac lek.

. Jesli pacjent nie jest w stanie prawidtowo samodzielnie postepowac wedhug wszystkich

instrukcji lub jesli nie jest w stanie obstugiwac wstrzykiwacza (np. jesli ma staby wzrok),
nalezy uzywac wstrzykiwacza tylko wtedy, gdy uzyska si¢ pomoc od drugiej osoby.

Informacje o opakowaniu do rozpoczynania leczenia

W opakowaniu do rozpoczynania leczenia lekiem Lyxumia znajduja si¢ dwa wstrzykiwacze o r6znym
kolorze. Kazdy z tych wstrzykiwaczy zawiera lek Lyxumia o innej mocy. Obydwa wstrzykiwacze
uzywane sg w identyczny sposéb.

o Zielony wstrzykiwacz zawiera 14 fabrycznie zaprogramowanych dawek leku; kazda dawka
zawiera 10 mikrograméw leku Lyxumia.
o Fioletowy wstrzykiwacz zawiera 14 fabrycznie zaprogramowanych dawek leku; kazda dawka

zawiera 20 mikrogramo6w leku Lyxumia.

Nalezy koniecznie rozpocza¢ leczenie od zielonego wstrzykiwacza zawierajacego 10 mikrogramow
leku Lyxumia w kazdej dawce. Nalezy koniecznie najpierw zuzy¢ wszystkie 14 dawek z tego
wstrzykiwacza. Nastepnie nalezy uzy¢ fioletowego wstrzykiwacza zawierajacego 20 mikrogramow
leku Lyxumia w kazdej dawce.

Informacje o wstrzykiwaczach Lyxumia
Zielony wstrzykiwacz Lyxumia 10 mikrogramow

Uszczelka Okienko Przycisk
gumowa aktywacji wstrzyknigcia
I 20 —

M';

Nasadka Wkiad ! Skala dawki Okienko
ze strzatka
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Fioletowy wstrzykiwacz Lyxumia 20 mikrograméw

s -

oo
yona

Czarny ttoczek

Ttoczek porusza si¢ wzdtuz skali dawek po kazdym
wstrzyknigciu. W powyzszym przyktadzie przedstawiono ttoczek
wskazujacy na 13 pozostalych do wykonania wstrzyknigc.

Wstrzykiwacz przeznaczony jest tylko dla jednej osoby. Nie wolno uzycza¢ go innym osobom.
Zawsze nalezy sprawdzi¢ etykiete aby upewnic sig, ze pacjent ma wlasciwy wstrzykiwacz
Lyxumia. Nalezy takze sprawdzi¢, czy nie zostat przekroczony termin wazno$ci. Zastosowanie
niewlasciwego leku moze zaszkodzi¢ zdrowiu pacjenta.

Nie nalezy prébowac nabiera¢ ptynu z wktadu strzykawka.

Informacje dotyczace igiel (dostarczane oddzielnie)

R
= = E4q

Zewngetrzna Wewnetrzna | Igla Folia

ostonka iglty ostona igly ochronna

Nalezy stosowa¢ wytacznie igly zatwierdzone do stosowania z lekiem Lyxumia. Nalezy uzywac
igiet jednorazowych o rozmiarze 29 do 32 wraz ze wstrzykiwaczem Lyxumia. Nalezy zapytac
lekarza prowadzacego, farmaceute lub pielggniarke, jaki rozmiar i dlugosc¢ igly beda dla
pacjenta najlepsze.

Jesli zastrzyk wykonuje inna osoba, powinna ona zachowac ostrozno$¢, aby przypadkowo nie
zrani¢ iglg zadnych innych os6b. Zdarzenie takie moze spowodowaé przeniesienie zakazenia.
Nalezy uzywac nowej igly do kazdego wstrzykniecia. Zapobiega to zanieczyszczeniu leku
Lyxumia lub mozliwos$ci zatkania igly.
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Punkt 2 - PRZED ROZPOCZECIEM UZYTKOWANIA

Rozpocza¢ leczenie od zielonego wstrzykiwacza Lyxumia 10 mikrogramoéw.

o Nie aktywowa¢ fioletowego wstrzykiwacza Lyxumia 20 mikrogramoéw, az do skonczenia
zielonego wstrzykiwacza.
o Wstrzykiwacz nalezy aktywowaé w dniu pierwszego zastrzyku.

Najpierw nalezy aktywowac wstrzykiwacz

. Przed wstrzykni¢ciem dawki — przed wstrzyknigciem nalezy usung¢ nadmiar ptynu z nowego
wstrzykiwacza. Czynno$¢ t¢ wykonuje si¢ tylko raz i jest ona zwana ,,aktywacja”. Ponizej
przedstawiono instrukcje¢ jak to wykona¢ po kolei od Kroku 1 do Kroku 5.

. Aktywacje wykonuje si¢ aby upewnic sie, ze wstrzykiwacz dziata poprawnie oraz ze dawka
leku podawana w pierwszym wstrzyknigciu jest prawidtowa.
o Nie nalezy powtarzac procesu aktywacji, gdyz pacjent nie uzyska 14 dawek leku z nowego

wstrzykiwacza Lyxumia.

Na ponizszych ilustracjach przedstawiono jak po aktywacji zmienia si¢ okienko aktywacji na
przycisku wstrzykniecia znajdujgcym si¢ na wstrzykiwaczu.

Nowy wstrzykiwacz Wstrzykiwacz gotowy do wstrzykniecia
(okienko pomaranczowe) (okienko
biate) —

Wstrzykiwacz jest aktywowany i gotowy do wykonania wstrzyknigcia. Po aktywacji okienko
pozostaje biate.

Jak aktywowaé nowy wstrzykiwacz Lyxumia

Krok 1 Zdja¢é nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz

<=

Obejrze¢ ptyn. Ptyn powinien by¢ przejrzysty pomaranczowe
i bezbarwny oraz nie zawiera¢ czastek. Jesli jest
inaczej, nie nalezy uzywac danego wstrzykiwacza.
Skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
farmaceuta lub pielggniarka.
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Krok 2 Nalozyé¢ igle i zdja¢ ostonki igly

e J |

Nalezy zawsze uzywac nowej igly do aktywacji wstrzykiwacza.

Zdjac¢ folie ochronng z zewnetrznej ostonki igty.

Ustawic igle w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac igle w linii prostej 1 nakrecic ja na
wstrzykiwacz.

|

Zachowaé Wyrzucié P
_ — =i |

— ! | Wi

l - l__ S —

Gdy igla jest nicostonieta, nalezy zachowac ostrozno$¢, aby uniknaé zranienia.
Zdjac¢ zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewngtrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjecia igly.

Krok 3 Odciagna¢ przycisk wstrzykniecia

Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.

Krok 4 Nacisng¢ i przytrzyma¢ przycisk wstrzykniecia, aby usungé nadmiar ptynu

Skierowac¢ igle do odpowiedniego pojemnika (takiego jak kubek papierowy lub chusteczka), aby
zebra¢ ptyn i wyrzucié go.
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Wecisnac caltkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczué lub ustysze¢ , klikniecie”.
Wociskajac przycisk wstrzykniecia policzyé powoli do 5, aby wypusci¢ pozostate krople.

Klikniecie{7~ ¢

0
Jesli nie wydostaje si¢ ptyn — patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.
Sprawdzi¢, czy okienko aktywacji jest teraz biate.
Krok 5 Wstrzykiwacz jest teraz aktywowany.

Nie wolno ponownie aktywowa¢ wstrzykiwacza.

Nie ma koniecznos$ci wymiany igly pomigdzy aktywacja a pierwszym wstrzyknieciem leku.
Aby uzyska¢ informacje o pierwszym wstrzyknieciu — patrz bezposrednio Punkt 3 — Krok C.

Odwroci¢ strong
Punkt 3 - CODZIENNE UZYTKOWANIE WSTRZYKIWACZA

Nalezy korzysta¢ z ponizszej instrukcji tylko wtedy, gdy okienko aktywacji jest biale.
Nalezy stosowac tylko jedng dawke leku dziennie.

Krok A. Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza i sprawdzi¢ wstrzykiwacz

-

Obejrzeé ptyn. Plyn powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny oraz nie zawierac czastek. Jesli jest inaczej,
nie nalezy uzywac danego wstrzykiwacza.
W przypadku stwierdzenia pgcherzykow powietrza patrz punkt ,,Pytania i odpowiedzi”.

Sprawdzi¢ liczbe dawek pozostatych we wstrzykiwaczu. Liczba ta wskazana jest pozycja czarnego
tloczka na skali dawki.

Sprawdzié, czy okienko aktywacji jest biale. Jesli jest ono pomaranczowe, patrz Punkt 2.
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Sprawdzi¢ etykiete na wstrzykiwaczu, aby upewnic sie, czy pacjent ma wlasciwy lek.

Krok B. Nalozy¢ nowa igle i zdjaé oslonki igly
"'V.“s» -

"v .=

i & — |

Nalezy zawsze uzywac nowej igly do kazdego wstrzyknigcia.

Zdjac¢ folie ochronng z zewnetrznej ostonki igty.

Ustawic igte w jednej linii ze wstrzykiwaczem. Utrzymywac igle w linii prostej 1 nakrecic ja na
wstrzykiwacz.

 Zachowaé Wvrzucic PR
_—— <=0 |

= e N

- <= —

Gdy igla jest nieostonieta, nalezy zachowac ostroznos$¢ aby unikna¢ zranienia.

Zdjac¢ zewnetrzng i wewngtrzng ostonke igly. Zachowac¢ zewnetrzng ostonke igly — bedzie pozniej
potrzebna do zdjgcia igly.

Krok C. Odciagna¢ przycisk wstrzykniecia

_..

ﬂ:’

Pociagnaé mocno przycisk wstrzykniecia az do zatrzymania.
ié@

Strzatka wskazuje teraz w kierunku igly.

Krok D. Nacisna¢ i przytrzymaé przycisk wstrzykniecia, aby podaé¢ dawke leku

Kliknie;lie

Uchwyci¢ fald skory i wprowadzi¢ igle (patrz punkt “Miejsca wstrzyknigcia”, aby uzyska¢ informacje
w jakich obszarach ciala mozna wstrzykiwac lek).

Weisnac calkowicie przycisk wstrzykniecia. Pacjent moze odczué lub ustysze¢ , klikniecie”.
Weciskajac przycisk wstrzykniecia policzy¢é powoli do 5, aby poda¢ petng dawke leku.
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Dawka zostata wstrzyknigta. Wyjac igle ze skory.
Krok E. Zdjac i wyrzucié igle po kazdym wstrzyknieciu

-|".;~
+ E
i

A

Umiesci¢ ostonke igly na ptaskiej powierzchni. Wprowadzi¢ iglte do zewnetrznej ostonki.
Nalozy¢ zewnetrzng ostonke igty.

o

Scisna¢ zewnetrzna ostonke igly, aby uchwyci¢ igle i uzy¢ ostonki do odkrecenia igty
ze wstrzykiwacza.

» —

za

Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac igte, ktorej si¢ juz nie uzywa.
Zamkna¢ wstrzykiwacz nasadka.
Krok F. Nalezy powtorzy¢ wszystkie kroki z punktu 3 przy kazdym wstrzyknieciu.

Wyrzucié¢ wstrzykiwacz 14 dni po aktywacji. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostalo troche leku.

Po wyrzuceniu zielonego wstrzykiwacza, prosimy przej$¢ do Punktu 4, aby rozpocza¢ uzytkowanie
fioletowego wstrzykiwacza.

Punkt 4 - PRZEJSCIE NA FIOLETOWY WSTRZYKIWACZ

Ukonczone stosowanie zielonego wstrzykiwacza 10 mikrograméw

Zielony wstrzykiwacz Lyxumia 10 mikrogramow jest pusty, gdy czarny ttoczek znajduje si¢ w pozycji
,0” na skali dawek, a przycisku wstrzykniecia nie mozna w pelni odciagnac.
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Po zuzyciu zielonego wstrzykiwacza Lyxumia 10 mikrogramow, nalezy koniecznie kontynuowac
leczenie poprzez wykonanie kolejnego wstrzyknigcia fioletowym wstrzykiwaczem Lyxumia

20 mikrograméw, gdy nadejdzie pora podania leku. Tego wstrzykiwacza uzywa si¢ w identyczny
Sposob.

Instrukcja uzycia wstrzykiwacza 20 mikrogramow

Aktywacja fioletowego wstrzykiwacza Lyxumia 20 mikrogramoéow

Fioletowy wstrzykiwacz Lyxumia 20 mikrogramow nalezy rowniez aktywowac przed pierwszym
uzyciem. Nalezy postepowac wedtug wszystkich kolejnych krokéw z Punktu 2.

Stosowanie fioletowego wstrzykiwacza Lyxumia 20 mikrogramow

Aby wstrzykngé¢ dawke leku przy uzyciu fioletowego wstrzykiwacza Lyxumia 20 mikrogramow,
nalezy postepowac wedtug wszystkich kolejnych krokdéw z Punktu 3. Nalezy postepowaé codziennie
wedhug instrukcji z Punktu 3 az do catkowitego oprdznienia wstrzykiwacza.

Tabela aktywacji i wyrzucania
W tabeli nalezy wpisa¢ datg, kiedy wstrzykiwacz zostal aktywowany i date¢ wyrzucenia go 14 dni
poOznie;j.

Wstrzykiwacz Data aktywacji Data wyrzucenia
10 mikrogramow / / / /

W mikcopramin -
Przechowywanie

Informacje ogodlne

o Przechowywac wstrzykiwacze Lyxumia w bezpiecznym miejscu niedostepnym i niewidocznym
dla dzieci.

. Chroni¢ wstrzykiwacze Lyxumia od brudu i kurzu.

o Zamyka¢ wstrzykiwacz nasadka po kazdym uzyciu w celu ochrony przed $wiattem.

. Nie stosowac leku Lyxumia po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie

wstrzykiwacza i pudetku. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed aktywacja wstrzykiwacza:

. Przechowywac nieuzywane wstrzykiwacze Lyxumia w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.

. Nie zamraza¢ wstrzykiwaczy Lyxumia i nie stosowac leku Lyxumia jesli byt on uprzednio
zZamrozony.

. Przed uzyciem pozostawi¢ wstrzykiwacz do ogrzania do temperatury pokojowe;j.

Po aktywacji wstrzykiwacza:

o Po aktywacji przechowywac¢ wstrzykiwacz Lyxumia w temperaturze ponizej 30°C. Nie
zamraza¢ leku Lyxumia po aktywacji.
. Nie przechowywac wstrzykiwacza Lyxumia z nalozong igla. Natozona igta moze prowadzi¢ do

zanieczyszczenia i dostania si¢ do leku powietrza, co moze ujemnie wptyna¢ na doktadnosé
odmierzania podawanej dawki.

. Po aktywacji wstrzykiwacza Lyxumia mozna go uzywaé przez okres do 14 dni. Wyrzucic¢
wstrzykiwacz Lyxumia po 14 dniach uzywania. Nalezy to zrobi¢ nawet wtedy, gdy we
wstrzykiwaczu zostato troche leku.
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Usuwanie

. Przed wyrzuceniem wstrzykiwacza Lyxumia nalezy zamkna¢ go nasadka.

o Wyrzucajgc wstrzykiwacz Lyxumia nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa.

Konserwacja

o Nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie ze wstrzykiwaczem Lyxumia.

o Zewngtrzng powierzchni¢ wstrzykiwacza Lyxumia mozna czysci¢ wilgotng $ciereczka.

o Nie zamacza¢, nie my¢ ani nie smarowaé wstrzykiwacza Lyxumia ptynami, moze to
doprowadzi¢ do jego uszkodzenia.

. Jesli pacjent uwaza, ze wstrzykiwacz Lyxumia jest uszkodzony, nie nalezy go uzywac. Nie

nalezy probowaé naprawiaé wstrzykiwaczy.

Miejsca wstrzykiwania

Przod Tyt

(\ (\

Lek Lyxumia nalezy wstrzykiwac pod skore i mozna go wstrzykiwac wylacznie w obszary ciata
oznaczone powyzej kolorem niebieskim. Obszary te to uda, brzuch i ramiona. Aby uzyska¢ informacje
o prawidtowym sposobie wstrzykiwania, prosimy zapytac¢ lekarza prowadzacego, farmaceutg lub
pielegniarke.

Pytania i odpowiedzi

Co zrobi¢ jesli zapomni si¢ aktywowacé wstrzykiwacz Lyxumia lub wstrzyknie si¢ lek przed
aktywacjq wstrzykiwacza?

Jesli pacjent wstrzyknie sobie dawke leku przed aktywacja wstrzykiwacza, nie nalezy tego poprawiac
podajac sobie kolejne wstrzykniecie. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg
lub pielegniarka, aby uzyska¢ informacje o kontroli stezenia cukru we krwi.

Co zrobi¢ jesli we wkladzie znajduja sie pecherzyki powietrza?

Mate pecherzyki powietrza we wktadzie sg normalnym zjawiskiem — nie zaszkodza one pacjentowi.
Podana dawka leku ze wstrzykiwacza bedzie prawidlowa i mozna nadal uzywac¢ wstrzykiwacza
stosujac si¢ do instrukcji. Aby uzyskac potrzebng pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka.

Co zrobi¢ jesli podczas aktywacji nie wydostaje si¢ ze wstrzykiwacza ptyn?

Igta mogta sie zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zalozona. Zdja¢ igle ze wstrzykiwacza, zalozy¢ nowa
igte 1 powtorzy¢ tylko Krok 4 i Krok 5. Jesli wciaz nie wydostaje si¢ ptyn, wstrzykiwacz Lyxumia
moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia do rozpoczynania
leczenia. Aby uzyskac¢ pomoc, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub
pielegniarka.
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Co zrobi¢ jesli bardzo trudno jest calkowicie wcisna¢ przycisk wstrzykniecia?

Igta mogta si¢ zatka¢ lub nie zostata prawidtowo zalozona. Wyjac¢ igle ze skory i zdjac igle ze
wstrzykiwacza. Zalozy¢ nowa iglte i powtorzy¢ tylko Krok D i Krok E. Jesli wciaz bardzo trudno jest
catkowicie wcisng¢ przycisk wstrzyknigcia, wstrzykiwacz Lyxumia moze by¢ uszkodzony. Nie nalezy
stosowa¢ danego opakowania leku Lyxumia do rozpoczynania leczenia. Aby uzyska¢ pomoc, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub pielggniarka.

W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek pytan dotyczacych leku Lyxumia lub cukrzycy, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub pielegniarkg lub skontaktowac si¢ z
miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego podanym w ,,Ulotka dotaczona do
opakowania: Informacja dla uzytkownika” leku Lyxumia: (dostarczonej osobno w opakowaniu).

87



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



