ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 10 micrograme (ug) (50 ug pe ml).

Lyxumia 20 micrograme solutie injectabild
Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 20 micrograme (ug) (100 pg pe ml).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare doza contine metacrezol 540 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectabil)
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lyxumia este indicat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 n asociere cu medicamente
hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau cu insulind bazala, in vederea obtinerii controlului
glicemic 1n cazul in care acestea, impreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu asigura un control adecvat al
glicemiei (vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru datele disponibile privind diferitele asocieri).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de initiere: schema de tratament se initiaza cu o doza de 10 ug lixisenatida, administrata o data pe zi,
timp de 14 zile.

Doza de intretinere: 1n ziua 15 se initiazd administrarea unei doze fixe de intretinere a 20 pg lixisenatida, o
data pe zi.

Pentru doza de initiere este disponibil Lyxumia 10 pg solutie injectabil.

Pentru doza de intretinere este disponibil Lyxumia 20 pg solutie injectabila.

In cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu metformini, doza curenti de metformin se poate
administra in continuare nemodificata.

In cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu o sulfoniluree sau cu o insulini bazala, poate fi avuta
in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
Lyxumia nu trebuie administrat in asociere cu insulina bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut
de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).



Utilizarea Lyxumia nu necesitd monitorizare specifica a glicemiei. Cu toate acestea, in cazul asocierii cu o
sulfoniluree sau cu o insulina bazala, este posibil sa fie necesare monitorizarea glicemiei sau auto-
monitorizarea glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulina bazala.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de varsta.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata, nu este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald renald in
stadiu terminal, nu exista experienta terapeutica si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea
lixisenatidei la aceste grupe de pacienti (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepaticd, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lixisenatidei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite (vezi
pct. 5.1). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Lyxumia trebuie administrat injectabil subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in regiunea
superioara a bratului. Lyxumia nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Injectia se administreaza o data pe zi, cu cel mult o ora inainte de oricare dintre mesele zilei. Este
preferabil ca injectia prandiald de Lyxumia sa fie administratd Tnainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa
ce s-a ales cea mai convenabila masa. Daca se omite administrarea unei doze, aceasta trebuie administrata
injectabil cu cel mult o ord inainte de urméatoarea masa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, nu existd experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei si
aceasta nu trebuie utilizata la aceastd grupd de pacienti. Lixisenatida nu trebuie utilizatd pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide 1 -
GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate putine evenimente de
pancreatitd acutd pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominala severd, persistenta. In
cazul in care este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu lixisenatida; daca se confirma
diagnosticul de pancreatitd acutd, nu trebuie reluat tratamentul cu lixisenatida. Este necesard prudenta la
pacientii cu antecedente de pancreatita.

Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. Lixisenatida
nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin
urmare, nu este recomandata utilizarea lixisenatidei la aceastd grupa de pacienti.




Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boala renala in
stadiu terminal nu exista experienta terapeutica. Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta
renald severd sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lyxumia 1n asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala pot prezenta un risc
crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau a celei de insulina
bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.2). Lixisenatida nu trebuie administrata in
asociere cu insulind bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

Asocieri cu alte medicamente

Evacuarea gastrica intarziata asociata cu lixisenatida poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orald. Lixisenatida trebuie utilizatd cu precautie la pacientii tratati cu medicamente
administrate pe cale orala care necesitd o absorbtie gastro-intestinala rapida, la pacientii care necesita
supraveghere clinica atentd sau prezinta un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la
administrarea unor astfel de medicamente sunt prezentate la pct. 4.5.

Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii
Lixisenatida nu a fost studiata in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP-4).

Deshidratare
Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a

reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de
lichide.

Excipienti
Acest medicament contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lixisenatida este un peptid si nu este metabolizati de catre citocromul P450. In studii in vitro, lixisenatida
nu a influentat activitatea izoenzimelor citocromului P450 sau a transportorilor umani testati.

Evacuarea gastrica Intarziata asociata cu lixisenatida poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orald. Pacientii tratati cu medicamente care fie prezinta un indice terapeutic Ingust, fie
necesitd o supraveghere clinica atenta trebuie urmariti indeaproape, in special Tn momentul initierii
tratamentului cu lixisenatidd. Aceste medicamente trebuie administrate intr-un mod standardizat fata de
momentul administrarii lixisenatidei. Daca astfel de medicamente trebuie administrate in timpul mesei,
pacientii trebuie sfatuiti ca, daca este posibil, sa le utilizeze 1n timpul unei mese la care nu se
administreaza lixisenatida.

In cazul medicamentelor administrate pe cale orald, a caror eficacitate depinde, in mod special, de
atingerea concentratiilor prag, cum sunt antibioticele, pacientii trebuie sfatuiti sé le administreze cu cel
putin 1 ord Tnainte sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Formele farmaceutice gastrorezistente care contin substante sensibile la digestia gastrica trebuie
administrate cu 1 ora Tnainte de injectia cu lixisenatida sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Paracetamol

Paracetamolul a fost utilizat ca un medicament model pentru a evalua efectul lixisenatidei asupra evacuarii
gastrice. Dupd administrarea unei doze unice de paracetamol a 1000 mg, ASC si t; ale paracetamolului
nu au fost modificate, indiferent de momentul administrarii acestuia (inainte sau dupa injectia cu
lixisenatida). In cazul administrarii cu 1 ord sau cu 4 ore dupd o doza de 10 pg lixisenatida, Comax a



paracetamolului a scazut cu 29% si, respectiv, cu 31%, iar tmax median a fost prelungit cu 2,0 ore si,
respectiv, 1,75 ore. O prelungire suplimentara a tmax i 0 scadere a Cmax ale paracetamolului sunt anticipate
pentru doza de intretinere de 20 pg.

Nu au fost observate efecte asupra Cuax §i tmax ale paracetamolului atunci cand paracetamolul a fost
administrat cu 1 ora Tnaintea lixisenatidei.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de paracetamol, dar prelungirea tmax observata in
cazul adnministrarii paracetamolului la 1-4 ore dupa lixisenatida trebuie avuta in vedere in situatia in care
este necesara instalarea rapida a actiunii, din motive de eficacitate.

Contraceptive orale

Dupa administrarea unei doze unice de medicament contraceptiv oral (etinilestradiol

0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) la 1 ord sau la 11 ore dupa administrarea a 10 pg lixisenatida, valorile
Crax, ASC, t12 §1 tmax ale etinilestradiolului si levonorgestrelului nu au fost modificate.

Administrarea contraceptivelor orale cu 1 ora inainte sau la 4 ore dupd administrarea lixisenatidei nu a
influentat ASC si ty,; ale etinilestradiolului si levonorgestrelului, in timp ce Cmax a etinilestradiolului a
scazut cu 52% si, respectiv, cu 39%, iar Cnax a levonorgestrelului a scazut cu 46% si, respectiv, cu 20% si
tmax median a fost prelungit cu 1 pana la 3 ore.

Reducerea Cayx are o relevanta clinica limitata si nu este necesara ajustarea dozei de contraceptive orale.

Atorvastatina

In cazul administrarii lixisenatidei in dozi de 20 pg in asociere cu atorvastatina in dozi de 40 mg,
dimineata, timp de 6 zile, expunerea la atorvastatina nu a fost influentata, in timp ce Cmax a scdzut cu 31%,
iar tmax a fost prelungit cu 3,25 ore.

Nu a fost observata o astfel de crestere a tmax atunci cand atorvastatina a fost administrata seara, iar
lixisenatida dimineata, insa valorile ASC si Cmax ale atorvastatinei au crescut cu 27% si, respectiv, cu
66%.

Aceste modificari nu sunt relevante clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatina
in cazul administrarii in asociere cu lixisenatida.

Warfarind si alti derivati cumarinici

Dupa administrarea warfarinei in doza de 25 mg in asociere cu doze repetate a 20 pg lixisenatida, nu au
existat efecte asupra valorilor ASC sau INR (International Normalized Ratio), in timp ce Cmax a fost
redusa cu 19% si tmax a fost prelungit cu 7 ore.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de warfarina n cazul administrarii in asociere
cu lixisenatidd; cu toate acestea, la pacientii tratati cu warfarind si/sau cu derivati cumarinici se recomanda
monitorizarea frecventa a valorilor INR in momentul initierii sau finalizarii tratamentului cu lixisenatida.

Digoxina

Dupa administrarea 1n asociere a lixisenatidei in doza de 20 pg si digoxinei in doza de 0,25 mg la starea
de echilibru farmacocinetic, ASC a digoxinei nu a fost influentata. Intervalul de timp pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime, tmax al digoxinei a fost prelungit cu 1,5 ore, iar Cmax a fost redusé cu
26%.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de digoxind in cazul administrarii in asociere cu
lixisenatida.

Ramipril

Dupa administrarea 1n asociere a lixisenatidei in doza de 20 pg si a ramiprilului in doza de 5 mg timp de
6 zile, ASC a ramiprilului a crescut cu 21%, in timp ce Cmax @ scazut cu 63%. Valorile ASC si Cmax ale
metabolitului activ (ramiprilat) nu au fost influentate. Intervalul de timp pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime, tmax al ramiprilului §i tmax al ramiprilatului au fost prelungiti cu aproximativ 2,5 ore.
Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de ramipril in cazul administrérii n asociere cu
lixisenatida.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Lyxumia nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri de contraceptie.

Sarcina

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea Lyxumia la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este cunoscut riscul potential
pentru om. Lyxumia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. In locul acesteia se recomanda utilizarea
insulinei. Tratamentul cu Lyxumia trebuie intrerupt daca o pacientd doreste sd rimana gravida sau daca
ramane gravida.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Lyxumia se excretd in laptele uman. Lyxumia nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Studiile la animale nu indicé efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lixisenatida nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. In cazul utilizarii in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala, pacientii
trebuie sfatuiti sa 1si ia masuri de precautie pentru a evita aparitia hipoglicemiei in timp ce conduc
vehicule si folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Peste 2600 pacienti au fost tratati cu Lyxumia fie in monoterapie, fie in asociere cu metformina, cu o
sulfoniluree (administrata cu sau fard metformind) sau cu o insulina bazalad (administrata cu sau fara
metformina, ori administrata cu sau fara o sulfoniluree) in cadrul a 8 studii ample de faza III, controlate cu
placebo sau cu tratament activ.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul studiilor clinice au fost greata, varsaturile si diareea.
Majoritatea acestor reactii au fost usoare si tranzitorii.

In plus, au aparut hipoglicemie (atunci cind Lyxumia a fost utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau cu
o insulind bazald) si cefalee.

Reactiile alergice au fost raportate la 0,4% din pacientii tratati cu Lyxumia.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor de faza III, controlate cu placebo si cu tratament activ, pe
intreaga perioada a tratamentului, sunt prezentate in tabelul 1. Tabelul prezinta reactiile adverse care au
aparut cu o incidentd >5%, daca frecventa a fost mai mare la pacientii tratati cu Lyxumia fata de pacientii
tratati cu toate medicamentele comparator. De asemenea, tabelul include reactii adverse aparute cu o
frecventd >1% 1n grupul tratat cu Lyxumia, daca frecventa a fost de 2 ori mai mare decét frecventa din
toate grupurile cu tratament comparator.

Frecventele reactiilor adverse sunt definite ca: foarte frecvente: >1/10; frecvente: >1/100 si <1/10; mai
putin frecvente: >1/1000 si <1/100; rare: >1/10000 si <1/1000; foarte rare: <1/10000.

In cadrul fiecarei grupe pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei.



Tabelul 1: Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor de faza III, controlate cu placebo si cu tratament
activ, pe intreaga perioada a tratamentului (inclusiv perioada ulterioara perioadei principale de tratament,
cu durata de 24 de saptdmani, in cadrul studiilor cu durata totala a tratamentului >76 de séptadmani).

Baza de date

Frecventa de aparitie

MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe
Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare
frecvente
Infectii si Gripa
infestari Infectii ale
tractului respirator
superior
Cistita
Infectii virale
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hipoglicemie (in Hipoglicemie (in
metabolice si de asociere cu o asociere numai cu
nutritie sulfoniluree si/sau | metformina)
cu o insulind
bazala)
Tulburari ale Cefalee Ameteli
sistemului nervos Somnolenta
Tulburari gastro- | Greata Dispepsie Golire gastrica
intestinale intarziata
Varsaturi
Diaree
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare Colecistita
Afectiuni Urticarie
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburari Dorsalgii
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Prurit la nivelul
generale si la locului de
nivelul locului de administrare a
administrare injectiei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie




La pacientii tratati cu Lyxumia In monoterapie, hipoglicemia simptomatica a aparut la 1,7% din pacientii
tratati cu lixisenatida si la 1,6% din pacientii carora li s-a administrat placebo. In cazul utilizarii Lyxumia
in asociere numai cu metformina, hipoglicemia simptomatica a aparut pe parcursul intregii perioade de
tratament la 7,0% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 4,8% din pacientii carora li s-a administrat
placebo.

La pacientii tratati cu Lyxumia in asociere cu o sulfoniluree si metformina, hipoglicemia simptomatica a
aparut pe parcursul intregii perioade de tratament la 22,0% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 18,4%
din pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 3,6%). In cazul utilizarii Lyxumia in
asociere cu o insulind bazald administrata cu sau fara metformind, hipoglicemia simptomatica a aparut pe
parcursul intregii perioade de tratament la 42,1% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 38,9% din
pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 3,2%).

Pe parcursul intregii perioade de tratament, in cazul utilizarii Lyxumia 1n asociere numai cu o sulfoniluree,
hipoglicemia simptomatica a aparut la 22,7% din pacientii tratati cu lixisenatida, fata de 15,2% din cei
cirora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 7,5%). In cazul administrarii Lyxumia in asociere cu o
sulfoniluree si o insulind bazala, hipoglicemia simptomatica a aparut la 47,2% din pacientii tratati cu
lixisenatida, comparativ cu 21,6% din cei carora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 25,6%).

in general, incidenta hipoglicemiei simptomatice severe a fost mai putin frecventi (0,4% la pacientii
tratafi cu lixisenatida si 0,2% la pacientii cérora li s-a administrat placebo) in timpul intregii perioade de
tratament din studiile de faza III controlate cu placebo.

Tulburari gastro-intestinale

Greata si varsaturile au fost reactiile adverse cel mai frecvent raportate pe parcursul perioadei principale
de tratament, cu durata de 24 de saptamani. Greata a avut o incidentd mai mare in grupul tratat cu
lixisenatida (26,1%), comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo (6,2%), iar incidenta
varsaturilor a fost mai mare in grupul tratat cu lixisenatida (10,5%), fata de grupul caruia i s-a administrat
placebo (1,8%). Cele mai multe dintre acestea au fost usoare si tranzitorii §i au aparut in timpul primelor
3 saptamani dupa Inceperea tratamentului. Ulterior, acestea au scazut progresiv pe parcursul urmatoarelor
sdptdmani.

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, reactiile la nivelul locului de
administrare a injectiei au fost raportate la 3,9% din pacientii tratati cu Lyxumia, in timp ce acestea au fost
raportate la 1,4% din pacientii carora li s-a administrat placebo. Majoritatea reactiilor au avut intensitate
usoara si, de obicei, nu au determinat intreruperea tratamentului.

Imunogenitate

In concordanta cu proprietitile potential imunogene ale medicamentelor care contin proteine sau peptide,
pacientii pot dezvolta anticorpi anti-lixisenatida, ca urmare a tratamentului cu Lyxumia si, la Incheierea
perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, din studiile controlate cu placebo, 69,8%
din pacientii tratati cu lixisenatida au prezentat un status pozitiv al anticorpilor. Proportia pacientilor cu
anticorpi pozitivi a fost similara la incheierea intregii perioade de tratament, cu durata de 76 de saptamani.
La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, 32,2% din pacientii cu
status pozitiv al anticorpilor au prezentat o concentratie a anticorpilor peste limita inferioara de
cuantificare, iar la incheierea intregii perioade de tratament, cu durata de 76 de saptamani, 44,7% din
pacienti au prezentat o concentratie a anticorpilor peste limita inferioara de cuantificare. Dupé oprirea
tratamentului, statusul anticorpilor a fost urmarit la unii dintre pacientii cu anticorpi pozitivi; proportia a
scazut la aproximativ 90% in decurs de 3 luni si la 30% dupa 6 luni sau peste.

Modificarea valorilor HbA . fatad de momentul initial a fost similara, indiferent de statusul anticorpilor
(pozitiv sau negativ).



Dintre pacientii tratati cu lixisenatida la care s-a efectuat determinarea HbA ., 79,3% au prezentat fie un
status al anticorpilor negativ, fie o concentratie a acestora sub limita inferioard de cuantificare, iar ceilalti
20,7% din pacienti au prezentat o concentratie cuantificati de anticorpi. In cadrul subgrupului de pacienti
(5,2%) cu cele mai mari concentratii ale anticorpilor, imbunatatirea medie a valorii HbA . in Saptaména
24 si in Saptamana 76 s-a incadrat intr-un interval relevant clinic; cu toate acestea, a existat o variabilitate
a raspunsului glicemic, iar 1,9% nu au prezentat scaderea valorii HbA ..

Statusul anticorpilor (pozitiv sau negativ) nu are caracter predictiv pentru reducerea valorii HbA . in cazul
fiecarui pacient in parte.

Nu a existat nicio diferenta privind profilul global de siguranta la pacienti, indiferent de statusul
anticorpilor, cu exceptia unei cresteri a incidentei reactiilor la nivelul locului de administrare a injectiei
(de 4,7% la pacientii cu anticorpi pozitivi, comparativ cu 2,5% la pacientii fara anticorpi, pe parcursul
intregii perioade de tratament). Majoritatea reactiilor la nivelul locului de administrare a injectiei au fost
usoare, indiferent de statusul anticorpilor.

Nu a existat o reactivitate Incrucisata fie fata de glucagonul nativ, fie fatad de GLP-1 endogen.

Reactii alergice

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, reactiile alergice posibil
asociate cu administrarea lixisenatidei (cum sunt reactiile anafilactice, angioedemul si urticaria) au fost
raportate la 0,4% din pacientii tratati cu lixisenatida, in timp ce reactiile alergice posibil asociate cu
administrarea placebo au aparut la mai putin de 0,1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.
Reactiile anafilactice au fost raportate la 0,2% din pacientii tratati cu lixisenatida, fata de nicio reactie
anafilactica 1n grupul caruia i s-a administrat placebo. Majoritatea acestor reactii adverse raportate au fost
usoare ca grad de severitate.

In studiile clinice cu lixisenatidd a fost raportat un caz de reactie anafilactoida.

Frecventa cardiaca

Intr-un studiu efectuat la voluntari sinitosi, a fost observata o crestere tranzitorie a frecventei cardiace
dupa administrarea a 20 pg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida, comparativ cu pacientii carora
li s-a administrat placebo, au fost raportate aritmii cardiace, in special tahicardie (0,8% fata de <0,1%) si
palpitatii (1,5% fata de 0,8%).

Intreruperea tratamentului

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de sdptamani, incidenta intreruperii
tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 7,4% pentru Lyxumia, comparativ cu 3,2% in grupul
caruia i s-a administrat placebo. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea
tratamentului Tn cadrul grupului tratat cu lixisenatida au fost greata (3,1%) si varsaturile (1,2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe parcursul studiilor clinice, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au fost administrate doze de pana la
30 ug lixisenatida, de doua ori pe zi, in cadrul unui studiu cu durata de 13 saptamani. A fost observatad o
crestere a incidentei tulburarilor gastro-intestinale.

In caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de semnele si simptomele
clinice ale pacientului, iar doza de lixisenatida trebuie redusa la doza prescrisa.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, analogi ai peptidului-1 aseméanator
glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJ03

Mecanism de actiune

Lixisenatida este un agonist selectiv al receptorului GLP-1. Receptorul GLP-1 este tinta GLP-1 nativ, un
hormon endogen din clasa incretinelor, care potenteaza secretia de insulind dependenta de glucoza din
celulele beta-pancreatice.

Actiunea lixisenatidei este mediata prin intermediul unei interactiuni specifice cu receptorii GLP-1, care
duce la o crestere a concentratiei intracelulare de adenozin monofosfat ciclic (AMPc). Lixisenatida
stimuleaza secretia de insulind atunci cand glicemia este crescutd, dar nu si in cazul normoglicemiei, ceea
ce limiteaza riscul de hipoglicemie. In paralel, secretia de glucagon este suprimata. In cazul aparitiei
hipoglicemiei, mecanismul de compensare prin secretia de glucagon este pastrat.

O injectie pre-prandiala de lixisenatida Incetineste evacuarea gastricd, scazand astfel viteza cu care
glucoza derivata din alimentele ingerate apare in circulatie.

Efecte farmacodinamice

In cazul administrarii o data pe zi, lixisenatida imbunititeste controlul glicemic la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 prin intermediul efectelor imediate si sustinute de scaderea glicemiei atat post-prandial,
cat si in conditii de repaus alimentar.

Acest efect asupra glicemiei post-prandiale a fost confirmat in cadrul unui studiu cu durata de

4 saptamani, comparativ cu liraglutida in doza de 1,8 mg, administratd o data pe zi in asociere cu
metformina. Dupd o masa test, scaderea valorilor ASCo.30-4:30 ore ale glicemiei fatd de momentul inifial a
fost de: -12,61 ore*mmol/l (-227,25 ore*mg/dl) in grupul tratat cu lixisenatida si -4,04 ore*mmol/l
(-72,83 ore*mg/dl) in grupul tratat cu liraglutida. Acest efect a fost confirmat si in cadrul unui studiu cu
durata de 8 saptdmani, comparativ cu liraglutida administrata inainte de micul dejun, ambele asociate cu
insulind glargin administratd cu sau fara metformina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta clinica pentru Lyxumia au fost evaluate in cadrul a noua studii clinice
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, care au inclus 4508 pacienti cu diabet zaharat de tip 2
(2869 pacienti randomizati pentru tratamentul cu lixisenatida, 47,5% barbati si 52,5% femei, iar 517 aveau
varsta > 65 ani).

Eficacitatea Lyxumia a fost evaluata si in doud studii randomizate deschise, controlate cu tratament activ
(comparativ cu exenatida sau cu insulina glulizin), precum si in cadrul unui studiu cu administrare in
timpul mesei (in total 1067 pacienti randomizati pentru tratamentul cu lixisenatida).

Eficacitatea si siguranta Lyxumia la pacientii cu varsta peste 70 ani au fost evaluate in cadrul unui studiu
controlat cu placebo, consacrat in mod specific acestei populatii (176 pacienti randomizati pentru
tratamentul cu lixisenatida, inclusiv 62 pacienti cu varsta > 75 ani).

in plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, de evaluare a efectului cardiovascular
(ELIXA), au fost inrolati 6068 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu antecedente de sindrom coronarian
acut (3034 pacienti randomizati la tratamentul cu lixisenatida, inclusiv 198 pacienti cu varsta > 75 ani si
655 pacienti cu insuficienta renald moderatd).
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In studiile de faza III finalizate, s-a observat ci aproximativ 90% din pacienti au putut fi mentinuti la doza
unica zilnicd de intretinere de 20 pg Lyxumia la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de
24 de saptamani.

. Controlul glicemic

Tratament asociat cu medicamente antidiabetice orale

La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, Lyxumia asociata cu
metformina, cu o sulfoniluree, cu pioglitazona sau cu o asociere a acestor medicamente a demonstrat
reduceri semnificative statistic fatd de placebo ale valorilor HbA ., ale glicemiei in conditii de repaus
alimentar si ale glicemiei post-prandiale la doua ore dupd o masa test (tabelele 2 si 3). Reducerea valorilor
HbA . a fost semnificativa in cazul administrarii o daté pe zi, fie dimineata, fie seara.

Acest efect asupra HbA ;. s-a mentinut in cadrul studiilor desfasurate pe o perioada indelungata, de pana la
76 de saptamani.

Tratament asociat la metformina in monoterapie
Tabelul 2: Studii controlate cu placebo privind asocierea cu metformina (rezultate dupa 24 de saptamani)

Metformina ca tratament de fond

Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
Dimineata Seara
(N=255) (N=255)

Valoarea medie a HbA

(%)
La momentul initial 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38

celor mai mici pétrate
Pacienti (%) care obtin

HbA. <7,0% 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Greutate corporald medie
(kg)
La momentul initial 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

celor mai mici patrate

In cadrul unui studiu controlat cu tratament activ, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata
de 24 de saptamani, Lyxumia administrat o daté pe zi a demonstrat o reducere a valorii HbA|. de -0,79%,
comparativ cu -0,96% pentru tratamentul cu exenatida administratd de doua ori pe zi, cu o diferentd medie
de 0,17% intre tratamente (I 95%: 0,033, 0,297), iar o proportie similard de pacienti a obtinut o valoare a
HbA ¢ sub 7% in grupul tratat cu lixisenatida (48,5%) si in grupul tratat cu exenatida (49,8%).

Incidenta episoadelor de greata a fost de 24,5% in grupul tratat cu lixisenatidd, comparativ cu 35,1% in
grupul tratat cu exenatida de doua ori pe zi, iar incidenta hipoglicemiei simptomatice la lixisenatida a fost
2,5% pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de sdptamani, comparativ cu 7,9% in
grupul tratat cu exenatida.

In cadrul unui studiu deschis, cu durata de 24 de saptimani, administrarea lixisenatidei inaintea mesei
principale a zilei a fost non-inferioara administrarii lixisenatidei Tnaintea micului dejun, In ceea ce priveste
scaderea valorilor HbA . [modificare medie fatd de momentul initial cu metoda celor mai mici patrate (LS
— Least Squared): -0,65%, fatd de -0,74%]. Scaderi similare ale valorilor HbA . au fost observate
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indiferent care dintre mese a fost masa principala (micul dejun, pranzul sau cina). La incheierea studiului,
43,6% (grupul cu administrare inainte de masa principald) si 42,8% (grupul cu administrare Tnainte de
micul dejun) din pacienti au obtinut valori ale HbA . mai mici de 7%. In grupul cu administrare inainte de
masa principald si, respectiv, in grupul cu administrare inainte de micul dejun, greata a fost raportata la
14,7% si, respectiv, la 15,5% din pacienti, iar hipoglicemia simptomatica la 5,8% si, respectiv, la 2,2% din
pacienti.

Tratament asociat la o sulfoniluree administrata in monoterapie sau in asociere cu metformind
Tabelul 3: Studiu controlat cu placebo privind asocierea cu o sulfoniluree (rezultate dupa 24 de sdptamani)

Sulfoniluree ca tratament de fond
administratd cu sau fara metformina

Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Valoarea medie a HbA . (%)
La momentul initial 8,28 8,22
Modificare medie fati de
momentul initial cu metoda -0,85 -0,10
celor mai mici patrate
Pacienti (%) care obtin
HbA. <7,0% 36,4 13,5
Greutate corporald medie
(kg)
La momentul initial 82,58 84,52
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -1,76 -0,93

celor mai mici patrate

Tratament asociat la pioglitazond administratd in monoterapie sau in asociere cu metformind

In cadrul unui studiu clinic, asocierea lixisenatidei la tratamentul cu pioglitazoni in monoterapie sau
administrata cu metformind, la pacienti care nu erau controlati in mod adecvat cu pioglitazona, a
determinat o scadere a valorii HbA . de 0,90% la incheierea perioadei principale de tratament cu durata de
24 de saptamani, fata de momentul initial, comparativ cu o scadere de 0,34% fatd de momentul initial in
grupul caruia i s-a administrat placebo. La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de
saptdmani, 52,3% din pacientii tratati cu lixisenatida au obtinut o valoare a HbA . sub 7%, comparativ cu
26,4% din grupul caruia i s-a administrat placebo.

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, greata a fost raportata la
23,5% din pacientii grupului tratat cu lixisenatida, comparativ cu 10,6% din pacientii grupului in care s-a
administrat placebo, iar hipoglicemia simptomatica a fost raportata la 3,4% din pacientii tratati cu
lixisenatida, comparativ cu 1,2% din pacientii grupului in care s-a administrat placebo.

Tratament asociat la o insulind bazala

Administrarea Lyxumia 1n asociere numai cu insulina bazala sau in dubla asociere cu o insulind bazala si
metformina sau in dubla asociere cu o insulind bazala si o sulfoniluree a determinat scaderi semnificative
statistic comparativ cu placebo ale valorilor HbA . si ale glicemiei determinate la 2 ore post-prandial,
dupa o masa test.
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Tabelul 4: Studii controlate cu placebo privind asocierea cu o insulind bazala (rezultate dupa 24 de
saptamani)

Insulina bazala ca tratament de fond Insulina bazala ca tratament de fond
In monoterapie sau in asociere cu In monoterapie sau in asociere cu o
metformina sulfoniluree *

Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=327) (N=166) (N=154) (N=157)

Valoarea medie a
HbA /. (%)
La momentul initial 8,39 8,38 8,53 8,53
Modificare medie fata
de momentul initial cu -0,74 -0,38 -0,77 0,11
metoda celor mai mici
patrate
Pacienti (%) care obtin
HbA . <7,0% 28,3 12,0 35,6 5,2
Durata medie a
tratamentului cu 3,06 3,2 2,94 3,01
insulina bazala la
momentul initial (ani)

Modificare medie a
dozei de insulina bazala
)
La momentul initial 53,62 57,65 24,87 24,11
Modificare medie fatd
de momentul initial cu -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
metoda celor mai mici
patrate
Greutate corporala
medie (kg)
La momentul initial 87,39 89,11 65,99 65,60
Modificare medie fata
de momentul initial cu -1,80 -0,52 -0,38 0,06
metoda celor mai mici
patrate

* efectuat la pacienti asiatici

Un studiu clinic a fost efectuat la pacienti la care nu a fost administrata niciodata insulind, controlati
insuficient cu medicamente antidiabetice orale. Acest studiu a avut o perioada initiala de 12 saptamani, in
care a fost introdusa si ajustatd doza de insulina glargin, si o perioada de tratament cu durata de 24 de
saptdmani, in timpul careia pacientilor li s-a administrat lixisenatida sau placebo in asociere cu insulina
glargin si metformina, administratd cu sau fara tiazolidindione. Pe parcursul acestei perioade de tratament
s-a continuat ajustarea dozei de insulind glargin.

Pe parcursul perioadei initiale cu durata de 12 sdptdmani, asocierea si ajustarea dozei de insulina glargin a
determinat o scadere de aproximativ 1% a valorii HbA .. Asocierea lixisenatidei a determinat o scadere
semnificativ mai mare a valorii HbA ., de 0,71% in grupul tratat cu lixisenatida, comparativ cu 0,40% in
grupul cdruia i s-a administrat placebo. La incheierea perioadei de tratament, cu durata de 24 de
sdptamani, 56,3% din pacientii tratati cu lixisenatida au obtinut o valoare a HbA . sub 7%, comparativ cu
38,5% din pacientii grupului in care s-a administrat placebo.
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Pe parcursul perioadei de tratament cu durata de 24 saptaméani, 22,4% din pacientii tratati cu lixisenatida
au raportat cel putin un eveniment de hipoglicemie simptomatica, comparativ cu 13,5% din pacientii
grupului in care s-a administrat placebo. Incidenta hipoglicemiei in grupul tratat cu lixisenatida a fost
crescutd, 1n principal, pe parcursul primelor 6 saptimani de tratament si, ulterior, a fost similara cu cea din
grupul cdruia i s-a administrat placebo.

In cadrul unui studiu randomizat, deschis, efectuat pentru a evalua intensificarea insulinoterapiei, au fost
inrolati pacienti cu diabet zaharat de tip 2, aflati in tratament cu insulind bazala 1n asociere cu 1 pana la

3 medicamente antidiabetice orale. Dupa 12 saptamani in care a fost titratd optim insulina glargin, asociata
sau neasociata cu metformind, pacientii care nu erau controlati In mod adecvat au fost randomizati pentru
a li se asocia la tratament fie lixisenatidd administratd in doza unica zilnic, fie insulina glulizin
administratd in doza unica zilnic (ambele administrate inainte de cea mai importantd masa a zilei) sau
insulind glulizin administrata de trei ori pe zi, timp de 26 saptdmani.

Diferenta cu care a scazut valoarea HbAlc a fost comparabild intre grupuri (tabelul 5).

Spre deosebire de cele doud scheme de tratament cu insulind glulizin, lixisenatida a scazut greutatea
corporala (tabelul 5).

Frecventa evenimentelor simptomatice de hipoglicemie a fost mai mica 1n cazul lixisenatidei (36%),
comparativ cu insulina glulizin administratad o data pe zi sau de trei ori pe zi (47% si, respectiv, 52%).

Tabelul 5: Studiu controlat cu tratament activ, in asociere cu insulind bazala administrata cu sau fara
metformina (rezultate dupa 26 saptdmani) — populatia in intentie de tratament modificatd (mITT) si
populatia de siguranta

Lixisenatida Insulina glulizin Insulina glulizin
administratd o data pe zi  administrata de trei ori
pe zi
Valoarea medie a HbA . (%) N =297 N =298 N =295

Modificare medie fata de

momentul initial cu metoda

celor mai mici pétrate -0,63 -0,58 -0,84

Diferenta medie cu metoda

celor mai mici patrate (eroare 20,05 (0.059) 0.21 (0,059)

standard), lixisenatida fata de . : . :
(1f 95%) (intre -0,170 si 0,064) (intre 0,095 si 0,328)

Greutate corporala medie N =297 N =298 N =295

Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda
celor mai mici pétrate -0,63 +1,03 +1,37

Diferenta medie cu metoda
celor mai mici patrate (eroare
standard), lixisenatida fata de
(11 95%)

-1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
(intre -2,257 i -1,062)  (intre -2,593 si -1,396)*

*p<0,0001

e Glicemia n conditii de repaus alimentar

In studii controlate cu placebo, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de
sdptamani, scaderea valorilor glicemiei in conditii de repaus alimentar obtinutd cu tratamentul cu Lyxumia
a variat Intre 0,42 mmol/l si 1,19 mmol/l (intre 7, 6 mg/dl si 21,4 mg/dl), fatd de momentul initial.
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e Glicemia post-prandiala

Tratamentul cu Lyxumia a determinat scaderi superioare din punct de vedere statistic fatd de placebo ale
valorilor glicemiei determinate la 2 ore post-prandial, dupa o masa test, indiferent de tratamentul de fond.
In cadrul tuturor studiilor in care s-a determinat glicemia post-prandiala, la incheierea perioadei principale
de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, scaderea valorilor glicemiei cu Lyxumia a variat intre

4,51 mmol/l si 7,96 mmol/l (intre 81,2 mg/dl si 143,3 mg/dl), fatda de momentul initial; 26,2% pana la
46,8% din pacienti au prezentat o valoare a glicemiei la 2 ore post-prandial sub 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Greutate corporala

In toate studiile controlate, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de sdptamani,
tratamentul cu Lyxumia in asociere cu metformind si/sau cu o sulfoniluree a determinat o modificare
continud a greutatii corporale fatd de momentul initial, intr-un interval cuprins intre -1,76 kg si -2,96 kg.
O modificare a greutatii corporale fatd de momentul initial, cuprinsa intre -0,38 kg si -1,80 kg, a fost, de
asemenea, observata la pacientii tratati cu lixisenatida, carora li se administreaza doze stabile de insulina
bazald, in monoterapie sau in asociere cu metformina sau cu o sulfoniluree.

In cazul pacientilor la care s-a initiat recent tratamentul cu insulin, greutatea corporald a rimas aproape
nemodificata in grupul tratat cu lixisenatida, in timp ce o crestere a acesteia a fost observata in grupul
caruia i s-a administrat placebo.

In studiile defasurate pe o perioada indelungati, cu durati de pani la 76 de siptimani, sciderea greutatii
corporale s-a mentinut.

Scaderea greutatii corporale este independenta de aparitia starilor de greata si varsaturilor.

e Functia celulelor beta

Studiile clinice cu Lyxumia evidentiaza imbunatatirea functiei celulelor beta, conform determinarilor
efectuate cu modelul de evaluare a homeostaziei functiei celulelor beta (HOMA-p).

La pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (n=20), au fost demonstrate restabilirea secretiei de insulina din faza
intai si Imbunatatirea secretiei de insulind din faza a doua dupa o doza unica de Lyxumia, ca raspuns la
administrarea unui bolus intravenos de glucoza.

e Evaluare cardiovasculara

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 nu a fost observata cresterea frecventei cardiace medii in niciunul
dintre studiile de faza III controlate cu placebo.

In studii de faza III controlate cu placebo au fost observate scaderi ale tensiunii arteriale medii sistolice si
diastolice de pana la 2,1 mmHg si, respectiv, 1,5 mmHg.

Studiul ELIXA a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multinational, care a evaluat
efectele cardiovasculare (CV) pe parcursul tratamentului cu lixisenatida la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, dupd un sindrom coronarian acut recent.

In total, 6068 pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie placebo, fie lixisenatida in doza
de 20 ug (dupa o doza initiala de 10 ug administrata in timpul primelor 2 sdptamani).

Nouadzeci si sase la suta din pacienti au finalizat studiul in ambele brate de tratament, in conformitate cu
protocolul, iar statusul vital a fost aflat la finalul studiului pentru 99,0% din pacientii din grupul cu
lixisenatida si, respectiv, pentru 98,6% din pacientii din grupul cu placebo. Durata mediana a
tratamentului a fost de 22,4 luni n grupul cu lixisenatida si de 23,3 luni In grupul cu placebo, iar durata
mediana a perioadei de urmarire din studiu a fost de 25,8 luni si, respectiv, 25,7 luni. Valoarea medie a
HbAlc (xDS) in grupul cu lixisenatida a fost de 7,72 (£1,32)% la momentul initial si de 7,46 (£1,51)%
dupa 24 luni, iar in grupul cu placebo de 7,64 (£1,28)% la momentul initial si de 7,61 (£1,48)% dupa
24 luni.

Rezultatele criteriilor finale principale si secundare compuse de evaluare a eficacitatii si rezultatele pentru
toate componentele individuale ale criteriilor compuse sunt prezentate in Figura 1.
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Figura 1: Grafic de tip Forest plot: analize ale fiecarui eveniment cardiovascular in parte —
populatia in intentie de tratament (ITT)

Lixi n(%) Placebo n(%) RR [1f 95%]
Criteriu final principal compus de evaluare
deces CV, IM non-letal, 406 (13,4%) 399 (13,2%) T 1,02 [0,89,1,17]
accident vascular cerebral non-letal,
sau spitalizare pentru
angina instabila
Criteriu final secundar compus de evaluare
principal + SIC 456 (15,0%) 469 (15,5%) il 0,97 [0,85,1,10]
principal + SIC + Revasc661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90, 1,11]
Componentele individuale ale criteriilor compuse
deces CV 156 (5,1%) 158 (5,2%) T 0,98  [0,78, 1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) T 1,03 [0,87,1,23]
Accident vascular cerebral 67 (2,2%) 60 (2,0%) ] 1,12 [0,79, 1,58]
Spitalizare pentru 11 (0,4%) 10 (0,3%) 1,11 [0,47,2,62]
angind instabila
Spitalizare pentru 122 (4,0%) 127 (4,2%) B 0,96  [0,75,1,23]
insuficienta cardiaca
Procedura de 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03 [0,89,1,19]
revascularizare coronariana

00 05 1,0 1,5 20 25 30
Risc relativ cu If 95%

CV: cardiovascular, IM: infarct miocardic, SIC: spitalizare pentru insuficienta cardiacd, Revasc:
procedurad de revascularizare coronariand, RR: risc relativ, II: interval de incredere.

Varstnici

Persoane cu varsta > 70 ani

Eficacitatea si siguranta lixisenatidei la persoane cu varsta > 70 ani si diabet zaharat de tip 2 au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei durate de
24 saptamani. Au fost exclusi pacientii vulnerabili, inclusiv pacientii cu risc de malnutritie, pacientii cu
evenimente cardiovasculare recente si pacientii cu disfunctie cognitiva moderatd pana la severa. Au fost
randomizati in total 350 de pacienti (raport de randomizare 1:1). n total, 37% din pacienti aveau varsta
> 75 ani (N=131) si 31% prezentau insuficienta renald moderatd (N=107). Pacientii au fost tratati cu
terapie de fond cu dozi(e) stabild(e) de medicament(e) antidiabetic(e) oral(e) (MAO) si/sau insulina
bazala. Pentru terapia de fond, nu au fost utilizate In asociere cu insulina bazald medicamente
sulfonilureice sau glinide.

Lixisenatida a determinat ameliorari semnificative ale valorilor HbAlc (modificare de -0,64% fata de
placebo; I 95%: intre -0,810% si -0,464%; p<0,0001), fatd de o valoare medie a HbAlc la momentul
initial de 8,0%.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lyxumia la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului zaharat
de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, viteza de absorbtie a lixisenatidei
este rapida si nu este influentata de doza administrata. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, indiferent de
doza si de administrarea lixisenatidei in doza unica sau in doze multiple, valoarea mediana a tmax €ste
cuprinsa intre 1 si 3,5 ore. Nu exista diferente relevante clinic din perspectiva vitezei de absorbtie in cazul
administrarii subcutanate a lixisenatidei la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului.

Distributie

Lixisenatida se fixeaza in proportie moderata (55%) de proteinele umane.

Volumul aparent de distributie dupa administrarea subcutanata a lixisenatidei (Vz/F) este de aproximativ
100 1.

Metabolizare si eliminare
Intrucat este un peptid, lixisenatida este eliminata prin filtrare glomerulara, urmata de resorbtie tubulara si

de degradare metabolica ulterioara, ceea ce determina formarea de peptide de dimensiuni mai mici si de
aminoacizi, care sunt reintrodusi in metabolismul proteic.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, dupa administrarea unor doze multiple, timpul mediu de
injumatatire plasmaticd terminal a fost de aproximativ 3 ore, iar clearance-ul mediu aparent (CI/F) de
aproximativ 35 l/ora.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

La subiectii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei de 60-90 ml/min, calculat cu ajutorul
formulei Cockcroft-Gault), moderata (clearance-ul creatininei de 30-60 ml/min) si severa (clearance-ul
creatininei de 15-30 ml/min), valorile ASC au crescut cu 46%, 51% si, respectiv, cu 87%.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Deoarece lixisenatida este eliminata in principal pe cale renala, nu s-a efectuat niciun studiu de
farmacocinetica la pacienti cu insuficienta hepatica acutd sau cronica. Nu se anticipeaza ca disfunctia
hepatica sa influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

Sex
Sexul nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei.

Rasa
Originea etnica nu a avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei, pe baza
rezultatelor studiilor de farmacocinetica efectuate la subiecti caucazieni, japonezi si chinezi.

Varstnici

Varsta nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei. Intr-un studiu de
farmacocinetica efectuat la subiecti varstnici farad diabet zaharat, administrarea a 20 pg lixisenatida a
determinat o crestere medie a ASC a lixisenatidei cu 29% la persoanele varstnice (11 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 65 si 74 ani si 7 subiecti cu varsta de 75 ani si peste), comparativ cu 18 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 45 ani, probabil legatd de reducerea functiei renale in cadrul grupei cu varsta mai
mare.

Greutate corporala
Greutatea corporald nu are niciun efect relevant clinic asupra ASC a lixisenatidei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice si toxicologice privind evaluarea sigurantei.

In studii pentru determinarea carcinogenititii dupa administrare subcutanata, cu durata de 2 ani, a fost
observata aparitia tumorilor tiroidiene cu celule C, neletale, la sobolan si la soarece si se considera a fi
determinate de un mecanism non-genotoxic mediat de citre receptorii GLP-1, la care rozatoarele sunt in
mod special sensibile. Hiperplazia celulelor C si adenomul au fost observate la sobolan pentru toate dozele
si nu a putut fi stabilitd o doza la care nu se observa reactii adverse (NOAEL). La soarece, aceste efecte au
aparut la un indice de expunere mai mare de 9,3 ori, comparativ cu expunerea la om pentru doza
terapeutica. La soarece, nu a fost observat carcinom cu celule C, iar la sobolan, carcinomul cu celule C a
aparut la un indice de expunere de 900 ori mai mare comparativ cu expunerea la om pentru doza
terapeutica. In studiul pentru determinarea carcinogenitatii dupa administrare subcutanati la soarece, cu
durata de 2 ani, au fost observate 3 cazuri de adenocarcinom la nivelul endometrului in grupul cu doza
medie, cu o crestere semnificativa statistic care corespunde unui indice de expunere de 97 ori mai mare.
Nu a fost demonstrat niciun efect asociat cu tratamentul.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra fertilitatii la masculul si la femela de
sobolan.

La cainele tratat cu lixisenatida, au fost observate leziuni reversibile testiculare si epididimale. La barbatul
sanatos, nu a fost observat niciun efect corespunzator asupra spermatogenezei.

In studii privind dezvoltarea embrio-fetala, au fost observate la sobolan malformatii, intarzierea cresterii,
intarzierea osificarii si efecte asupra scheletului pentru toate dozele (indice de expunere de 5 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om), iar la iepure pentru doze mari (indice de expunere de 32 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om) de lixisenatida. La ambele specii, a existat o usoara toxicitate la mama,
care a constat Tn scaderea consumului de alimente si reducerea greutatii corporale. Cresterea neonatala a
fost redusa la masculii de sobolan expusi la doze mari de lixisenatida in timpul ultimei perioade de
gestatie si al alaptarii, cu observarea unei mortalitati usor crescute a puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicerol 85%

Acetat de sodiu trihidrat

Metionina

Metacrezol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Solutie de hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupad prima utilizare: 14 zile
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra la distanta de peretii congelatorului.

Dupa prima utilizare
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.
A nu se pastra cu un ac atasat. A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a-1 proteja de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla de tip I cu un piston din cauciuc (bromobutilic), capsa fara filet (din aluminiu), sertizata
cu o garniturd laminata (din cauciuc bromobutilic pe partea interioard si din poliizopren spre exterior).
Fiecare cartus este fixat intr-un stilou injector (pen) jetabil.

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de culoare verde contine 3 ml de solutie, care elibereaza 14 doze a
cate 10 pg.

Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut, de culoare verde.

Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila

Fiecare stilou injector preumplut de culoare violet contine 3 ml de solutie, care elibereaza 14 doze a cate
20 pg.

Cutie cu 1, 2 si 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, de culoare violet.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Lyxumia nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Lyxumia poate fi utilizat impreuna cu ace pentru stilouri injectoare (pen-uri) jetabile, cu calibrul cuprins
intre 29 si 32. Acele pentru stilouri injectoare (pen-uri) nu sunt incluse.

Pacientul trebuie instruit sa arunce acul dupa fiecare utilizare, in conformitate cu reglementarile locale, si
sd pastreze stiloul fara ac atasat. Aceasta ajuta la prevenirea contaminarii si a potentialei infundari a
acului. Stiloul injector (pen-ul) trebuie utilizat numai de catre un singur pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
EU/1/12/811/001 (1 stilou injector (pen) preumplut)

Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila
EU/1/12/811/002 (1 stilou injector (pen) preumplut)
EU/1/12/811/003 (2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)
EU/1/12/811/004 (6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 februarie 2013
Data ultimei reautorizari: 18 septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambalaj pentru initierea tratamentului
Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 10 micrograme (ug) (50 ug pe ml).

Lyxumia 20 micrograme solutie injectabild
Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 20 micrograme (ug) (100 ug pe ml).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare doza contine metacrezol 540 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectabil)
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lyxumia este indicat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in asociere cu medicamente
hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau cu insulina bazala, in vederea obtinerii controlului
glicemic 1n cazul in care acestea, Iimpreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu asigurd un control adecvat al
glicemiei (vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru datele disponibile privind diferitele asociert).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de initiere: schema de tratament se initiaza cu o doza de 10 ug lixisenatida, administrata o data pe zi,
timp de 14 zile.

Doza de intretinere: 1n ziua 15, se initiazd administrarea unei doze fixe de intretinere a 20 pg lixisenatida,
o data pe zi.

In cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu metformina, doza curentd de metformina se poate
administra in continuare nemodificata.

In cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu o sulfoniluree sau cu o insulini bazala, poate fi avuta
in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
Lyxumia nu trebuie administrat in asociere cu insulina bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut
de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).
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Utilizarea Lyxumia nu necesitd monitorizare specifica a glicemiei. Cu toate acestea, in cazul utilizarii in
asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala, este posibil sa fie necesare monitorizarea glicemiei sau
auto-monitorizarea glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulina bazala.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei In functie de varsta.

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata, nu este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald renald in
stadiu terminal, nu exista experienta terapeutica si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea
lixisenatidei la aceste grupe de pacienti (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepaticd, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lixisenatidei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite (vezi
pct. 5.1). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Lyxumia trebuie administrat injectabil subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in regiunea
superioara a bratului. Lyxumia nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Injectia se administreaza o data pe zi, cu cel mult o ora inainte de oricare dintre mesele zilei. Este
preferabil ca injectia prandiald de Lyxumia sa fie administratd Tnainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa
ce s-a ales cea mai convenabila masa. Daca se omite administrarea unei doze, aceasta trebuie administrata
injectabil cu cel mult o ord inainte de urméatoarea masa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, nu existd experientd terapeutica privind utilizarea lixisenatidei si
aceasta nu trebuie utilizata la aceastd grupd de pacienti. Lixisenatida nu trebuie utilizata pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide 1 -
GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate putine evenimente de
pancreatitd acutd pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominala severd, persistenta. In
cazul in care este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu lixisenatida; daca se confirma
diagnosticul de pancreatita acutd, nu trebuie reluat tratamentul cu lixisenatida. Este necesard prudenta la
pacientii cu antecedente de pancreatita.

Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. Lixisenatida
nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin
urmare, nu este recomandata utilizarea lixisenatidei la aceasta grupa de pacienti.
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Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald renald in
stadiu terminal nu exista experienta terapeutica. Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta
renald severa sau cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lyxumia 1n asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala pot prezenta un risc
crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau a celei de insulina
bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.2). Lixisenatida nu trebuie administrata n
asociere cu insulind bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

Asocieri cu alte medicamente

Evacuarea gastrica intarziatd asociata cu lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orald. Lixisenatida trebuie utilizatd cu precautie la pacientii tratati cu medicamente
administrate pe cale orala care necesitd o absorbtie gastro-intestinala rapida, la pacientii care necesita
supraveghere clinica atentd sau prezinta un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la
administrarea unor astfel de medicamente sunt prezentate la pct. 4.5.

Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii
Lixisenatida nu a fost studiata in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP-4).

Deshidratare
Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a

reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de
lichide.

Excipienti
Acest medicament contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lixisenatida este un peptid si nu este metabolizata de citre citocromul P450. In studii in vitro, lixisenatida
nu a influentat activitatea izoenzimelor citocromului P450 sau a transportorilor umani testati.

Evacuarea gastrica Intarziata, asociata cu lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orald. Pacientii tratati cu medicamente care fie prezinta un indice terapeutic Ingust, fie
necesitd o supraveghere clinica atenta trebuie urmariti indeaproape, in special iIn momentul initierii
tratamentului cu lixisenatida. Aceste medicamente trebuie administrate intr-un mod standardizat fata de
momentul administrérii lixisenatidei. Daca astfel de medicamente trebuie administrate in timpul mesei,
pacientii trebuie sfatuiti ca, daca este posibil, sa le utilizeze 1n timpul unei mese la care nu se
administreaza lixisenatida.

In cazul medicamentelor administrate pe cale orald, a caror eficacitate depinde, in mod special, de
atingerea concentratiilor prag, cum sunt antibioticele, pacientii trebuie sfatuiti sé le administreze cu cel
putin 1 ord inainte sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Formele farmaceutice gastrorezistente care contin substante sensibile la digestia gastrica trebuie
administrate cu 1 ora Tnainte de injectia cu lixisenatida sau la 4 ore dupa injectia cu lixisenatida.

Paracetamol

Paracetamolul a fost utilizat ca un medicament model pentru a evalua efectul lixisenatidei asupra evacuarii
gastrice. Dupd administrarea unei doze unice de paracetamol a 1000 mg, ASC si ti ale paracetamolului
nu au fost modificate, indiferent de momentul administrarii acestuia (inainte sau dupa injectia cu
lixisenatida). In cazul administrarii cu 1 ord sau cu 4 ore dupid o doza de 10 pg lixisenatida, Comx a
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paracetamolului a scazut cu 29% si, respectiv, cu 31%, iar tmax median a fost prelungit cu 2,0 ore si,
respectiv, 1,75 ore. O prelungire suplimentara a tmax i 0 scadere a Cmax ale paracetamolului sunt anticipate
pentru doza de intretinere de 20 pg.

Nu au fost observate efecte asupra Cpax §i tmax ale paracetamolului atunci cand paracetamolul a fost
administrat cu 1 ora Tnaintea lixisenatidei.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de paracetamol, dar prelungirea tmax observata in
cazul administrarii paracetamolului la 1-4 ore dupa lixisenatida trebuie avuta in vedere In situatia In care
este necesara instalarea rapida a actiunii, din motive de eficacitate.

Contraceptive orale

Dupa administrarea unei doze unice de medicament contraceptiv oral (etinilestradiol

0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) cu 1 ora inainte sau la 11 ore dupa administrarea a 10 pg lixisenatida,
valorile Cmax, ASC, t12 $1 tmax ale etinilestradiolului si levonorgestrelului nu au fost modificate.
Administrarea contraceptivelor orale cu 1 ora inainte sau la 4 ore dupd administrarea lixisenatidei nu a
influentat ASC si ty,; ale etinilestradiolului si levonorgestrelului, in timp ce Cmax a etinilestradiolului a
scazut cu 52% si, respectiv, cu 39%, iar Cmax a levonorgestrelului a scazut cu 46% si, respectiv, cu 20% si
tmax median a fost prelungit cu 1 pana la 3 ore.

Reducerea Cayx are o relevanta clinica limitata si nu este necesara ajustarea dozei de contraceptive orale.

Atorvastatina

In cazul adnministrarii lixisenatidei in doza de 20 ug in asociere cu atorvastatina in doz de 40 mg,
dimineata, timp de 6 zile, expunerea la atorvastatina nu a fost influentata, in timp ce Cmax a scdzut cu 31%,
iar tmax a fost prelungit cu 3,25 ore.

Nu a fost observata o astfel de crestere a tmax atunci cand atorvastatina a fost administrata seara, iar
lixisenatida dimineata, insa valorile ASC si Cmax ale atorvastatinei au crescut cu 27% si, respectiv, cu
66%.

Aceste modificari nu sunt relevante clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatina
in cazul administrarii in asociere cu lixisenatida.

Warfarind si alti derivati cumarinici

Dupa administrarea warfarinei in doza de 25 mg in asociere cu doze repetate a 20 pg lixisenatida, nu au
existat efecte asupra valorilor ASC sau INR (International Normalized Ratio), in timp ce Cmax a fost
redusa cu 19% si tmax a fost prelungit cu 7 ore.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de warfarina In cazul administrarii in asociere
cu lixisenatidd; cu toate acestea, la pacientii tratati cu warfarind si/sau cu derivati cumarinici se recomanda
monitorizarea frecventa a valorilor INR in momentul initierii sau finalizarii tratamentului cu lixisenatida.

Digoxina

Dupa administrarea 1n asociere a lixisenatidei in doza de 20 pg si digoxinei in doza de 0,25 mg la starea
de echilibru farmacocinetic, ASC a digoxinei nu a fost influentata. Intervalul de timp pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime, tmax al digoxinei a fost prelungit cu 1,5 ore, iar Cmax a fost redusé cu
26%.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de digoxina in cazul administrarii asociate cu
lixisenatida.

Ramipril

Dupa administrarea 1n asociere a lixisenatidei in doza de 20 pg si a ramiprilului in doza de 5 mg timp de
6 zile, ASC a ramiprilului a crescut cu 21%, in timp ce Cmax a scazut cu 63%. Valorile ASC si Cmax ale
metabolitului activ (ramiprilat) nu au fost influentate. Intervalul de timp pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime, tmax al ramiprilului §i tmax al ramiprilatului au fost prelungiti cu aproximativ 2,5 ore.
Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de ramipril atunci cand estein cazul
administrarii in asociere cu lixisenatida.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Lyxumia nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri de contraceptie.

Sarcina

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea Lyxumia la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Nu este cunoscut riscul potential
pentru om. Lyxumia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. In locul acesteia se recomanda utilizarea
insulinei. Tratamentul cu Lyxumia trebuie intrerupt daca o pacientd doreste sd raimana gravida sau daca
ramane gravida.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Lyxumia se excretd in laptele uman. Lyxumia nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lixisenatida nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. In cazul utilizarii in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala, pacientii
trebuie sfatuiti sa isi ia masuri de precautie pentru a evita aparitia hipoglicemiei in timp ce conduc
vehicule si folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Peste 2600 pacienti au fost tratati cu Lyxumia fie in monoterapie, fie in asociere cu metformina, cu o
sulfoniluree (administratd cu sau fard metformind) sau cu o insulina bazalad (administrata cu sau fara
metformina, ori administrata cu sau fara o sulfoniluree) in cadrul a 8§ studii ample de faza III, controlate cu
placebo sau cu tratament activ.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul studiilor clinice au fost greata, varsaturile si diareea.
Majoritatea acestor reactii au fost usoare si tranzitorii.

In plus, au aparut hipoglicemie (atunci cind Lyxumia a fost utilizat in asociere cu o sulfoniluree si/sau cu
o insulind bazald) si cefalee.

Reactiile alergice au fost raportate la 0,4% din pacientii tratati cu Lyxumia.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor de faza III, controlate cu placebo si cu tratament activ, pe
intreaga perioada a tratamentului, sunt prezentate in tabelul 1. Tabelul prezinta reactiile adverse care au
aparut cu o incidentd >5%, daca frecventa a fost mai mare la pacientii tratati cu Lyxumia fata de pacientii
tratati cu toate medicamentele comparator. De asemenea, tabelul include reactii adverse aparute cu o
frecventda >1% 1n grupul tratat cu Lyxumia, daca frecventa a fost de 2 ori mai mare decét frecventa din
grupurile cu tratament comparator.

Frecventele reactiilor adverse sunt definite ca: foarte frecvente: >1/10; frecvente: >1/100 si <1/10; mai
putin frecvente: >1/1000 si <1/100; rare: >1/10000 si <1/1000; foarte rare: <1/10000.

In cadrul fiecarei grupe pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei.
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Tabelul 1: Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor de faza III, controlate cu placebo si cu tratament
activ, pe intreaga perioada a tratamentului (inclusiv perioada ulterioara perioadei principale de tratament,
cu durata de 24 de saptdmani, in cadrul studiilor cu durata totala a tratamentului >76 de séptdmani).

Baza de date

Frecventa de aparitie

MedDRA pe
aparate, sisteme
si organe
Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare
frecvente
Infectii si Gripa
infestari Infectii ale
tractului respirator
superior
Cistita
Infectii virale
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hipoglicemie (in Hipoglicemie (in
metabolice si de asociere cu o asociere numai cu
nutritie sulfoniluree si/sau | metformina)
cu o insulind
bazala)
Tulburari ale Cefalee Ameteli
sistemului nervos Somnolenta
Tulburari gastro- | Greata Dispepsie Golire gastrica
intestinale intarziata
Varsaturi
Diaree
Tulburiri Colelitiaza
hepatobiliare Colecistita
Afectiuni Urticarie
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburiri Dorsalgii
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburiri Prurit la nivelul
generale si la locului de
nivelul locului de administrare a
administrare injectiei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie
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La pacientii tratati cu Lyxumia In monoterapie, hipoglicemia simptomatica a aparut la 1,7% din pacientii
tratati cu lixisenatid si la 1,6% din pacientii carora li s-a administrat placebo. In cazul utilizarii Lyxumia
in asociere numai cu metformina, hipoglicemia simptomatica a aparut pe parcursul intregii perioade de
tratament la 7,0% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 4,8% din pacientii carora li s-a administrat
placebo.

La pacientii tratati cu Lyxumia in asociere cu o sulfoniluree si metformina, hipoglicemia simptomatica a
aparut pe parcursul intregii perioade de tratament la 22,0% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 18,4%
din pacientii carora li s-a administrat placebo (diferenta absoluti 3,6%). In cazul utilizarii Lyxumia in
asociere cu o insulind bazald administrata cu sau fara metformind, hipoglicemia simptomatica a aparut pe
parcursul intregii perioade de tratament la 42,1% din pacientii tratati cu lixisenatida si la 38,9% din
pacientii cdrora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 3,2%).

Pe parcursul intregii perioade de tratament,in cazul administrarii Lyxumia in asociere numai cu o
sulfoniluree, hipoglicemia simptomatica a aparut la 22,7% din pacientii tratati cu lixisenatida, fata de
15,2% din cei cirora li s-a administrat placebo (diferenta absoluta 7,5%). In cazul administrarii Lyxumia
in asociere cu o sulfoniluree si o insulina bazala, hipoglicemia simptomatica a aparut la 47,2% din
pacientii tratati cu lixisenatida, comparativ cu 21,6% din cei carora li s-a administrat placebo (diferenta
absoluta 25,6%).

in general, incidenta hipoglicemiei simptomatice severe a fost mai putin frecventi (0,4% la pacientii
tratati cu lixisenatida si 0,2% la pacientii carora li s-a administrat placebo) in timpul intregii perioade de
tratament din studiile de faza III controlate cu placebo.

Tulburari gastro-intestinale

Greata si varsaturile au fost reactiile adverse cel mai frecvent raportate pe parcursul perioadei principale
de tratament, cu durata de 24 de saptdmani. Greata a avut o incidentd mai mare in grupul tratat cu
lixisenatida (26,1%), comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo (6,2%), iar incidenta
varsaturilor a fost mai mare 1n grupul tratat cu lixisenatida (10,5%), fata de grupul caruia i s-a administrat
placebo (1,8%). Cele mai multe dintre acestea au fost usoare si tranzitorii si au apdrut in timpul primelor
3 saptamani dupa Inceperea tratamentului. Ulterior, acestea au scazut progresiv pe parcursul urmatoarelor
sdptamani.

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, reactiile la nivelul locului de
administrare a injectiei au fost raportate la 3,9% din pacientii tratati cu Lyxumia, in timp ce acestea au fost
raportate la 1,4% din pacientii carora li s-a administrat placebo. Majoritatea reactiilor au avut intensitate
usoara si, de obicei, nu au determinat intreruperea tratamentului.

Imunogenitate

In concordanta cu proprietatile potential imunogene ale medicamentelor care contin proteine sau peptide,
pacientii pot dezvolta anticorpi anti-lixisenatida, ca urmare a tratamentului cu Lyxumia si, la incheierea
perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, din studiile controlate cu placebo, 69,8%
din pacientii tratati cu lixisenatida au avut un status pozitiv al anticorpilor. Proportia pacientilor cu
anticorpi pozitivi a fost similara la incheierea intregii perioade de tratament, cu durata de 76 de saptamani.
La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, 32,2% din pacientii cu
status pozitiv al anticorpilor au prezentat o concentratie a anticorpilor peste limita inferioara de
cuantificare, iar la incheierea intregii perioade de tratament, cu durata de 76 de saptamani, 44,7% din
pacienti au prezentat o concentratie a anticorpilor peste limita inferioara de cuantificare. Dupa oprirea
tratamentului, statusul anticorpilor a fost urmarit la unii dintre pacientii cu anticorpi pozitivi; proportia a
scazut la aproximativ 90% in decurs de 3 luni si la 30% dupa 6 luni sau peste.

Modificarea valorilor HbA | fatad de momentul initial a fost similara, indiferent de statusul anticorpilor
(pozitiv sau negativ).

27



Dintre pacientii tratati cu lixisenatida la care s-a efectuat determinarea HbA ., 79,3% au prezentat fie un
status al anticorpilor negativ, fie o concentratie a acestora sub limita inferioard de cuantificare, iar ceilalti
20,7% din pacienti au prezentat o concentratie cuantificati de anticorpi. In cadrul subgrupului de pacienti
(5,2%) cu cele mai mari concentratii ale anticorpilor, imbunatatirea medie a valorii HbA . in Saptaména
24 si in Saptamana 76 s-a incadrat intr-un interval relevant clinic; cu toate acestea, a existat o variabilitate
a raspunsului glicemic, iar 1,9% nu au prezentat scaderea valorii HbA ..

Statusul anticorpilor (pozitiv sau negativ) nu are caracter predictiv pentru reducerea valorii HbA . in cazul
fiecarui pacient in parte.

Nu a existat nicio diferenta privind profilul global de siguranta la pacienti, indiferent de statusul
anticorpilor, cu exceptia unei cresteri a incidentei reactiilor la nivelul locului de administrare a injectiei
(de 4,7% la pacientii cu anticorpi pozitivi, comparativ cu 2,5% la pacientii fara anticorpi, pe parcursul
intregii perioade de tratament). Majoritatea reactiilor la nivelul locului de administrare a injectiei au fost
usoare, indiferent de statusul anticorpilor.

Nu a existat o reactivitate Incrucisata fie fatd de glucagonul nativ, fie fatad de GLP-1 endogen.

Reactii alergice

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, reactiile alergice posibil
asociate cu admnistrarea lixisenatidei (cum sunt reactiile anafilactice, angioedemul si urticaria) au fost
raportate la 0,4% din pacientii tratafi cu lixisenatida, in timp ce reactiile alergice posibil asociate cu
administrarea placebo au aparut la mai putin de 0,1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.
Reactiile anafilactice au fost raportate la 0,2% din pacientii tratati cu lixisenatida, fata de nicio reactie
anafilactica 1n grupul céruia i s-a administrat placebo. Majoritatea acestor reactii adverse raportate au fost
usoare ca grad de severitate.

In timpul studiilor clinice cu lixisenatida a fost raportat un caz de reactie anafilactoida.

Frecventa cardiaca

Intr-un studiu efectuat la voluntari sinitosi, a fost observati o crestere tranzitorie a frecventei cardiace
dupa administrarea a 20 pg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida, comparativ cu pacientii carora
li s-a administrat placebo, au fost raportate aritmii cardiace, in special tahicardie (0,8% fata de <0,1%) si
palpitatii (1,5% fata de 0,8%).

Intreruperea tratamentului

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, incidenta intreruperii
tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 7,4% pentru Lyxumia, comparativ cu 3,2% in grupul
caruia i s-a administrat placebo. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea
tratamentului Tn cadrul grupului tratat cu lixisenatida au fost greata (3,1%) si varsaturile (1,2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe parcursul studiilor clinice, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au fost administrate doze de pana la
30 ug lixisenatida, de doua ori pe zi, in cadrul unui studiu cu durata de 13 saptamani. A fost observatd o
crestere a incidentei tulburarilor gastro-intestinale.

In caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de semnele si simptomele
clinice ale pacientului, iar doza de lixisenatida trebuie redusa la doza prescrisa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabet, analogi ai peptidului-1 aseméanator
glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJ03

Mecanism de actiune

Lixisenatida este un agonist selectiv al receptorului GLP-1. Receptorul GLP-1 este tinta GLP-1 nativ, un
hormon endogen din clasa incretinelor, care potenteaza secretia de insulind dependenta de glucoza din
celulele beta-pancreatice.

Actiunea lixisenatidei este mediata prin intermediul unei interactiuni specifice cu receptorii GLP-1, care
duce la o crestere a concentratiei intracelulare de adenozin monofosfat ciclic (AMPc). Lixisenatida
stimuleaza secretia de insulind atunci cand glicemia este crescutd, dar nu si in cazul normoglicemiei, ceea
ce limiteaza riscul de hipoglicemie. In paralel, secretia de glucagon este suprimata. In cazul aparitiei
hipoglicemiei, mecanismul de compensare prin secretia de glucagon este pastrat.

O injectie pre-prandiala de lixisenatida Incetineste evacuarea gastricd, scazand astfel viteza cu care
glucoza derivata din alimentele ingerate apare in circulatie.

Efecte farmacodinamice

In cazul administrarii o data pe zi, lixisenatida imbunititeste controlul glicemic la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 prin intermediul efectelor imediate si sustinute de scaderea glicemiei atat post-prandial,
cat si in conditii de repaus alimentar.

Acest efect asupra glicemiei post-prandiale a fost confirmat in cadrul unui studiu cu durata de

4 saptamani, comparativ cu liraglutida in doza de 1,8 mg, administratd o data pe zi in asociere cu
metformina. Dupd o masa test, scaderea valorilor ASCo.30-4:30 ore ale glicemiei fatd de momentul initial a
fost de: -12,61 ore*mmol/l (-227,25 ore*mg/dl) in grupul tratat cu lixisenatida si -4,04 ore*mmol/l
(-72,83 ore*mg/dl) In grupul tratat cu liraglutida. Acest efect a fost confirmat si in cadrul unui studiu cu
durata de 8 saptdmani, comparativ cu liraglutida administrata inainte de micul dejun, ambele asociate cu
insulina glargin, administrata cu sau fard metformina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta clinica pentru Lyxumia au fost evaluate in cadrul a noua studii clinice
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, care au inclus 4508 pacienti cu diabet zaharat de tip 2
(2869 pacienti randomizati pentru tratamentul cu lixisenatida, 47,5% barbati si 52,5% femei, iar 517 aveau
varsta > 65 ani).

Eficacitatea Lyxumia a fost evaluata si in doua studii randomizate deschise, controlate cu tratament activ
(comparativ cu exenatida sau cu insulina glulizin), precum si in cadrul unui studiu cu administrare in
timpul mesei (in total 1067 pacienti randomizati pentru tratamentul cu lixisenatida).

Eficacitatea si siguranta Lyxumia la pacientii cu varsta peste 70 ani au fost evaluate in cadrul unui studiu
controlat cu placebo, consacrat in mod specific acestei populatii (176 pacienti randomizati pentru
tratamentul cu lixisenatida, inclusiv 62 pacienti cu varsta > 75 ani).

In plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, de evaluare a efectului cardiovascular
(ELIXA), au fost inrolati 6068 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu antecedente de sindrom coronarian
acut (3034 pacienti randomizati la tratamentul cu lixisenatida, inclusiv 198 pacienti cu varsta > 75 ani si
655 pacienti cu insuficienta renald moderatd).
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In studiile de faza III finalizate, s-a observat ci aproximativ 90% din pacienti au putut fi mentinuti la doza
unica zilnica de intretinere de 20 pg Lyxumia la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de
24 de saptamani.

. Controlul glicemic

Tratament asociat la medicamente antidiabetice orale

La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, Lyxumia asociata cu
metformina, cu o sulfoniluree, cu pioglitazona sau cu o asociere a acestor medicamente a demonstrat
reduceri semnificative statistic fatd de placebo ale valorilor HbA ., ale glicemiei in conditii de repaus
alimentar si ale glicemiei post-prandiale la doud ore dupé o masa test (tabelele 2 si 3). Reducerea valorilor
HbA . a fost semnificativa in cazul administrarii o data pe zi, fie dimineata, fie seara.

Acest efect asupra HbA ;. s-a mentinut in cadrul studiilor desfasurate pe o perioada indelungata, de pana la
76 de saptamani.

Tratament asociat la metformina in monoterapie
Tabelul 2: Studii controlate cu placebo privind asocierea cu metformina (rezultate dupa 24 de saptimani)

Metformina ca tratament de fond

Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=160) (N=159) (N=170)
Dimineata Seara
(N=255) (N=255)

Valoarea medie a HbA .

(%)
La momentul initial 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38

celor mai mici patrate
Pacienti (%) care obtin

HbA. <7,0% 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
Greutate corporald medie
(kg)
La momentul initial 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

celor mai mici patrate

In cadrul unui studiu controlat cu tratament activ, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata
de 24 de sdptamani, Lyxumia administrat o daté pe zi a demonstrat o reducere a valorii HbA|. de -0,79%,
comparativ cu -0,96% pentru tratamentul cu exenatida administrata de doud ori pe zi, cu o diferentd medie
de 0,17% intre tratamente (I 95%: 0,033, 0,297), iar o proportie similard de pacienti a obtinut o valoare a
HbA . sub 7% in grupul tratat cu lixisenatida (48,5%) si in grupul tratat cu exenatida (49,8%).

Incidenta episoadelor de greata a fost de 24,5% 1n grupul tratat cu lixisenatidd, comparativ cu 35,1% in
grupul tratat cu exenatida de doua ori pe zi, iar incidenta hipoglicemiei simptomatice la lixisenatida a fost
2,5% pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de sdptamani, comparativ cu 7,9% in
grupul tratat cu exenatida.

In cadrul unui studiu deschis, cu durata de 24 de saptdmani, administrarea lixisenatidei inainte de masa

principala a zilei a fost non-inferioard administrarii lixisenatidei inainte de micul dejun, in ceea ce priveste
scaderea valorilor HbA . [modificare medie fatd de momentul initial cu metoda celor mai mici patrate (LS
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— Least Squared): -0,65%, fatd de -0,74%]. Scaderi similare ale valorilor HbA . au fost observate
indiferent care dintre mese a fost masa principala (micul dejun, pranzul sau cina). La incheierea studiului,
43,6% (grupul cu administrare Tnainte de masa principald) si 42,8% (grupul cu administrare Tnainte de
micul dejun) din pacienti au obtinut valori ale HbA . mai mici de 7%. In grupul cu administrare inainte de
masa principala si, respectiv, in grupul cu administrare inainte de micul dejun, greata a fost raportata la
14,7% si, respectiv, la 15,5% din pacienti, iar hipoglicemia simptomatica la 5,8% si, respectiv, la 2,2% din
pacienti.

Tratament asociat la o sulfoniluree administrata in monoterapie sau in asociere cu metformind
Tabelul 3: Studiu controlat cu placebo privind asocierea cu o sulfoniluree (rezultate dupa 24 de saptimani)

Sulfoniluree ca tratament de fond
asociata sau neasociatd cu metformina

Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=570) (N=286)
Valoarea medie a HbA . (%)
La momentul initial 8,28 8,22
Modificare medie fati de
momentul initial cu metoda -0,85 -0,10
celor mai mici patrate
Pacienti (%) care obtin
HbA. <7,0% 36,4 13,5
Greutate corporald medie
(kg)
La momentul initial 82,58 84,52
Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda -1,76 -0,93

celor mai mici patrate

Tratament asociat la pioglitazond administratd in monoterapie sau in asociere cu metformind

In cadrul unui studiu clinic, asocierea lixisenatidei la tratamentul cu pioglitazond in monoterapie sau
administrata cu metformina, la pacienti care nu erau controlati in mod adecvat cu pioglitazona, a
determinato scadere a valorii HbA . de 0,90% la incheierea perioadei principale de tratament cu durata de
24 de saptamani, fatad de momentul initial, comparativ cu o scadere de 0,34% fatd de momentul initial in
grupul cdruia i s-a administrat placebo. La incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de
saptdmani, 52,3% din pacientii tratati cu lixisenatida au obtinut o valoare a HbA . sub 7%, comparativ cu
26,4% din grupul caruia i s-a administrat placebo.

Pe parcursul perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptamani, greata a fost raportata la
23,5% din pacientii grupului tratat cu lixisenatida, comparativ cu 10,6% din pacientii grupului in care s-a
administrat placebo, iar hipoglicemia simptomaticé a fost raportata la 3,4% din pacientii tratati cu
lixisenatida, comparativ cu 1,2% din pacientii grupului in care s-a administrat placebo.

Tratament asociat la o insulina bazala

Administrarea Lyxumia 1n asociere numai cu insulina bazala sau in dubla asocierecu o insulina bazala si
metformina sau in dubla asociere cu o insulind bazala si o sulfoniluree a determinat scaderi semnificative
statistic comparativ cu placebo ale valorilor HbA . si ale glicemiei determinate la 2 ore post-prandial,
dupa o masa test.
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Tabelul 4: Studii controlate cu placebo privind asocierea cu o insulind bazala (rezultate dupa 24 de
saptamani)

Insulina bazala ca tratament de fond Insulina bazala ca tratament de fond
In monoterapie sau in asociere cu In monoterapie sau in asociere cu o
metformina sulfoniluree *

Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pg Placebo
(N=327) (N=166) (N=154) (N=157)

Valoarea medie a
HbA /. (%)
La momentul initial 8,39 8,38 8,53 8,53
Modificare medie fata
de momentul initial cu -0,74 -0,38 -0,77 0,11
metoda celor mai mici
patrate
Pacienti (%) care obtin
HbA . <7,0% 28,3 12,0 35,6 5,2
Durata medie a
tratamentului cu 3,06 32 2,94 3,01
insulina bazala la
momentul initial (ani)
Modificare medie a
dozei de insulina bazala
L)
La momentul initial 53,62 57,65 24,87 24,11
Modificare medie fata
de momentul initial cu -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
metoda celor mai mici
patrate
Greutate corporala
medie (kg)
La momentul initial 87,39 89,11 65,99 65,60
Modificare medie fata
de momentul initial cu -1,80 -0,52 -0,38 0,06
metoda celor mai mici
patrate

* efectuat la pacienti asiatici

Un studiu clinic a fost efectuat la pacienti la care nu a fost administrata niciodata insulind, controlati
insuficient cu medicamente antidiabetice orale. Acest studiu a avut o perioada initiald de 12 séptamani, in
care a fost introdusa si ajustata doza de insulina glargin, si o perioada de tratament cu durata de 24 de
sdptamani, in timpul careia pacientilor li s-a administrat lixisenatida sau placebo in asociere cu insulinad
glargin si metformind, administratd cu sau fara tiazolidindione. Pe parcursul acestei perioade de tratament
s-a continuat ajustarea dozei de insulind glargin.

Pe parcursul perioadei initiale cu durata de 12 sdptdmani, asocierea si ajustarea dozei de insulina glargin a
determinat o scadere de aproximativ 1% a valorii HbA .. Asocierea lixisenatidei a determinat o scadere
semnificativ mai mare a valorii HbA ., de 0,71% in grupul tratat cu lixisenatidd, comparativ cu 0,40% in
grupul cdruia i s-a administrat placebo. La incheierea perioadei de tratament, cu durata de 24 de
saptdmani, 56,3% din pacientii tratati cu lixisenatida au obtinut o valoare a HbA . sub 7%, comparativ cu
38,5% din pacientii grupului in care s-a administrat placebo.

Pe parcursul perioadei de tratament cu durata de 24 saptaméani, 22,4% din pacientii tratati cu lixisenatida
au raportat cel putin un eveniment de hipoglicemie simptomaticad, comparativ cu 13,5% din pacientii
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grupului in care s-a administrat placebo. Incidenta hipoglicemiei in grupul tratat cu lixisenatida a fost
crescutd, in principal, pe parcursul primelor 6 sdptimani de tratament si, ulterior, a fost similara cu cea din
grupul caruia i s-a administrat placebo.

In cadrul unui studiu randomizat, deschis, efectuat pentru a evalua intensificarea insulinoterapiei, au fost
inrolati pacienti cu diabet zaharat de tip 2, aflati In tratament cu insulind bazala in asociere cu 1 pana la

3 medicamente antidiabetice orale. Dupa 12 saptaimani in care a fost titrata optim insulina glargin, asociata
sau neasociata cu metformind, pacientii care nu erau controlati in mod adecvat au fost randomizati pentru
a li se asocia la tratament fie lixisenatida administratd in doza unica zilnic, fie insulina glulizin
administrata in doza unica zilnic (ambele administrate inainte de cea mai importantd masa a zilei) sau
insulind glulizin administrata de trei ori pe zi, timp de 26 saptdmani.

Diferenta cu care a scazut valoarea HbAlc a fost comparabila intre grupuri (tabelul 5).

Spre deosebire de cele doua scheme de tratament cu insulina glulizin, lixisenatida a scazut greutatea
corporala (tabelul 5).

Frecventa evenimentelor simptomatice de hipoglicemie a fost mai mica in cazul lixisenatidei (36%),
comparativ cu insulina glulizin administratd o datd pe zi sau de trei ori pe zi (47% si, respectiv, 52%).

Tabelul 5: Studiu controlat cu tratament activ, in asociere cu insulind bazala administrata cu sau fara
metformina (rezultate dupa 26 saptdmani) — populatia in intentie de tratament modificatd (mITT) si
populatia de siguranta

Lixisenatida Insulina glulizin Insulina glulizin
administratd o datd pe zi  administrata de trei ori
pe zi
Valoarea medie a HbA . (%) N =297 N =298 N =295

Modificare medie fata de

momentul initial cu metoda

celor mai mici patrate -0,63 -0,58 -0,84

Diferenta medie cu metoda

celor mai mici patrate (eroare 20,05 (0,059) 0.21 (0,059)

standard), lixisenatida fata de . : . ;
(17 95%) (intre -0,170 si 0,064) (intre 0,095 si 0,328)

Greutate corporala medie N =297 N =298 N =295

Modificare medie fata de
momentul initial cu metoda
celor mai mici patrate -0,63 +1,03 +1,37

Diferenta medie cu metoda
celor mai mici patrate (eroare
standard), lixisenatida fata de
(11 95%)

-1,66 (0,305) -1,99 (0,305)
(Intre -2,257 $i -1,062)  (intre -2,593 si -1,396)*

*p<0,0001

o Glicemia in conditii de repaus alimentar

In studii controlate cu placebo, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de
sdptamani, scaderea valorilor glicemiei in conditii de repaus alimentar obtinutd cu tratamentul cu Lyxumia
a variat Intre 0,42 mmol/l si 1,19 mmol/l (intre 7, 6 mg/dl si 21,4 mg/dl), fatd de momentul initial.
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o Glicemia post-prandiala

Tratamentul cu Lyxumia a determinat scaderi superioare din punct de vedere statistic fata de placebo ale
valorilor glicemiei determinate la 2 ore post-prandial, dupa o masa test, indiferent de tratamentul de fond.
In cadrul tuturor studiilor in care s-a determinat glicemia post-prandiala, la incheierea perioadei principale
de tratament, cu durata de 24 de saptdmani, scaderea valorilor glicemiei cu Lyxumia a variat intre

4,51 mmol/l si 7,96 mmol/l (intre 81,2 mg/dl si 143,3 mg/dl), fatd de momentul initial; 26,2% pana la
46,8% din pacienti au prezentat o valoare a glicemiei la 2 ore post-prandial sub 7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

. Greutate corporala

In toate studiile controlate, la incheierea perioadei principale de tratament, cu durata de 24 de saptimani,
tratamentul cu Lyxumia in asociere cu metformind si/sau cu o sulfoniluree a determinat o modificare
continud a greutatii corporale fatad de momentul initial, intr-un interval cuprins intre -1,76 kg si -2,96 kg.
O modificare a greutatii corporale fatd de momentul initial, cuprinsa intre -0,38 kg si -1,80 kg, a fost, de
asemenea, observata la pacientii tratati cu lixisenatida, carora li se administreaza doze stabile de insulina
bazald, in monoterapie sau in asociere cu metformina sau cu o sulfoniluree.

In cazul pacientilor la care s-a initiat recent tratamentul cu insulin, greutatea corporald a rimas aproape
nemodificata in grupul tratat cu lixisenatida, in timp ce o crestere a acesteia a fost observatd in grupul
caruia i s-a administrat placebo.

In studiile desfasurate pe o perioada indelungati, cu durati de pana la 76 de siptamani, sciderea greutatii
corporale s-a mentinut.

Scaderea greutatii corporale este independenta de aparitia starilor de greata si varsaturilor.

. Functia celulelor beta

Studiile clinice cu Lyxumia evidentiaza imbunatatirea functiei celulelor beta, conform determinarilor
efectuate cu modelul de evaluare a homeostaziei functiei celulelor beta (HOMA-p).

La pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (n=20), au fost demonstrate restabilirea secretiei de insulina din faza
intai si imbunatatirea secretiei de insulind din faza a doua dupa o doza unica de Lyxumia, ca raspuns la
administrarea unui bolus intravenos de glucoza.

. Evaluare cardiovasculara

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Nu a fost observata cresterea frecventei cardiace medii in niciunul dintre studiile de faza III controlate cu
placebo.

In studii de faza III controlate cu placebo au fost observate scideri ale tensiunii arteriale medii sistolice si
diastolice de pana la 2,1 mmHg si, respectiv, 1,5 mmHg.

Studiul ELIXA a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multinational, care a evaluat
efectele cardiovasculare (CV) pe parcursul tratamentului cu lixisenatida la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, dupa un sindrom coronarian acut recent.

In total, 6068 pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie placebo, fie lixisenatida in doza
de 20 pg (dupd o doza initiala de 10 micrograme administratd in timpul primelor 2 saptdmani).

Nouadzeci si sase la sutd din pacienti au finalizat studiul in ambele brate de tratament, in conformitate cu
protocolul, iar statusul vital a fost aflat la finalul studiului pentru 99,0% din pacientii din grupul cu
lixisenatida si, respectiv, pentru 98,6% din pacientii din grupul cu placebo. Durata mediana a
tratamentului a fost de 22,4 luni 1n grupul cu lixisenatida si de 23,3 Iuni in grupul cu placebo, iar durata
mediana a perioadei de urmarire din studiu a fost de 25,8 luni si, respectiv, 25,7 luni. Valoarea medie a
HbA1lc (xDS) in grupul cu lixisenatida a fost de 7,72 (£1,32)% la momentul initial si de 7,46 (£1,51)%
dupa 24 luni, iar in grupul cu placebo de 7,64 (x1,28)% la momentul initial si de 7,61 (£1,48)% dupa
24 luni.
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Rezultatele criteriilor finale principale si secundare compuse de evaluare a eficacitatii si rezultatele pentru
toate componentele individuale ale criteriilor compuse sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1: Grafic de tip Forest plot: analize ale fiecarui eveniment cardiovascular in parte —
populatia in intentie de tratament (ITT)

Lixi n(%) Placebo n(%) RR [1i 95%]
Criteriu final principal compus de evaluare
deces CV, IM non-letal, 406 (13,4%) 399 (13,2%) T 1,02 [0,89,1,17]
accident vascular cerebral non-letal,
sau spitalizare pentru
angind instabila
Criteriu final secundar compus de evaluare
principal + SIC 456 (15,0%) 469 (15,5%) T 0,97  [0,85,1,10]
principal + SIC + Revasc661 (21,8%) 659 (21,7%) T 1,00  [0,90, 1,11]
Componentele individuale ale criteriilor compuse
deces CV 156 (5,1%) 158 (5,2%) T 0,98 [0,78,1,22]
M 270 (8,9%) 261 (8,6%) T 1,03  [0,87,1,23]
Accident vascular cerebral 67 (2,2%) 60 (2,0%) T 1,12 [0,79, 1,58]
Spitalizare pentru 11(0,4%) 10(0,3%) - 1,11 [0,47,2,62]
angina instabila
Spitalizare pentru 122 (4,0%) 127 (4,2%) - 0,96  [0,75,1,23]
insuficienta cardiaca
Procedura de 368 (12,1%) 356 (11,7%) T 1,03  [0,89,1,19]
revascularizare coronariana
T T T T T T T T T

00 05 1,0 1,5 20 25 30
Risc relativ cu If 95%

CV: cardiovascular, IM: infarct miocardic, SIC: spitalizare pentru insuficientd cardiaca, Revasc:
procedura de revascularizare coronariana, RR: risc relativ, II: interval de incredere.

Varstnici

Persoane cu vdrsta > 70 ani

Eficacitatea si siguranta lixisenatidei la persoane cu varsta > 70 ani si diabet zaharat de tip 2 au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei durate de
24 saptamani. Au fost exclusi pacientii vulnerabili, inclusiv pacientii cu risc de malnutritie, pacientii cu
evenimente cardiovasculare recente si pacientii cu disfunctie cognitiva moderata pana la severa. Au fost
randomizati in total 350 de pacienti (raport de randomizare 1:1). In total, 37% din pacienti aveau vérsta
> 75 ani (N=131) si 31% prezentau insuficienta renald moderatd (N=107). Pacientii au fost tratati cu
terapie de fond cu dozi(e) stabild(e) de medicament(e) antidiabetic(e) oral(e) (MAO) si/sau insulina
bazald. Pentru terapia de fond, nu au fost utilizate in asociere cu insulina bazald medicamente
sulfonilureice sau glinide.

Lixisenatida a determinat ameliorari semnificative ale valorilor HbAlc (modificare de -0,64% fata de
placebo; 11 95%: intre -0,810% si -0,464%; p<<0,0001), fata de o valoare medie a HbAlc la momentul
initial de 8,0%.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lyxumia la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului zaharat
de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, viteza de absorbtie a lixisenatidei
este rapida si nu este influentata de doza administrata. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, indiferent de
doza si de administrarea lixisenatidei in doza unica sau in doze multiple, valoarea mediana a tmax este
cuprinsa intre 1 si 3,5 ore. Nu existd diferente relevante clinic din perspectiva vitezei de absorbtie, in cazul
administrarii subcutanate a lixisenatidei la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului.

Distributie

Lixisenatida se fixeaza in proportie moderata (55%) de proteinele umane.

Volumul aparent de distributie dupa administrarea subcutanata a lixisenatidei (Vz/F) este de aproximativ
100 1.

Metabolizare si eliminare
Intrucat este un peptid, lixisenatida este eliminata prin filtrare glomerulara, urmata de resorbtie tubulara si

de degradare metabolica ulterioara, ceea ce determina formarea de peptide de dimensiuni mai mici si de
aminoacizi, care sunt reintrodusi in metabolismul proteic.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, dupa administrarea unor doze multiple, timpul mediu de
injumatatire plasmaticd terminal a fost de aproximativ 3 ore, iar clearance-ul mediu aparent (CI/F) de
aproximativ 35 l/ora.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

La subiectii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei de 60-90 ml/min, calculat cu ajutorul
formulei Cockcroft-Gault), moderata (clearance-ul creatininei de 30-60 ml/min) si severa (clearance-ul
creatininei de 15-30 ml/min), valorile ASC au crescut cu 46%, 51% si, respectiv, cu 87%.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Deoarece lixisenatida este eliminata 1n principal pe cale renald, nu s-a efectuat niciun studiu de
farmacocinetica la pacienti cu insuficienta hepatica acuta sau cronica. Nu se anticipeaza ca disfunctia
hepatica sa influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

Sex
Sexul nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei.

Rasa
Originea etnicd nu a avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei, pe baza
rezultatelor studiilor de farmacocinetica efectuate la subiecti caucazieni, japonezi si chinezi.

Varstnici

Varsta nu are niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii lixisenatidei. intr-un studiu de
farmacocinetica efectuat la subiecti varstnici fard diabet zaharat, administrarea a 20 pg lixisenatida a
determinat o crestere medie a ASC a lixisenatidei cu 29% la persoanele varstnice (11 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 65 si 74 ani si 7 subiecti cu varsta de 75 ani §i peste), comparativ cu 18 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 45 ani, probabil legatd de reducerea functiei renale in cadrul grupei cu varsta mai
mare.

Greutate corporala
Greutatea corporald nu are niciun efect relevant clinic asupra ASC a lixisenatidei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice si toxicologice privind evaluarea sigurantei.

In studii pentru determinarea carcinogenititii dupa administrare subcutanata, cu durata de 2 ani, a fost
observata aparitia tumorilor tiroidiene cu celule C, neletale, la sobolan si la soarece si se considera a fi
determinate de un mecanism non-genotoxic mediat de citre receptorii GLP-1, la care rozatoarele sunt in
mod special sensibile. Hiperplazia celulelor C si adenomul au fost observate la sobolan pentru toate dozele
si nu a putut fi stabilitd o doza la care nu se observa reactii adverse (NOAEL). La soarece, aceste efecte au
aparut la un indice de expunere mai mare de 9,3 ori comparativ cu expunerea la om pentru doza
terapeutica. La soarece, nu a fost observat carcinom cu celule C, iar la sobolan, carcinomul cu celule C a
aparut la un indice de expunere de 900 ori mai mare comparativ cu expunerea la om pentru doza
terapeutica. In studiul pentru determinarea carcinogenitatii dupa administrare subcutanati la soarece, cu
durata de 2 ani, au fost observate 3 cazuri de adenocarcinom la nivelul endometrului in grupul cu doza
medie, cu o crestere semnificativa statistic care corespunde unui indice de expunere de 97 ori mai mare.
Nu a fost demonstrat niciun efect asociat cu tratamentul.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe asupra fertilitatii la masculul si la femela de
sobolan.

La cainele tratat cu lixisenatida, au fost observate leziuni reversibile testiculare si epididimale. La barbatul
sanatos, nu a fost observat niciun efect corespunzitor asupra spermatogenezei.

In studii privind dezvoltarea embrio-fetala, au fost observate la sobolan malformatii, intarzierea cresterii,
intarzierea osificarii si efecte asupra scheletului pentru toate dozele (indice de expunere de 5 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om), iar la iepure pentru doze mari (indice de expunere de 32 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om) de lixisenatida. La ambele specii, a existat o ugoara toxicitate la mama,
care a constat Tn scaderea consumului de alimente si reducerea greutatii corporale. Cresterea neonatala a
fost redusa la masculii de sobolan expusi la doze mari de lixisenatida pe parcursul ultimei perioade de
gestatie si al alaptarii, cu observarea unei mortalitati usor crescute a puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicerol 85%

Acetat de sodiu trihidrat

Metionina

Metacrezol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Solutie de hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima utilizare: 14 zile
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra la distanta de peretii congelatorului.

Dupa prima utilizare
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.
A nu se pastra cu un ac atasat. A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a-1 proteja de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul pentru initierea tratamentului

Cartus din sticla de tip I cu un piston din cauciuc (bromobutilic), capsa fara filet (din aluminiu), sertizata
cu o garniturd laminata (din cauciuc bromobutilic pe partea interioara si din poliizopren spre exterior).
Fiecare cartus este fixat intr-un stilou injector (pen) jetabil.

Ambalajul contine 1 stilou injector (pen) preumplut Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila, de
culoare verde si 1 stilou injector (pen) preumplut Lyxumia 20 micrograme solutie injectabild, de culoare
violet.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de culoare verde contine 3 ml de solutie, care elibereaza 14 doze a
cate 10 pg.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de culoare violet contine 3 ml de solutie, care elibereazd 14 doze a
cate 20 pg.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Lyxumia nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Lyxumia poate fi utilizat Impreuna cu ace pentru stilouri injectoare (pen-uri) jetabile, cu calibrul cuprins
intre 29 si 32. Acele pentru stilouri injectoare (pen-uri) nu sunt incluse.

Pacientul trebuie instruit sa arunce acul dupa fiecare utilizare, in conformitate cu reglementarile locale, si
sd pastreze stiloul fara ac atasat. Aceasta ajuta la prevenirea contaminarii si a potentialei infundari a
acului. Stiloul injector (pen-ul) trebuie utilizat numai de catre un singur pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/811/005 (1 stilou injector (pen) preumplut + 1 stilou injector (pen) preumplut)
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 februarie 2013
Data ultimei reautorizari: 18 septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJUL PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lixisenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 10 micrograme (50 micrograme pe ml)..

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicerol 85%, acetat de sodiu trihidrat, metionind, metacrezol (vezi prospectul pentru
informatii suplimentare), acid clorhidric si solutie de hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului, apa
pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut de 3 ml (14 doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se arunca stiloul injector (pen-ul) dupa 14 zile de la prima utilizare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra la distanta de peretii congelatorului.

Dupa prima utilizare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a-1 proteja de lumina.
A nu se pastra cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/811/001 - 1 stilou injector (pen)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyxumia 10

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJUL PENTRU TRATAMENTUL DE INTRETINERE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila
Lixisenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 20 micrograme (100 micrograme pe ml)..

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicerol 85%, acetat de sodiu trihidrat, metionind, metacrezol (vezi prospectul pentru
informatii suplimentare), acid clorhidric si solutie de hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut de 3 ml (14 doze)
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 3 ml (2x14 doze)
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 3 ml (6x14 doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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A se arunca stiloul injector (pen-ul) dupa 14 zile de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra la distanta de peretii congelatorului.

Dupa prima utilizare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a-1 proteja de lumina.
A nu se pastra cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/811/002 - 1 stilou injector (pen)
EU/1/12/811/003 - 2 stilouri injectoare (pen-uri)
EU/1/12/811/004 - 6 stilouri injectoare (pen-uri)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyxumia 20
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJUL PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI A 28 DE ZILE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila
Lixisenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidd 10 micrograme sau 20 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicerol 85%, acetat de sodiu trihidrat, metionind, metacrezol (vezi prospectul pentru
informatii suplimentare), acid clorhidric si solutie de hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj pentru initierea tratamentului

Fiecare ambalaj a 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute pentru o schema de tratament a 4 saptamani
contine:

1 stilou injector (pen) preumplut de 3 ml pentru 14 doze a cate 10 micrograme

1 stilou injector (pen) preumplut de 3 ml pentru 14 doze a cate 20 micrograme

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Imprimat in interior:
Cititi cu atentie Instructiunile de utilizare inainte de a utiliza stiloul injector Lyxumia.
Trebuie sd va Incepeti tratamentul cu stiloul injector (pen-ul) Lyxumia 10 micrograme, de culoare verde.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se arunca stiloul injector (pen-ul) dupa 14 zile de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra la distanta de peretii congelatorului.

Dupa prima utilizare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a-1 proteja de lumina.
A nu se pastra cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/811/005 - 2 stilouri injectoare (pen-uri)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyxumia
10
20

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lyxumia 10 pg injectabil
Lixisenatida

Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3 ml (14 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lyxumia 20 pg injectabil
Lixisenatida

Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3 ml (14 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila
lixisenatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Lyxumia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Lyxumia
Cum sa utilizati Lyxumia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lyxumia

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Lyxumia si pentru ce se utilizeaza

Lyxumia contine substanta activa lixisenatida.

Este un medicament administrat injectabil, utilizat pentru a ajuta organismul dumneavoastra sa controleze
valoarea zaharului din sange, atunci cand aceasta este prea mare. Este utilizat la adulti cu diabet zaharat de
tip 2.

Lyxumia este utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, atunci cand
acestea nu sunt suficiente pentru a va controla valorile zaharului din sdnge. Aceste medicamente pot
include:

. medicamente antidiabetice orale (cum sunt metformina, pioglitazona, medicamentele sulfonilureice)
si/sau

. insulind bazala, un tip de insulind care actioneaza intreaga zi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lyxumia

Nu utilizati Lyxumia:
- daca sunteti alergic la lixisenatida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Lyxumia, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

- aveti diabet zaharat de tip 1 sau cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care apare
atunci cand organismul nu poate sa transforme glucoza, din cauza ca nu exista suficienta insulind),
deoarece acest medicament nu va fi adecvat pentru dumneavoastra

- aveti sau ati avut vreodata o inflamatie a pancreasului (pancreatitd)

- aveti o problema severa la nivelul stomacului sau intestinului, cum este o afectiune a muschilor
stomacului denumita ,,gastropareza”, care duce la intarzierea golirii stomacului

- aveti o boala severa de rinichi sau efectuati sedinte de dializa, deoarece utilizarea acestui
medicament nu va fi recomandata

- luati si o sulfoniluree sau o insulind bazala, deoarece poate aparea scaderea valorii zahdrului din
sange (hipoglicemie). Medicul dumneavoastra poate dori s va verifice valoarea zaharului din sange
si apoi sa decida scaderea dozei de insulind bazala sau de sulfoniluree. Lyxumia nu trebuie utilizat
impreuna cu asocierea dintre insulina bazala si o sulfoniluree.

- luati alte medicamente, deoarece anumite medicamente, cum sunt antibioticele sau comprimatele si
capsulele rezistente la digestia din stomac, nu trebuie sd ramana prea mult timp in stomacul
dumneavoastra (vezi punctul ,,Lyxumia impreuna cu alte medicamente”)

- prezentati pierdere de lichide/deshidratare, de exemplu 1n caz de varsaturi, greata si diaree. Este
important sa evitati deshidratarea prin consumul unei cantitati suficiente de lichide, in special atunci
cand incepeti tratamentul cu Lyxumia.

- aveti probleme cu inima care pot provoca senzatie de lipsd de aer sau umflare a gleznelor, deoarece
experienta este limitata la aceste persoane.

Copii si adolescenti
Nu existd experienta privind administrarea Lyxumia la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani §i, prin
urmare, utilizarea Lyxumia nu este recomandata la aceastd grupa de varsta.

Lyxumia impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent
sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Efectul anumitor medicamente pe care le inghititi poate fi influentat de Lyxumia. Anumite medicamente,
cum sunt antibioticele sau comprimatele si capsulele rezistente la digestia din stomac, care nu trebuie sa
ramana prea mult timp In stomacul dumneavoastra, poate fi necesar s le luati cu cel putin o ora inainte
sau la patru ore dupa administrarea injectiei cu Lyxumia.

Sarcina si alaptarea

Lyxumia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Nu se cunoaste dacd Lyxumia poate fi daunator pentru fat.
Lyxumia nu trebuie utilizat daca aldptati. Nu se cunoaste daca Lyxumia trece in lapte.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca utilizati Lyxumia impreuna cu o sulfoniluree sau cu insulind bazala, poate aparea scaderea zaharului
din sange (hipoglicemie). Aceasta poate face dificila concentrarea si va puteti simti ametit sau somnolent.
Daca apar aceste reactii, nu conduceti vehicule si nu folositi nicio unealta sau utilaj.

Informatii importante privind unele componente ale Lyxumia

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Acest medicament contine metacrezol, care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Lyxumia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu

sunteti sigur.

Cat sa va administrati injectabil

. Doza initiala este de 10 micrograme o data pe zi, pentru primele 14 zile — utilizdnd pentru
administrarea injectiei stiloul injector (pen-ul) de culoare verde.
. In continuare, dupa aceasta perioada, doza va fi de 20 micrograme o data pe zi — utilizand

stiloul injector (pen-ul) de culoare violet.

Cand sa va administrati injectia

Administrati injectabil Lyxumia cu cel mult o ord inainte de oricare dintre mesele zilei. Este preferabil sa
va administrati Lyxumia inainte de aceeasi masa, 1n fiecare zi, dupa ce ati ales cea mai convenabild masa
pentru a va administra injectia.

Unde sa va administrati injectia
Administrati injectabil Lyxumia in pielea (subcutanat) din zona abdomenului (burtd), partea de sus a
piciorului (coapsa) sau din partea de sus a bratului.

invitati cum si utilizati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute
Inainte sa utilizati pentru prima data stiloul injector (pen-ul), medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala va vor arata cum sa administrati injectabil Lyxumia.

e (Cititi intotdeauna ,,Instructiunile de utilizare” disponibile in cutie.
e Utilizati intotdeauna stiloul injector (pen-ul) asa cum este descris in ,,Instructiunile de
utilizare”.

Alte informatii importante referitoare la utilizarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute
Existad informatii suplimentare referitoare la cum sa utilizati stilourile injectoare (pen-urile) in
»Instructiunile de utilizare”. Cele mai importante aspecte sunt:

. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare administrare a injectiei. Trebuie sa aruncati acul dupa
fiecare utilizare, intr-un container pentru obiecte ascutite corespunzator, respectand reglementarile
locale. Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului cu privire la
modul in care trebuie sa aruncati obiectele ascutite.

o Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare impreuna cu stiloul injector (pen-ul) Lyxumia (vezi
»HInstructiuni de utilizare”).
. inainte de a utiliza pentru prima data stiloul injector (pen-ul) Lyxumia, trebuie si il activati.

Aceasta se face pentru a va asigura ca functioneaza corect si cd doza pentru prima dumneavoastra
injectie este exacta.

o Daca credeti ca stiloul dumneavoastra injector (pen-ul) poate fi defect, nu 1l utilizati. Utilizati unul
nou. Nu incercati sa reparati stiloul injector (pen-ul).
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Daci utilizati mai mult Lyxumia decét trebuie
Daca utilizati mai mult Lyxumia decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. O doza prea
mare de Lyxumia va poate provoca greata sau varsaturi.

Daca uitati sa utilizati Lyxumia
Daca omiteti o dozad de Lyxumia, puteti sa o administrati injectabil cu cel mult o ord inainte de urmatoarea
masd. Nu utilizati doud doze odata pentru a compensa o injectie uitata.

Daca incetati sa utilizati Lyxumia
Nu opriti utilizarea Lyxumia féra a discuta cu medicul dumneavoastra. Dacd opriti utilizarea Lyxumia,
valorile zaharului in sdnge pot creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anumite reactii alergice severe (cum este anafilaxia) au fost raportate mai putin frecvent la pacientii tratati
cu Lyxumia. Trebuie sa va adresati imediat unui medic daca prezentati simptome cum sunt umflare a fetei,
a limbii sau gatului, care provoaca dificultate la respiratie.

Opriti administrarea Lyxumia si adresati-va imediat unui medic daca observati oricare dintre urméatoarele

reactii adverse grave:

o Durere severa si persistenta la nivelul abdomenului (zona stomacului), care poate iradia 1n spate,
precum si greatd si varsaturi, deoarece pot fi semne ale unei inflamatii a pancreasului (pancreatita).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru Lyxumia, care pot aparea la mai mult de 1 din
10 persoane (foarte frecvent), au fost greata (senzatie de rau) si varsaturile. Cele mai multe dintre aceste
reactii adverse au fost usoare si, de obicei, trec cu timpul.

Alte reactii adverse includ:
Reactii adverse foarte frecvente:pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane

o Diaree
o Dureri de cap
o Valori scazute ale zaharului in sange (hipoglicemie (,,hipo”)), In special cdnd Lyxumia este utilizat

impreuna cu insulina sau o sulfoniluree.
Semnele de avertizare ale valorilor scazute ale zaharului In sange pot include transpiratii reci, piele palida
si rece, dureri de cap, somnolentd, slabiciune, ameteli, confuzie sau iritabilitate, senzatie de foame,
accelerarea batailor inimii si stare de nervozitate. Medicul dumneavoastra va va spune ce trebuie sa faceti
daca aveti valori scazute ale zaharului in sange.
Acestea apar, mult mai probabil, daca luati si o sulfoniluree sau o insulind bazala. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va scada doza acestor medicamente Tnainte de a incepe sa utilizai Lyxumia.

Reactii adverse frecvente: pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane

. Gripa

. Réceala (infectii ale tractului respirator superior)
. Senzatie de ameteala

. Indigestie (dispepsie)
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Dureri de spate

Cistita

Infectie cu virusi

Valori scazute ale zaharului In snge (atunci cand Lyxumia este utilizata impreunad cu metformina)
Somnolenta

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei (cum este mancarimea).

Reactii adverse mai putin frecvente: pot aparea la mai putin de 1 din 100 de persoane

. Blande (urticarie).
. Pietre la nivelul vezicii biliare
. Inflamatia vezicii biliare

Reactii adverse rare: pot apdrea la 1 din 1000 de persoane
. O intarziere in golirea stomacului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lyxumia
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen-ului) si pe

cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se tine la distanta de peretii congelatorului.

in timpul utilizarii stiloului injector (pen-ului)

Stiloul injector (pen-ul) poate fi utilizat timp de 14 zile atunci cand este péstrat la temperaturi sub 30°C. A
nu se congela. A nu se pastra cu un ac atagat. Cand nu utilizati stiloul injector (pen-ul), capacul trebuie pus
la loc pe stiloul injector (pen) pentru a-l proteja de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lyxumia

- Substanta activa este lixisenatida.

- Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila: Fiecare doza contine lixisenatidd 10 micrograme
(50 micrograme pe ml).

- Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila: Fiecare doza contine lixisenatida 20 micrograme
(100 micrograme pe ml).

- Celelalte componente sunt glicerol 85%, acetat de sodiu trihidrat, metionina, metacrezol, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), solutie de hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile.
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Cum arata Lyxumia si continutul ambalajului

Lyxumia este o solutie injectabila (injectabil) limpede si incolord, intr-un cartus din sticla fixat intr-un

stilou injector (pen) preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) de culoare verde de Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila contine 3 ml
de solutie, care elibereaza 14 doze a cate 10 micrograme. Cutii cu 1 stilou injector (pen) preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) de culoare violet de Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila contine 3 ml
de solutie, care elibereaza 14 doze a cate 20 micrograme. Cutii cu 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri)
preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

De asemenea, este disponibil un ambalaj pentru initierea tratamentului in timpul primelor 28 de zile de
tratament. Ambalajul pentru initierea tratamentului contine un stilou injector (pen) verde de Lyxumia
10 micrograme solutie injectabila si un stilou injector (pen) violet de Lyxumia 20 micrograme solutie

injectabila.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hochst - 65926 Frankfurt am Main

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland

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

61



Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EX0MGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A sanofi-aventis Sp. Z o.0.

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
800 536389 (altre domande)

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila
Lixisenatida

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 14 doze, fiecare doza contine 10 micrograme in 0,2 ml.

Punctul 1 - INFORMATII IMPORTANTE

Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector Lyxumia.

Pastrati acest prospect pentru a-1 reciti ulterior.

Informatii despre stiloul injector Lyxumia

Lyxumia se prezintd sub forma de stilou injector (pen) preumplut.

. Administrati injectabil numai o singura doza pe zi.

o Fiecare stilou injector Lyxumia contine 14 doze prestabilite. Nu este necesar sa masurati fiecare
doza.

o Inainte sa il utilizati, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald despre

cum sa va administrati injectia in mod corect.

o Daca nu puteti respecta singur toate instructiunile, in intregime, sau nu puteti manipula stiloul
injector (pen-ul) (de exemplu, daca aveti probleme cu vederea), utilizati-l numai daca sunteti ajutat.

Despre stiloul injector Lyxumia

Garnitura din
cauciuc

Capacul stiloului Cartugul

injector

YSa
83

Piston de culoare neagra
Dupa fiecare injectie, pistonul se
va deplasa de-a lungul scalei
dozelor. In exemplul de mai sus,
numarul dozei arata ca au mai
ramas 13 injectii.

Fereastra de

activare

Scala dozelor
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Fereastra cu
sageata

Buton
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o Acest stilou injector trebuie utilizat numai de cétre o singurd persoand. Nu trebuie sa 1l folositi
impreund cu o altd persoana.

. Verificati intotdeauna eticheta, pentru a va asigura ca aveti stiloul injector Lyxumia corect. De
asemenea, verificati data de expirare, pentru a nu fi depasita. Utilizarea unui medicament gresit
poate fi daunatoare sanatatii dumneavoastra.

o Nu Incercati sa scoateti cu seringa lichidul din cartus.

Despre ace (furnizate separat)

= ]

Capacul Capacul Acul Pelicula de

exterior al interior al protectie

acului acului

o Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare impreuna cu Lyxumia. Utilizati impreuna cu stiloul

injector Lyxumia ace pentru stilouri injectoare (pen-uri) de unica folosinta, care au calibrul cuprins
intre 29 si 32. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala ce calibru si ce lungime a acului
sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

o Daci o alta persoana va administreaza injectia, acesta trebuie sa fie atent sa nu raneasca pe cineva
accidental cu acul. Pe aceasta cale se poate transmite o infectie.
o Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Aceasta ajuta la prevenirea contaminarii

medicamentului Lyxumia si a posibilei infundari a acului.

Punctul 2 - NOTIUNI DE BAZA

o Activati stiloul injector in aceeasi zi in care va administrati prima injectie.

Mai intai, activati noul dumneavoastra stilou injector (pen)

. inaintea administririi unei doze — inaintea administrarii injectiei trebuie, mai intai, sa indepartati

excesul de lichid din noul dumneavoastra stilou injector (pen). Aceasta se efectueaza o singura data
si este denumita proces de ,,activare”. Pagii de la 1 la 5 de mai jos va aratd cum sa faceti activarea.

. Activarea se efectueaza pentru a va asigura ca stiloul injector (pen-ul) functioneaza corect si ca
doza pentru prima dumneavoastra injectie este exacta.

. Nu repetati procesul de activare; in caz contrar, nu veti obtine cele 14 doze din stiloul injector
Lyxumia.
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Desenele de mai jos va aratd modul in care se modifica fereastra de activare de pe butonul injector al
stiloului injector (pen-ului) dupa activare.

Stilou injector nou Stilou injector pregatit pentru administrarea
(fereastra portocalie) injectiei
(fereastra alba)

Stiloul injector este activat si este pregatit pentru injectii. Dupa activare, fereastra raimane de culoare alba.

Cum sa activati noul dumneavoastra stilou injector Lyxumia

Pasul 1  Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

<= e Lyxumaa Q a

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede Verificati fereastra de
si incolor, fara particule. Daca nu are acest aspect, nu activare, aceasta
utilizati acest stilou injector (pen). trebuie sa fie
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau portocalie.

asistentei medicale.

Pasul 2 Atasati un ac si scoateti capacele acestuia

m’ o e ==
N b
Utilizati intotdeauna un ac nou pentru activare.

Indepartati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l ingurubati.

- Pastrati Aruncati P

- = |
- - -
Aveti grija sa nu va raniti cat timp acul este expus.

Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.
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Pasul 3 Trageti in afara butonul injector

In acest moment, sageata va fi orientata citre ac.

Pasul 4 Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a indepirta lichidul in exces

Indreptati acul citre un recipient adecvat (de exemplu un pahar din hartie sau un servetel) care si
colecteze lichidul pentru a putea fi aruncat.

Apaésati butonul injector pana la capat. Este posibil sd simtiti sau sa auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apasat butonul injector si numirati rar pana la 5, pentru a elimina ultimele picaturi.

\

In cazul in care nu se scurge lichid, cititi punctul ,,Intrebari i raspunsuri”.
Verificati daca acum fereastra de activare este de culoare alba.

Pasul 5 Stiloul injector este acum activat

Nu mai activati niciodata acest stilou injector (pen).
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Nu este necesar sa inlocuiti acul intre activare si prima injectie.
Pentru prima injectie, treceti direct la Punctul 3 — Pasul C.

Intoarceti pagina

Punctul 3 - UTILIZAREA ZILNICA A STILOULUI INJECTOR

Urmati instructiunile de la acest punct numai atunci cind fereastra de activare este alba.
Administrati injectabil numai o singura doza in fiecare zi.

h =

-

\

Pasul A. Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede si incolor, fara particule. Daca nu are acest
aspect, nu utilizati acest stilou injector (pen).
In cazul prezentei bulelor de aer, cititi punctul ,,Intrebari si raspunsuri”.

Verificati numéarul de doze din stiloul injector (pen). Acesta va este indicat de pozitia pistonului de culoare
neagra pe scala dozelor.

Verificati ca fereastra de activare si fie alba. In cazul in care aceasta este portocalie, treceti la Punctul 2.
Verificati eticheta stiloului injector (pen-ului), pentru a va asigura ca ave{i medicamentul corect.

Pasul B. Atasati un ac nou si scoateti capacele acestuia

" ‘ e e
S "
v
&~

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.

Indeprtati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l ingurubati.
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© Pastrati Aruncati [Pr——.
e |

o

- -

Aveti grija sa nu va raniti cat timp acul este expus.

Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.

Pasul C. Trageti in afara butonul injector

In acest moment, sageata va fi orientata catre ac.

Pasul D. Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a injecta doza

Prindeti un pliu al pielii si introduceti acul (pentru locul in care sa va administrati injectia, vezi punctul
»Locuri pentru administrare injectiei”).

Apasati butonul injector pana la capat. Este posibil sd simtiti sau sa auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apisat butonul injector si numarati rar pana la 5, pentru a injecta toata doza.

in acest moment, doza dumneavoastra a fost administrata. Scoateti acul din piele.
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Pasul E. Scoateti si aruncati acul dupa fiecare injectie

..c';.::-
ot—‘

4

Puneti capacul exterior al acului pe o suprafata dreapta. Orientati acul astfel incét sa intre in capacul
exterior.
Puneti capacul exterior inapoi pe ac.

Apasati capacul exterior pentru a fixa acul si folositi-1 pentru a desuruba acul de pe stiloul injector.

* —

ua

Intrebati farmacistul cum s aruncati acul pe care nu il mai utilizati.
Puneti la loc capacul stiloului injector.

Pasul F. Pentru fiecare injectie, repetati toti pasii de la Punctul 3.

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 14 zile de la activare. Aruncati-1 chiar daca a mai ramas
medicament in stiloul injector.

Tabel pentru activare si aruncare
Completati 1n tabel data la care ati activat stiloul injector si data cand trebuie sa il aruncati, 14 zile mai
tarziu.

Stiloul Data Data cand se
injector | activarii arunca
(pen)

1

Pastrare

Informatii generale

o Pastrati stilourile injectoare Lyxumia Intr-un loc sigur, care sa nu fie la indeméana si vederea
copiilor.

o Protejati stilourile injectoare Lyxumia de praf si murdarie.

o Puneti la loc capacul stiloului injector dupa fiecare utilizare, pentru a-1 proteja de lumina.

o Nu utilizati Lyxumia dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data expirarii se refera la

ultima zi a lunii respective.

69



naintea activarii stiloului injector:
Pastrati in frigider stilourile injectoare Lyxumia neutilizate, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.
Nu congelati stilourile injectoare Lyxumia si nu utilizati Lyxumia daca a fost congelat.
Inainte de utilizare, permiteti stiloului injector (pen-ului) si se incilzeascd pana la temperatura
camerei.

e 0 o >

Dupa activarea stiloului injector (pen-ului):

o Odata activat, pastrati stiloul injector Lyxumia la temperaturi sub 30°C. Nu congelati stiloul injector
Lyxumia dupa ce a fost activat.

o Nu pastrati stiloul injector Lyxumia cu acul atasat. Un ac atasat poate duce la contaminare si la o
posibila intrare a aerului, care poate afecta exactitatea dozei.

o Odata ce stiloul injector Lyxumia a fost activat, acesta poate fi utilizat timp de 14 zile. Dupa 14 zile,
aruncati stiloul injector Lyxumia utilizat. Aruncati-1 chiar daca a mai ramas medicament in stiloul
injector.

ndepartare
Puneti la loc capacul stiloului injector Lyxumia inainte de a-l arunca.

Aruncati stiloul injector Lyxumia; Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu
le mai utilizati.

o O =>

intretinere

. Manipulati cu grija stiloul injector Lyxumia.

. Puteti curata exteriorul stiloului injector Lyxumia prin stergere cu o carpa umeda.
°

Nu udati, nu spalati stiloul injector Lyxumia si nu puneti lichide (nu ungeti) pe stiloul injector
Lyxumia, deoarece se poate defecta.

. Dacé credeti ca stiloul injector (pen-ul) Lyxumia poate fi defect, nu il utilizati. Nu incercati sa
reparati stiloul injector.

Locuri pentru administrarea injectiei

Fata Spate

Lyxumia trebuie administrat injectabil sub piele, in oricare dintre regiunile aratate mai sus, cu albastru.
Acestea sunt la nivelul coapsei, abdomenului sau in partea de sus a bratului. Intrebati medicul, farmacistul
sau asistenta medicala despre cum sa va administrati corect injectia.
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Intrebari si raspunsuri

Ce se intimpla daca uit sa activez stiloul injector Lyxumia sau daci imi administrez injectia inainte
de activare?

Daca v-ati facut injectia inainte de activarea stiloului injector, nu corectati aceasta greseala
administrandu-va o a doua injectie. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru sfaturi cu privire la verificarea valorilor zaharului in sange.

Ce se intampla daca in rezervor sunt prezente bule de aer?

Prezenta unor bule mici de aer in rezervor este normala — acestea nu va vor face rau. Doza dumneavoastra
va fi corecta si puteti continua sa urmati instructiunile. Daca aveti nevoie de ajutor, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intimpla daca nu iese lichid in timpul activarii?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul de pe stiloul injector, atasati
un ac nou i repetati numai Pagii 4 si 5. Daca tot nu iese lichid, este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa
fie defect. Nu utilizati acest ambalaj Lyxumia. Pentru ajutor, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intampla daca butonul injector se apasa greu pana la capat?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul din piele si indepartati-1 de pe
stiloul injector. Atasati un ac nou si repetati numai pasii D si E. Daca tot se apasa greu butonul injector,
este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa fie defect. Nu utilizati acest ambalaj Lyxumia. Pentru ajutor,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari despre Lyxumia sau cu privire la diabetul zaharat, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
locale a sanofi-aventis, mentionat in ,,Prospect: Informatii pentru utilizator” pentru Lyxumia (furnizat
separat in cutie).
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Lyxumia 20 micrograme solutie injectabila
Lixisenatida
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 14 doze, fiecare doza contine 20 micrograme in 0,2 ml.

Punctul 1 - INFORMATII IMPORTANTE

Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector Lyxumia.
Pastrati acest prospect pentru a-1 reciti ulterior.

Informatii despre stiloul injector Lyxumia

Lyxumia se prezintd sub forma de stilou injector (pen) preumplut.

. Administrati injectabil numai o singura doza pe zi.

o Fiecare stilou injector Lyxumia contine 14 doze prestabilite. Nu este necesar sa masurati fiecare
doza.

o Inainte sa il utilizati, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald despre
cum sa va administrati injectia in mod corect.

. Daca nu puteti respecta singur toate instructiunile, in intregime, sau nu puteti manipula stiloul

injector (pen-ul) (de exemplu, daca aveti probleme cu vederea), utilizati-l numai daca sunteti ajutat.

Despre stiloul injector Lyxumia

Garnitura din Fereastra de Buton
cauciuc activare injector

Capacul
stiloului injector|

Cartusul Scala dozelor Fereastra cu
sageata

Piston de culoare neagra
Dupa fiecare injectie, pistonul
se va deplasa de-a lungul scalei
dozelor. In exemplul de mai sus,
numarul dozei aratd cd au mai
ramas 13 injectii.
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o Acest stilou injector trebuie utilizat numai de cétre o singurd persoand. Nu trebuie sa 1l folositi
impreund cu o altd persoana.

o Verificati intotdeauna eticheta, pentru a va asigura ca aveti stiloul injector Lyxumia corect. De
asemenea, verificati data de expirare, pentru a nu fi depdsita. Utilizarea unui medicament gresit
poate fi ddunatoare sanatatii dumneavoastra.

. Nu incercati sa scoateti cu seringa lichidul din cartus.

Despre ace (furnizate separat)

Capacul exterior ||Capacul interior Acul Peliculg de
al acului al acului protectie
. Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare impreuna cu Lyxumia. Utilizati impreund cu stiloul

injector Lyxumia ace pentru stilouri injectoare (pen-uri) de unica folosinta, care au calibrul cuprins
intre 29 si 32. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala ce calibru si ce lungime a acului
sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

o Dacd o alta persoana va administreaza injectia, acesta trebuie sa fie atent sd nu raneasca pe cineva
accidental cu acul. Pe aceastd cale se poate transmite o infectie.
. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Aceasta ajuta la prevenirea contaminarii

medicamentului Lyxumia i a posibilei infundéri a acului.

Punctul 2 — NOTIUNI DE BAZA

. Activati stiloul injector in aceeasi zi in care va administrati prima injectie.

Mai intéi, activati noul dumneavoastra stilou injector (pen)

° inaintea administririi unei doze — inaintea administririi injectiei trebuie, mai intai, s indepartati

excesul de lichid din noul dumneavoastra stilou injector (pen). Aceasta se efectueaza o singura data
si este denumita proces de ,,activare”. Pagii de la 1 la 5 de mai jos va aratd cum sa faceti activarea.

. Activarea se efectueaza pentru a va asigura ca stiloul injector (pen-ul) functioneaza corect si ca
doza pentru prima dumneavoastra injectie este exacta.

. Nu repetati procesul de activare; in caz contrar, nu veti obtine cele 14 doze din stiloul injector
Lyxumia.
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Desenele de mai jos va aratd modul in care se modifica fereastra de activare de pe butonul injector al
stiloului injector (pen-ului) dupa activare.

Stilou injector nou Stilou injector pregatit pentru administrarea

(fereastra portocalie) injectiei
(fereastra alba)

J
P’

Stiloul injector este activat si este pregatit pentru injectii. Dupa activare, fereastra ramane de culoare alba.

Cum sa activati noul dumneavoastra stilou injector Lyxumia

Pasul 1  Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede si Verificati fereastra
incolor, fara particule. Daca nu are acest aspect, nu utilizati de activare, aceasta
acest stilou injector (pen). trebuie sa fie
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau portocalie.
asistentei medicale.

Pasul 2 Atasati un ac si scoateti capacele acestuia

>

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru activare.
Indepartati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l insurubati.

Pastrati Aruncati PR

ey T

<= aal .

Aveti grija sa nu va raniti cat timp acul este expus.
Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.
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Pasul 3 Trageti in afara butonul injector

e
=)

Trageti in afarid butonul injector, cu fermitate, pani ciand se opreste.

In acest moment, sageata va fi orientata catre ac.

Pasul 4 Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a indepirta lichidul in exces

Indreptati acul catre un recipient adecvat (de exemplu un pahar din hértie sau un servetel) care si
colecteze lichidul pentru a putea fi aruncat.

Apasati butonul injector pani la capat. Este posibil sd simtiti sau s auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apasat butonul injector si numirati rar pana la 5, pentru a elimina ultimele picaturi.

clic _ (3

In cazul in care nu se scurge lichid, cititi punctul ,,Intrebari si raspunsuri”.
Verificati daca acum fereastra de activare este de culoare alba.
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Pasul 5 Stiloul injector este acum activat

Nu mai activati niciodata acest stilou injector (pen).

Nu este necesar sa inlocuiti acul intre activare si prima injectie.
Pentru prima injectie, treceti direct la Punctul 3 — Pasul C.

Intoarceti pagina

Punctul 3 - UTILIZAREA ZILNICA A STILOULUI INJECTOR

Urmati instructiunile de la acest punct numai atunci cind fereastra de activare este alba.
Administrati injectabil numai o singuri doza in fiecare zi.

Pasul A. Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede si incolor, fara particule. Daca nu are acest
aspect, nu utilizati acest stilou injector (pen).
In cazul prezentei bulelor de aer, cititi punctul ,,Intrebari i raspunsuri”.

Verificati numarul de doze din stiloul injector (pen). Acesta va este indicat de pozitia pistonului de culoare
neagra pe scala dozelor.

Verificati ca fereastra de activare si fie alba. In cazul in care aceasta este portocalie, treceti la Punctul 2.
Verificati eticheta stiloului injector (pen-ului), pentru a va asigura ca ave{i medicamentul corect.

Pasul B. Atasati un ac nou si scoateti capacele acestuia

ﬂ'*‘\ N s eSS E

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
Indepartati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l ingurubati.

76



Pastrati Aruncati ——

Awveti grija sa nu va ranifi cat timp acul este expus.

Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.

Pasul C. Trageti in afara butonul injector

Trageti in afara butonul injector, cu fermitate, pina cind se opreste.

-

In acest moment, sageata va fi orientata catre ac.

Pasul D. Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a injecta doza

Prindeti un pliu al pielii si introduceti acul (pentru locul in care sd va administratiinjectia, vezi punctul
»Locuri pentru administrarea injectiei”).

Apasati butonul injector pana la capat. Este posibil sa simtiti sau sa auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apisat butonul injector si numarati rar pana la 5, pentru a injecta toata doza.

In acest moment, doza dumneavoastrd a fost administrat. Scoateti acul din piele.

77



Pasul E. Scoateti si aruncati acul dupa fiecare injectie

“.Q
'-‘ Fa’\
1 o2

‘\

Puneti capacul exterior al acului pe o suprafata dreapta. Orientati acul astfel incat sa intre in capacul
exterior.
Puneti capacul exterior inapoi pe ac.

-
PG ..

Apasati capacul exterior pentru a fixa acul si folositi-1 pentru a desuruba acul de pe stiloul injector.

(4

* yers
S

Intrebati farmacistul cum s aruncati acul pe care nu il mai utilizati.
Puneti la loc capacul stiloului injector.

Pasul F Pentru fiecare injectie, repetati toti pasii de la Punctul 3.

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupi 14 zile de la activare. Aruncati-1 chiar daca a mai ramas
medicament in stiloul injector.

Tabel pentru activare si aruncare
Completati in tabel data la care ati activat stiloul injector si data cand trebuie sa il aruncati, 14 zile mai
tarziu.

Stiloul Data Data cind se
injector | activarii arunca
(pen)

1

2

3

4

5

6
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Pastrare

Informatii generale

|aeld

Pastrati stilourile injectoare Lyxumia ntr-un loc sigur, care sa nu fie la indeméana si vederea
copiilor.

Protejati stilourile injectoare Lyxumia de praf si murdarie.

Puneti la loc capacul stiloului injector dupa fiecare utilizare, pentru a-1 proteja de lumina.

Nu utilizati Lyxumia dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data expirdrii se referd la
ultima zi a lunii respective.

naintea activarii stiloului injector:

Pastrati in frigider stilourile injectoare Lyxumia neutilizate, la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C.
Nu congelati stilourile injectoare Lyxumia si nu utilizati Lyxumia daca a fost congelat.

Inainte de utilizare, permiteti stiloului injector (pen-ului) sa se incalzeasca pana la temperatura
camerei.

Dupa activarea stiloului injector (pen-ului):

o O >

e o o >

Odata activat, pastrati stiloul injector Lyxumia la temperaturi sub 30°C. Nu congelati stiloul injector
Lyxumia dupa ce a fost activat.

Nu pastrati stiloul injector Lyxumia cu acul atagat. Un ac atasat poate duce la contaminare si la o
posibild intrare a aerului, care poate afecta exactitatea dozei.

Odata ce stiloul injector Lyxumia a fost activat, acesta poate fi utilizat timp de 14 zile. Dupa 14 zile,
aruncati stiloul injector Lyxumia utilizat. Aruncati-1 chiar daca a mai raimas medicament in stiloul
injector.

ndepartare

Puneti la loc capacul stiloului injector Lyxumia inainte de a-l arunca.
Aruncati stiloul injector Lyxumia; intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu
le mai utilizati.

ntretinere

Manipulati cu grija stiloul injector Lyxumia.

Puteti curata exteriorul stiloului injector Lyxumia prin stergere cu o carpa umeda.

Nu udati, nu spalati stiloul injector Lyxumia si nu puneti lichide (nu ungeti) pe stiloul injector
Lyxumia, deoarece se poate defecta.

Daca credeti ca stiloul injector (pen-ul) Lyxumia poate fi defect, nu il utilizati. Nu incercati sa
reparati stiloul injector.

Locuri pentru administrarea injectiei

Fata Spate
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Lyxumia trebuie administrat injectabil sub piele, in oricare dintre regiunile ardtate mai sus, cu albastru.
Acestea sunt la nivelul coapsei, abdomenului sau in partea de sus a bratului. Intrebati medicul, farmacistul
sau asistenta medicala despre cum sa va administrati corect injectia.

Intrebari si raspunsuri

Ce se intampla daca uit sa activez stiloul injector Lyxumia sau daca imi administrez injectia inainte
de activare?

Daca v-ati facut injectia inainte de activarea stiloului injector, nu corectati aceasta greseala
administrandu-va o a doua injectie. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru sfaturi cu privire la verificarea valorilor zaharului in sange.

Ce se intimpla daca in rezervor sunt prezente bule de aer?

Prezenta unor bule mici de aer in rezervor este normala — acestea nu va vor face rau. Doza dumneavoastra
va fi corecta si puteti continua sa urmati instructiunile. Daca aveti nevoie de ajutor, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intampla daca nu iese lichid in timpul activarii?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul de pe stiloul injector, atasati
un ac nou si repetati numai Pasii 4 si 5. Daca tot nu iese lichid, este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa
fie defect. Nu utilizati acest ambalaj Lyxumia. Pentru ajutor, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intampla daca butonul injector se apasa greu pana la capit?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul din piele si indepartati-1 de pe
stiloul injector. Atasati un ac nou si repetati numai pasii D si E. Daca tot se apasa greu butonul injector,
este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa fie defect. Nu utilizati acest ambalaj Lyxumia. Pentru ajutor,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari despre Lyxumia sau cu privire la diabetul zaharat, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
locale a sanofi-aventis, mentionat in ,,Prospect: Informatii pentru utilizator” pentru Lyxumia (furnizat
separat in cutie).
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Lyxumia
Lixisenatida
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Ambalajul pentru initierea tratamentului — contine doua stilouri injectoare (pen-uri), fiecare a cate
14 doze.

Un stilou injector (pen) de 10 micrograme, de culoare verde (Lyxumia 10 micrograme solutie
injectabild), fiecare dozé contine 10 micrograme in 0,2 ml.

Un stilou injector (pen) de 20 micrograme, de culoare violet (Lyxumia 20 micrograme solutie
injectabild), fiecare dozé contine 20 micrograme in 0,2 ml.

Punctul 1 - INFORMATII IMPORTANTE

Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de a utiliza stilourile injectoare Lyxumia.
Pastrati acest prospect pentru a-1 reciti ulterior.

Informatii despre stiloul injector Lyxumia

. Administrati injectabil numai o singura doza pe zi.

o Fiecare stilou injector Lyxumia contine 14 doze prestabilite. Nu este necesar sa masurati fiecare
doza.

o Inainte sa il utilizati, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald despre
cum s faceti injectia in mod corect.

o Daca nu puteti respecta singur toate instructiunile, in intregime, sau nu puteti manipula stiloul

injector (pen-ul) (de exemplu, dacd aveti probleme cu vederea), utilizati-l numai daca sunteti ajutat.

Despre ambalajul pentru initierea tratamentului

Lyxumia ambalaj pentru initierea tratamentului contine doua stilouri injectoare de culori diferite. Fiecare
stilou injector contine o concentratie diferitd a medicamentului Lyxumia. Ambele stilouri injectoare se
utilizeaza in acelasi mod.

. Stiloul injector verde contine 14 doze prestabilite; fiecare doza contine 10 micrograme de Lyxumia.
. Stiloul injector violet contine 14 doze prestabilite; fiecare doza contine 20 micrograme de Lyxumia.
Trebuie sd incepeti tratamentul dumneavoastra cu stiloul injector Lyxumia 10 micrograme, de culoare
verde. Trebuie sa utilizati mai intai toate cele 14 doze din acest stilou injector. Dupa aceea, utilizati stiloul
injector Lyxumia 20 micrograme, de culoare violet.
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Despre stilourile injectoare Lyxumia
Stiloul injector Lyxumia 10 micrograme, de culoare verde

Garnitura din Fereastra Buton
cauciuc de activare injector

=, |

~

Ca}paful stiloului Cartusul Scala dozelor Fereastra
fycctor cu sdgeatd
Stiloul injector Lyxumia 20 micrograme, de culoare violet

| Lyxumia m

Piston de culoare neagra
Dupa fiecare injectie, pistonul se va deplasa
de-a lungul scalei dozelor. in exemplul de
mai sus, numarul dozei arata ca au mai raimas
13 injectii.

. Aceste stilouri injectoare trebuie utilizate numai de catre o singura persoana. Nu trebuie sa le
folositi impreuna cu o alta persoana.
o Verificati intotdeauna eticheta, pentru a va asigura ca aveti stiloul injector Lyxumia corect. De

asemenea, verificati data de expirare, pentru a nu fi depasita. Utilizarea unui medicament gresit
poate fi ddunatoare sanatatii dumneavoastra.

. Nu Incercati sa scoateti cu seringa lichidul din cartus.
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Despre ace (furnizate separat)

|

Capacul Capacul Acul Pelicula de

exterior al interior al protectie

acului acului

. Utilizati numai ace compatibile pentru utilizare impreuna cu Lyxumia. Utilizati impreuna cu stiloul

injector Lyxumia ace pentru stilouri injectoare (pen-uri) de unica folosinta, care au calibrul cuprins
intre 29 si 32. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala ce calibru si ce lungime a acului
sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

o Daci o alta persoana va administreaza injectia, aceasta trebuie sa fie atenta sa nu raneasca pe cineva
accidental cu acul. Pe aceastd cale se poate transmite o infectie.
o Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Aceasta ajuta la prevenirea contaminarii

medicamentului Lyxumia si a posibilei infundari a acului.

Punctul 2 - NOTIUNI DE BAZA

incepeti cu stiloul injector Lyxumia 10 micrograme, de culoare verde.

. Nu activati stiloul injector Lyxumia 20 micrograme, de culoare violet, inainte de a fi terminat
stiloul injector de culoare verde.
. Activati stiloul injector in aceeasi zi in care va administrati prima injectie.

Mai intéi, activati noul dumneavoastra stilou injector (pen)

o Inaintea administrarii unei doze — inaintea administrarii injectiei trebuie, mai intéi, sa indepartati
excesul de lichid din noul dumneavoastra stilou injector (pen). Aceasta se efectueaza o singura data
si este denumita proces de ,,activare”. Pagii de la 1 la 5 de mai jos va aratd cum sa faceti activarea.

o Activarea se efectueaza pentru a va asigura ca stiloul injector (pen-ul) functioneaza corect si ca
doza pentru prima dumneavoastra injectie este exacta.

. Nu repetati procesul de activare; in caz contrar, nu veti obtine cele 14 doze din stiloul injector
Lyxumia.

Desenele de mai jos va aratd modul in care se modifica fereastra de activare de pe butonul injector al
stiloului injector (pen-ului) dupa activare.

Stilou injector nou Stilou injector pregatit pentru administrarea

(fereastra portocalie) injectiei
(fereastra alba)

< 3

—
- f
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Stiloul injector este activat si este pregatit pentru injectii. Dupa activare, fereastra rdimane de culoare alba.

Cum sa activati noul dumneavoastra stilou injector Lyxumia

Pasul 1 Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

<

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede Verificati fereastra de
si incolor, fara particule. Daca nu are acest aspect, nu activare, aceasta
utilizati acest ambalaj pentru initierea tratamentului. trebuie sa fie
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau portocalie.

asistentei medicale.

Pasul 2 Atasati un ac si scoateti capacele acestuia

" \o N s eSS R

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru activare.
Indepartati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l insurubati.

Pastrati Aruncat .

—— .
<= afmm -
Aveti grija sa nu va raniti cat timp acul este expus.

Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.

Pasul 3 Trageti in afara butonul injector

Trageti in afara butonul injector, cu fermitate, pina cand se opreste.
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In acest moment, sdgeata va fi orientata catre ac.

Pasul 4 Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a indepirta lichidul in exces

Indreptati acul catre un recipient adecvat (de exemplu un pahar din hértie sau un servetel) care sa
colecteze lichidul pentru a putea fi aruncat.

Apasati butonul injector pani la capat. Este posibil sd simtiti sau s auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apasat butonul injector si numirati rar pana la 5, pentru a elimina ultimele picaturi.

9

In cazul in care nu se scurge lichid, cititi punctul ,,Intrebari si raspunsuri”.
Verificati daca acum fereastra de activare este de culoare alba.

Pasul 5 Stiloul injector este acum activat
Nu mai activati niciodata acest stilou injector (pen).

Nu este necesar sa inlocuiti acul intre activare si prima injectie.
Pentru prima injectie, treceti direct la Punctul 3 — Pasul C.

Intoarceti pagina
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Punctul 3 - UTILIZAREA ZILNICA A STILOULUI INJECTOR

Urmati instructiunile de la acest punct numai atunci cind fereastra de activare este alba.
Administrati injectabil numai o singura doza in fiecare zi.

\3

Pasul A. Scoateti capacul si verificati stiloul injector (pen-ul)

Verificati aspectul lichidului. Acesta trebuie sa fie limpede si incolor, fara particule. Daca nu are acest
aspect, nu utilizati acest ambalaj pentru initierea tratamentului.
In cazul prezentei bulelor de aer, cititi punctul ,,Intrebari i raspunsuri”.

Verificati numarul de doze din stiloul injector (pen). Acesta va este indicat de pozitia pistonului de culoare
neagra pe scala dozelor.

Verificati ca fereastra de activare si fie alba. In cazul in care aceasta este portocalie, treceti la Punctul 2.
Verificati eticheta stiloului injector (pen-ului), pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect.

Pasul B. Atasati un ac nou si scoateti capacele acestuia

= b

v
&

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
Indepartati pelicula de protectie de pe capacul exterior al acului.
Aliniati acul cu stiloul injector (pen-ul). Tineti acul drept in timp ce 1l ingurubati.

Pastrati Aruncat e e

Aveti grija sa nu va raniti cat timp acul este expus.

Scoateti capacele exterior si interior ale acului. Pastrati capacul exterior al acului — veti avea nevoie de el
pentru a scoate, mai tarziu, acul.
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Pasul C. Trageti in afara butonul injector

In acest moment, sageata va fi orientata catre ac.

Pasul D. Apasati si tineti apasat butonul injector pentru a injecta doza

Prindeti un pliu al pielii si introduceti acul (pentru locul in care s faceti injectia, vezi punctul ,,Locuri
pentru administrarea injectiei”).

Apasati butonul injector pani la capat. Este posibil sd simtiti sau s auziti un sunet sub forma de ,,clic”.
Tineti apasat butonul injector si numarati rar panai la 5, pentru a injecta toatd doza.

In acest moment, doza dumneavoastrd a fost administrati. Scoateti acul din piele.

Pasul E. Scoateti si aruncati acul dupa fiecare injectie

Puneti capacul exterior al acului pe o suprafata dreapta. Orientati acul astfel incat sa intre in capacul
exterior.
Puneti capacul exterior inapoi pe ac.
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Apasati capacul exterior pentru a fixa acul si folositi-1 pentru a desuruba acul de pe stiloul injector.

» —
Pr——

T

Intrebati farmacistul cum s aruncati acul pe care nu il mai utilizati.
Puneti la loc capacul stiloului injector.
Pasul F. Pentru fiecare injectie, repetati toti pasii de la Punctul 3.

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 14 zile de la activare. Aruncati-l chiar daca a mai ramas
medicament in stiloul injector.

Dupa ce ati aruncat stiloul injector verde, continuati cu Punctul 4 pentru a incepe utilizarea stiloului
injector violet.

Punctul 4 - TRECEREA LA STILOUL INJECTOR VIOLET

Stiloul injector verde de 10 micrograme, utilizat complet

Stiloul injector Lyxumia 10 micrograme, de culoare verde, este gol atunci cand pistonul negru a atins ,,0”
pe scala dozelor, iar butonul injector nu poate fi tras in Intregime.

Dupa ce stiloul injector Lyxumia 10 micrograme, de culoare verde, este gol trebuie sa continuati
tratamentul, prin administrarea urmatoarei injectii potrivit schemei de administrare si utilizénd stiloul

injector Lyxumia 20 micrograme, de culoare violet. Acesta se utilizeaza exact 1n acelasi mod.

Utilizarea stiloului injector violet de 20 micrograme

Activarea stiloului injector violet de 20 micrograme
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Stiloul injector Lyxumia 20 micrograme, de culoare violet, trebuie de asemenea activat inainte de
utilizare. Respectati toti pasii de la punctul 2.

Utilizarea stiloului injector violet de 20 micrograme

Pentru administrarea injectabild a unei doze cu stiloul injector Lyxumia a 20 micrograme, de culoare
violet, respectati toti pasii de la punctul 3. Repetati pasii de la punctul 3 pentru injectiile dumneavoastra
zilnice, pana cand stiloul injector este gol.

Tabel pentru activare si aruncare
Completati in tabel data la care ati activat stiloul injector si data cand trebuie sa il aruncati, 14 zile mai
tarziu.

Stiloul injector | Data activarii Data cand se arunca

(pen-ul)

10 micrograme / / / /

20 micrograme / / / /
Pastrare

Informatii generale

o Pastrati stilourile injectoare Lyxumia ntr-un loc sigur, care sa nu fie la indeméana si vederea
copiilor.

o Protejati stilourile injectoare Lyxumia de praf si murdarie.

o Puneti la loc capacul stiloului injector dupa fiecare utilizare, pentru a-l proteja de lumina.

Nu utilizati Lyxumia dupa data de expirare inscrisd pe eticheta si pe cutie. Data expirarii se refera la
ultima zi a lunii respective.

>

naintea activarii stiloului injector:
Pastrati in frigider stilourile injectoare Lyxumia neutilizate, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.
Nu congelati stilourile injectoare Lyxumia si nu utilizati Lyxumia daca a fost congelat.
Inainte de utilizare, permiteti stiloului injector (pen-ului) si se incilzeasca pana la temperatura
camerei.

Dupa activarea stiloului injector (pen-ului):

. Odata activat, pastrati stiloul injector Lyxumia la temperaturi sub 30°C. Nu congelati stilourile
injectoare Lyxumia dupa ce au fost activate.

. Nu pastrati stiloul injector Lyxumia cu acul atagat. Un ac atasat poate duce la contaminare si la o
posibild intrare a aerului, care poate afecta exactitatea dozei.

. Odata ce stiloul injector Lyxumia a fost activat, acesta poate fi utilizat timp de 14 zile. Dupa 14 zile,
aruncati stiloul injector Lyxumia utilizat. Aruncati-1 chiar dacd a mai ramas medicament in stiloul
injector.

ndepartare
Puneti la loc capacul stiloului injector Lyxumia inainte de a-l arunca.
Aruncati stiloul injector Lyxumia; Intrebati farmacistul cum s aruncati medicamentele pe care nu
le mai utilizati.

o O >

intretinere

. Manipulati cu grija stiloul injector Lyxumia.

. Puteti curata exteriorul stiloului injector Lyxumia prin stergere cu o carpa umeda.

. Nu udati, nu spalati stiloul injector Lyxumia si nu puneti lichide (nu ungeti) pe stiloul injector

Lyxumia, deoarece se poate defecta.
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o Daca credeti ca stiloul injector (pen-ul) Lyxumia poate fi defect, nu 1l utilizati. Utilizati unul nou.
Nu incercati sa reparati stiloul injector.

Locuri pentru administrarea injectiei

Fata Spate

Lyxumia trebuie administrat injectabil sub piele, in oricare dintre regiunile ardtate mai sus, cu albastru.
Acestea sunt la nivelul coapsei, abdomenului sau in partea de sus a bratului. Intrebati medicul, farmacistul
sau asistenta medicala despre cum sa va adnministrati corect injectia.

Intrebari si raspunsuri

Ce se intampla daca uit sa activez stiloul injector Lyxumia sau daca imi administrez injectia inainte
de activare?

Daca v-ati facut injectia Tnainte de activarea stiloului injector, nu corectati aceasta greseala
administrandu-va o a doua injectie. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru sfaturi cu privire la verificarea valorilor zaharului in sange.

Ce se intampla daca in rezervor sunt prezente bule de aer?

Prezenta unor bule mici de aer in rezervor este normalad — acestea nu va vor face rau. Doza dumneavoastra
va fi corecta si puteti continua sa urmati instructiunile. Daca aveti nevoie de ajutor, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intimpla daca nu iese lichid in timpul activarii?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul de pe stiloul injector, atasati
un ac nou i repetati numai Pagii 4 si 5. Daca tot nu iese lichid, este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa
fie defect. Nu utilizati acest ambalaj pentru initierea tratamentului Lyxumia. Pentru ajutor, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Ce se intampla daca butonul injector se apasa greu pana la capat?

Este posibil ca acul sa fie infundat sau sa nu fie bine insurubat. Scoateti acul din piele si Indepartati-1 de pe
stiloul injector. Atasati un ac nou si repetati numai pasii D si E. Daca tot se apasa greu butonul injector,
este posibil ca stiloul injector Lyxumia sa fie defect. Nu utilizati acest ambalaj pentru initierea
tratamentului Lyxumia. Pentru ajutor, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Daca aveti orice Intrebari despre Lyxumia sau cu privire la diabetul zaharat, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
locale a sanofi-aventis, mentionat in ,,Prospect: Informatii pentru utilizator” pentru Lyxumia (furnizat
separat in cutie).
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