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Lyxumia ar indicerat for behandling hos vuxna med diabetes
mellitus typ 2 for att uppna glykemisk kontroll i kombination med
orala glukossankande lakemedel och/eller basinsulin nar dessa i
kombination med diet och motion inte ger tillracklig glykemisk
kontroll (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik
for tillgangliga data angaende de olika kombinationerna).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering
Startdos: behandlingen initieras med 10 mikrogram lixisenatid en

gang dagligen i 14 dagar.
Underhallsdos: en fast underhallsdos pa 20 mikrogram lixisenatid
en gang dagligen startas dag 15.

Nar Lyxumia laggs till befintlig metforminbehandling kan
metformindosen behallas oférandrad.

Nar Lyxumia laggs till befintlig sulfonureid- eller
basinsulinbehandling, kan en minskning av dosen sulfonureid eller
basinsulin overvagas for att minska risken for hypoglykemi.
Lyxumia ska inte ges i kombination med basinsulin och sulfonureid
pa grund av 6kad risk for hypoglykemi (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Anvandning av Lyxumia kraver ingen sarskild blodglukoskontroll.
Nar det anvands i kombination med sulfonureid eller basinsulin kan
dock blodglukoskontroll eller egenkontroll av blodglukos bl
nodvandigt for att justera sulfonureid- eller basinsulindosen.
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Sarskilda patientgrupper
Aldre
Ingen dosjustering behdvs pa grund av alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nddvandig hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 ml/min) eller
njursjukdom i sluttadiet och darfor rekommenderas inte lixisenatid
hos dessa patientgrupper (se avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for lixisenatid hos barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts (se avsnitt Farmakodynamik). Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Lyxumia ska injiceras subkutant i laret, buken eller 6verarmen.
Lyxumia ska inte administreras intravenost eller intramuskulart.

Injektionen administreras en gang dagligen, inom en timme fore
valfri maltid under dagen. Nar den lampligaste maltiden for
dosering har valts ar det att foredra att den prandiella injektionen
med Lyxumia tas fore samma maltid varje dag. Om en dos missas
ska den injiceras inom en timme innan nasta maltid.

Varningar och forsiktighet
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Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av lixisenatid hos patienter
med typ 1-diabetes mellitus och det ska darfor inte anvandas hos
dessa patienter. Lixisenatid ska inte anvandas for behandling av
diabetesketoacidos.

Akut pankreatit

Anvandning av glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist
er har associerats med risk att utveckla akut pankreatit. Det har
forekommit nagra fa rapporterade fall av akut pankreatit med
lixisenatid aven om ett orsakssamband inte har faststallts.
Patienter bor informeras om de karaktaristiska symtomen pa akut
pankreatit: ihallande, svar magsmarta. Vid misstankt pankreatit
ska behandling med lixisenatid avbrytas. Om akut pankreatit
bekraftas ska behandling med lixisenatid inte aterupptas.
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med pankreatit i anamnesen.

Svar gastrointestinal sjukdom

Anvandning av GLP-1-receptoragonister kan vara associerat med
gastrointestinala biverkningar. Lixisenatid har inte studerats hos
patienter med svar gastrointestinal sjukdom, inklusive svar
gastropares och darfor rekommenderas inte lixisenatid hos dessa
patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (kretininclearance mindre an 30 ml/min) eller
njursjukdom i slutstadiet. Anvandning rekommenderas inte hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i
slutstadiet (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).
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Hypoglykemi

Patienter som far Lyxumia med en sulfonureid eller ett basinsulin
kan ha okad risk for hypoglykemi.

Minskning av dosen sulfonureid eller basinsulin kan dvervagas for
att minska risken for hypoglykemi (se avsnitt Dosering).
Lixisenatid ska inte ges i kombination med basinsulin och
sulfonureid pa grund av 6kad risk for hypoglykemi.

Samtidig anvandning av andra lakemedel

Fordrojningen av magtomningen vid lixisenatidbehandling kan
minska absorptionshastigheten av oralt administrerade lakemedel.
Lixisenatid ska ges med forsiktighet hos patienter som far oralt
administrerade lakemedel som kraver snabb gastrointestinal
absorption, noggrann klinisk dvervakning eller som har snavt
terapeutiskt index. Sarskilda rekommendationer angdaende sadana
lakemedel ges under avsnitt Interaktioner.

Populationer som inte studerats
Lixisenatid har inte studerats i kombination med
dipeptidylpeptidas-4-hammare.

Dehydrering

Patienter som behandlas med lixisenatid ska informeras om den
potentiella risken for dehydrering i samband med gastrointestinala
biverkningar och vidta atgarder for att undvika vatskebrist.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller metakresol vilket kan orsaka allergiska
reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
dos, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
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Interaktioner

Lixisenatid ar en peptid och metaboliseras inte av cytokrom P450. |
in vitro-studier paverkade inte lixisenatid aktiviteten hos
cytokrom P450-enzymer eller humana transportpoteiner som
testades. Fordrojningen av magtomningen vid
lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av oralt
administrerade lakemedel. Patienter som far ldkemedel med
antingen snavt terapeutiskt index eller lakemedel som kraver
noggrann klinisk overvakning ska foljas noggrant, sarskilt vid
initiering av behandling med lixisenatid. Dessa lakemedel ska tas
pa ett standardiserat satt i forhallande till lixisenatid. Om sadana
lakemedel ska ges med mat, ska patienterna radas att om mojligt
ta dem med en maltid da lixisenatid inte tas.

For orala lakemedel som ar sarskilt beroende av
troskelkoncentrationer for effekt, sasom antibiotika, ska patienter
radas att ta dessa ladkemedel minst 1 timme innan eller 4 timmar
efter lixisenatidinjektion.

Magsaftsresistenta beredningar som innehaller substanser som ar
kansliga for nedbrytning i magen, ska tas 1 timme fore eller
4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Paracetamol

Paracetamol anvandes som ett modellakemedel for att utvardera
lixisenatids effekt pa magtdmning. Efter administrering av 1000 mg
paracetamol var AUC och t, for paracetamol oforandrade oavsett

tidpunkt for administrering (fore eller efter lixisenatidinjektion). Vid
administrering 1 eller 4 timmar efter injektion med 10 mikrogram
lixisenatid, minskades Cmax for paracetamol med 29 % respektive

31 % och medianvardet for Cax fordrojdes med 2,0 respektive
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1,75 timmar. En ytterligare fordrojning av Cax och minskning av C

ax 1O paracetamol har férutsetts med underhallsdosen pa

20 mikrogram.

Ingen paverkan pa C .y Ocht . fOr paracetamol observerades da

a
paracetamol administrerades 1 timme innan lixisenatid.
Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av paracetamol
men fordrojningen av tax observerad nar paracetamol

administreras 1-4 timmar efter lixisenatid ska beaktas nar snabbt
insattande av effekt kravs.

Orala preventivmedel

Efter administrering av en singeldos av ett oralt
preventivlakemedel (etinylestradiol 0,03 mg/levonorgestrel
0,15 mq) 1 timme fore eller 11 timmar efter 10 mikrogram
lixisenatid, var Cm o AUC, t, och tax for etinylestradiol och

d
levonorgestrel oforandrade.
Administrering av det orala preventivmedl|et 1 timme fore eller

4 timmar efter lixisenatid paverkade inte AUC och t,, for

etinylestradiol och levonorgestrel, medan Cmax for etinylestradiol
minskade med 52 % respektive 39 % och CmaX for levonorgestrel

minskade med 46 % respektive 20 % och medianvardet for Cax

fordrojdes med 1 till 3 timmar.
Minskning av Cmax har begransad klinisk relevans och ingen

dosjustering av orala preventivmedel kravs.

Atorvastatin
Nar lixisenatid 20 mikrogram och atorvastatin 40 mg
administrerades samtidigt pa morgonen i 6 dagar, paverkades inte
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exponeringen av atorvastatin, medan Cmax minskade med 31 %
och tmax fordrojdes med 3,25 timmar.
Ingen sadan 6kning av Cax observerades nar atorvastatin

administrerades pa kvallen och lixisenatid pa morgonen men AUC
och Cmax for atorvastatin dkade med 27 % respektive 66 %.

Dessa forandringar ar inte kliniskt relevanta och darfor kravs ingen
dosjustering av atorvastatin nar det administreras samtidigt med
lixisenatid.

Warfarin och andra kumarinderivat

Efter samtidig administrering av warfarin 25 mg med upprepad
dosering av lixisenatid 20 mikrogram, paverkades inte AUC eller
INR (International Normalised Ratio) medan Cmax reducerades med

19 % och Cax fordrojdes med 7 timmar.

Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av warfarin nar
det administreras samtidigt med lixisenatid, INR rekommenderas
dock att foljas noga hos patienter som far warfarin och/eller
kumarinderivat vid initiering eller avslutande av behandling med
lixisenatid.

Digoxin
Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och
digoxin 0,25 mg vid jamviktskoncentration, paverkades inte AUC

for digoxin. T for digoxin fordrojdes med 1,5 timmar och C
max max

reducerades med 26 %.
Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av digoxin nar
det administreras samtidigt med lixisenatid.
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Ramipril
Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och
ramipril 5 mg under 6 dagar okade AUC for ramipril med 21 %

medan Chax minskade med 63 %. AUC och Crax for den aktiva
metaboliten (ramiprilat) paverkades inte. Tmax for ramipril och

ramiprilat fordrojdes med ca 2,5 timmar.
Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av ramipril nar
det administreras samtidigt med lixisenatid.

Graviditet

Fertila kvinnor
Lyxumia rekommenderas inte hos fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandning av Lyxumia hos
gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Den potentiella risken for manniska ar okand. Lyxumia
ska inte anvandas under graviditet. Anvandning av insulin
rekommenderas i stallet. Om en patient onskar bli gravid, eller blir
gravid, ska Lyxumiabehandling avbrytas.

Amning

Det ar inte kant huruvida Lyxumia utsondras i brostmjolk hos
manniska. Lyxumia ska inte anvandas vid amning.

Fertilitet

Lyxumia rekommenderas inte hos fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel.
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Djurstudier tyder inte pa direkt skadliga effekter med avseende pa
fertilitet.

Trafik

Lixisenatid har ingen eller mycket liten effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Da det anvands i
kombination med en sulfonureid eller basinsulin ska patienter
radas att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi
vid bilkorning och anvandning av maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Over 2600 patiener har fatt Lyxumia antingen ensamt eller i
kombination med metformin, en sulfonureid (med eller utan
metformin) eller ett basinsulin (med eller utan metformin, eller
med eller utan en sulfonureid) i 8 stora placebokontrollerade eller
aktivt kontrollerade fas lll-studier.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna under kliniska
studier var illamaende, krékning och diarré. Dessa reaktioner var
mestadels lindriga och dvergaende.

Dessutom forekom hypoglykemi (nar Lyxumia anvandes i
kombination med en sulfonureid och/eller ett basinsulin) samt
huvudvark.

Allergiska reaktioner har rapporterats hos 0,4 % av patienter
behandlade med Lyxumia.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade och aktivt
kontrollerade fas lll-studier under hela behandlingsperioden
presenteras i tabell 1. Tabellen presenterar biverkningar som
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intréffade med en incidens pa >5 % om frekvensen var hogre hos
patienter behandlade med Lyxumia an hos patienter behandlade
med alla jdmforelseldkemedel. Tabellen inkluderar ocksa
biverkningar med en frekvens pa =1 % i Lyxumiagruppen om
frekvensen var storre an dubbla frekvensen for alla i gruppen av
jamforelselakemedel.

Frekvenser for biverkningar definieras som: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta

(<1/10 000).

Inom varje organklass presenteras biverkningar i fallande
frekvensordning.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i placebo- och aktivt
kontrollerade fas lll-studier over hela behandlingsperioden
(inklusive perioden utover den huvudsakliga behandlingsperioden
pa 24 veckor i studier med =76 veckors total behandling).

Organklass [Frekvens
Mycket vanli [Vanliga Mindre vanli [Sallsynta
ga ga
Infektioner Influensa
och infestati Ovre luftvag
oner sinfektion
Cystit
Viral infektio
n
Immunsyste Anafylaktisk
met reaktion
HypoglykemiHypoglykemi

11
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symtom vid

Organklass |Frekvens
Mycket vanli Vanliga Mindre vanli |Sallsynta
ga ga
Metabolism |(i (i
och nutrition |kombination |kombination
med sulfonurimed metfor
eid och/eller |min ensamt)
ett
basinsulin)
Centrala och |[Huvudvark [Yrsel
perifera Somnolens
nervsysteme
t
Magtarmkan |lllamaende |Dyspepsi Fordrojd
alen Krakning magsacksto
Diarré mning
Hud och sub Urtikaria
kutan vavna
d
Lever och Kolelitiasis K
gallvagar olecystit
Muskuloskel Ryggont
etala
systemet
och bindvav
Allmanna Klada vid
symtom injektionsstal
och/eller let
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Organklass |Frekvens

Mycket vanli Vanliga Mindre vanli |Sallsynta
ga ga

administreri
ngsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Hos patienter som anvander Lyxumia som monoterapi, forekom
symtomatisk hypoglykemi hos 1,7 % av patienter behandlade med
lixisenatid och hos 1,6 % hos patienter behandlade med placebo.
Nar Lyxumia anvands i kombination med enbart metformin,
forekom symtomatisk hypoglykemi hos 7,0 % av
lixisenatidpatienterna och hos 4,8 % av placebopatienterna under
hela behandlingsperioden.

Hos patienter som tar Lyxumia i kombination med en sulfonureid
och metformin, intraffade symtomatisk hypoglykemi hos 22,0 % av
patienter behandlade med lixisenatid och hos 18,4 % hos patienter
behandlade med placebo under hela behandlingsperioden (3,6 %
absolut skillnad). Nar Lyxumia anvands i kombination med ett
basinsulin med eller utan metformin, intraffade symtomatisk
hypoglykemi hos 42,1 % av lixisenatidpatienter och hos 38,9 % hos
placebopatienter under hela behandlingsperioden (3,2 % absolut
skillnad).

Under hela behandlingsperioden, nar Lyxumia gavs med en
sulfonureid ensamt, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 22,7 %

av lixisenatidbehandlade patienter gentemot 15,2 % med placebo
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(7,5 % absolut skillnad). Nar Lyxumia gavs med en sulfonureid och
ett basinsulin, forekom symtomatisk hypoglykemi hos 47,2 % av
lixisenatidbehandlade patienter jamfort med 21,6 % hos placebo
(25,6 % absolut skillnad).

Generellt var forekomsten av svar symtomatisk hypoglykemi
ovanlig (0,4 % hos lixisenatidpatienter och 0,2 % hos
placebopatienter) under hela behandlingsperioden i de
placebokontrollerade fas lll-studierna.

Gastrointestinala besvar

lllamaende och krékningar var de mest frekvent rapporterade
biverkningarna under den huvudsakliga behandlingsperioden pa
24 veckor. Férekomsten av illamaende var hogre i
lixisenatidgruppen (26,1 %) jamfort med placebogruppen (6,2 %)
och forekomsten av krakningar var hogre i lixisenatidgruppen
(10,5 %) an i placebogruppen (1,8 %). De var huvudsakligen
lindriga och 6vergaende och intraffade under de forsta 3 veckorna
efter behandlingsstart. Darefter avtog de successivt under de
efterfoljande veckorna.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet rapporterades hos 3,9 % av
patienterna som fick Lyxumia medan de rapporterades hos 1,4 %
av patienterna som fick placebo under den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Huvuddelen av reaktionerna
var lindriga i intensitet och resulterade vanligtvis inte i avbrytande
av behandlingen.

Immunogenicitet
| overensstammelse med de potentiellt immunogena egenskaperna
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hos Idkemedel som innehaller proteiner eller peptider, kan
patienter utveckla antikroppar mot lixisenatid vid behandling med
Lyxumia och vid slutet av den huvudsakliga
huvudbehandlingsperioden pa 24 veckor i placebokontrollerade
studier hade 69,8 % av lixisenatidpatienterna en positiv
antikroppsstatus. Procentandelen patienter med positivt
antikroppsstatus var liknande vid slutet av hela
behandlingsperioden pa 76 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor hade 32,2 % av patienterna
med positivt antikroppsstatus en antikroppskoncentration som var
over den lagre kvantifieringsgransen och vid slutet av hela
behandlingsperioden pa 76 veckor hade 44,7 % av patienterna som
utvecklat antikroppar en antikroppskoncentration som var over den
lagre kvantifieringsgransen. Efter att behandlingen avslutats,
foljdes fa patienter med positiv antikroppsstatus upp angaende
antikroppsstatus, procenttalet minskade till ca 90 % inom tre
manader och 30 % vid 6 manader eller langre.

Forandringen i HbA1C (angivet i DCCT) fran baseline var liknande

oavsett antikroppsstatus (positiv eller negativ). Av
lixisenatidbehandlade patienter med HbA1C varde hade 79,3 %

antingen en negativ antikroppsstatus eller en
antikroppskoncentration under kvantifieringsgransen, och de andra
20,7 % av patienterna hade en kvantifierad
antikroppskoncentration. | subgruppen patienter (5,2 %) med med
de hogsta antikroppskoncentrationerna var den genomsnittliga
forbattringen i HbA1C vid vecka 24 och vid vecka 76 i ett kliniskt

relevant omfang, det fanns dock variabilitet i det glykemiska svaret
och 1,9 % hade ingen sankning i HbAlc.

Antikroppsstatus (positivt eller negativt) ar inte prediktivt for
minskning av HbA1C for en individuell patient.
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Det var ingen skillnad i den generella sakerhetsprofilen hos
patienter oavsett antikroppsstatus, med undantag for en okning av
forekomsten av reaktioner vid injektionsstallet (4,7 % hos patienter
med antikroppar jamfort med 2,5 % hos patienter utan antikroppar
under hela behandlingsperioden). Huvuddelen av reaktioner vid
injektionsstallet var lindriga, oavsett antikroppsstatus.

Det fanns ingen korsreaktivitiet gentemot vare sig glukagon eller
endogent GLP-1.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner sannolikt associerade med lixisenatid (sasom
anafylaktisk reaktion, angioodem och urtikaria) har rapporterats
hos 0,4 % av lixisenatidpatienter medan sannolikt associerade
allergiska reaktioner intraffade hos mindre an 0,1 % hos
placebopatienter under den huvudsakliga behandlingsperioden pa
24 veckor. Anafylaktiska reaktioner rapporterades hos 0,2 % av
lixisenatidbehandlade patienter jamfort med inga |
placebogruppen. De flesta av dessa rapporterade allergiska
reaktioner var milda i svarighetsgrad.

Ett fall av anafylaktisk reaktion rapporterades under klinisk
provning med lixisenatid.

Hjartfrekvens

| en studie pa friska frivilliga sags en kortvarig 6kning i
hjartfrekvens efter administrering av 20 mikrogram lixisenatid.
Hjartarrytmier speciellt takykardi (0,8 % jamfort med <0,1 %) och
palpitationer (1,5 % jamfort med 0,8 %) har rapporterats hos
lixisendatidpatienter jamfort med placebopatienter.
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Utsattning

Forekomsten av avbrytande av behandling pa grund av biverkning
ar var 7,4 % for Lyxumia jamfort med 3,2 % i placebogruppen
under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor. Den
vanligaste biverkningen som ledde till avbrytande av behandlingen
i lixisenatidgruppen var illamaende (3,1 %) och krékningar (1,2 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid kliniska studier administrerades doser upp till 30 mikrogram
lixisenatid tva ganger dagligen till typ 2-diabetespatienter i en
13-veckors studie. En okad forekomst av gastrointestinala besvar
observerades.

| handelse av Overdosering ska lamplig understodjande behandling
initieras pa grundval av patientens kliniska tecken och symtom och
lixisenatiddosen ska reduceras till forskriven dos.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Lixisenatid ar en selektiv GLP-1-receptoragonist. GLP-1-receptorn
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ar malet for nativt GLP-1, ett endogent inkretinhormon som
forstarker glukosberoende insulininséndring fran betacellerna i
pankreas.

Lixisenatids verkan medieras genom en specifik interaktion med
GLP-1-receptorer vilket leder till en 6kning av intracellulart cykliskt
adenosinmonofosfat (CAMP). Lixisenatid stimulerar
insulininsondring nar blodglukoset ar fornojt men inte vid
normoglykemi, vilket begransar riskerna for hypoglykemi. Parallellt
undertrycks glukagonsekretion. | fall av hypoglykemi bevaras
glukagons raddningsmekanism.

Lixisenatid fordrojer magtomningen och minskar darmed
hastigheten med vilken maltidsrelaterat glukos kommer ut i
cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt

Vid administrering en gang dagligen forbattrar lixisenatid
glykemisk kontroll genom de omedelbara och fordrojda effekterna
av att sanka bade postprandiella och fastande glukosvardet hos
patienter med typ 2-diabetes.

Effekten pa postprandiellt glukos bekraftades i en 4-veckorsstudie
mot liraglutid 1,8 mg en gang dagligen i kombination med

metformin. Minskning fran baseline av AUC, 5, , 54, fOr

plasmaglukos efter en testmaltid var -12.61 tim*mmol/l (

227,25 tim*mg/dl i lixisenatidgruppen och -4.04 tim*mmol/I
(-72,83 tim*mg/dl) i liraglutidgruppen. Detta bekraftades aven i en
8-veckorsstudie mot liraglutid, administrerat fore frukost, |
kombination med insulinglargin med ellet utan metformin.

Klinisk effekt och sakerhet
Lyxumias kliniska effekt och sakerhet utvarderades i nio
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randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade kliniska studier.
Dessa studier inkluderade 4508 patienter med typ 2-diabetes
(2869 patienter randomiserade till lixisenatid), 47,5 % man och
52,5 % kvinnor och 517 var = 65 ar gamla.

Lyxumias effekt utvarderades aven i tva randomiserade dppna
studier aktivt kontrollerade (gentemot exenatid eller gentemot
insulinglargin) och i maltidsstudie (totalt 1067 patienter
randomiserade till lixisenatid).

Lyxumias effekt och sakerhet hos patienter dldre &n 70 ar togs upp
| en speciellt dedikerad placebokontrollerad studie (176 patienter
randomiserade till lixisenatid, inklusive 62 patienter = 75 ar
gamla).

En dubbelblind, placebokontrollerad studie angaende
kardiovaskulara effekter (ELIXA) inkluderade dessutom

6068 patienter med typ 2-diabetes och tidigare akut
koronarsyndrom (3034 randomiserade till lixisenatid, inklusive
198 patienter = 75 ar gamla och 655 patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion).

| de avslutade fas lll-studierna observerades att ungefar 90 % av
patienterna lyckades kvarsta pa underhallsdosen om 20 mikrogram
Lyxumia en gang dagligen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor.

® Glykemisk kontroll

Tillaggsbehandling i kombination med orala antidiabetika
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Lyxumia i kombination med metformin, en sulfonureid, pioglitazon
eller kombination av dessa medel visade statistiskt signifikanta
minskningar i HbAlC, | fasteplasmaglukos och i postprandiellt

glukos 2 timmar efter en testmaltid jamfort med placebo vid slutet
av den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor (tabell 2
och 3). Minskningen av HbAlC var signifikant med administrering

en gang dagligen, antingen administrerat morgon eller kvall.
Denna effekt pa HbA, varade i upp till 76 veckor i langtidsstudier.

Tillaggsbehandling till enbart metformin
Tabell 2: Placebokontrollerade studier i kombination med metformi
n (24-veckorsresultat). HbA1C ar angivet i DCCT.

Metformin som bakgrundsbehandling

Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 mikrogram (N=159) 20 mikrogram (N=170)
(N=160)

Morgon  Kvall
(N=255) (N=255)

Medel
HbA1c (%

)
Baseline 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02

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

# minsta kvadratmetoden (least square)
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Metformin som bakgrundsbehandling

Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 mikrogram (N=159) 20 mikrogram (N=170)
(N=160)

Morgon  Kvall
(N=255) (N=255)

medelfor

andring

fran base

line

Patienter 47,4 24,1 43,0 40,6 22,0
(%) som

uppnar

HbAlc <

7,0 %

Medelkro

ppsvikt (

kg)

Baseline 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
LS # -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64

medelfor
andring
fran base
line

# minsta kvadratmetoden (least square)

| en aktivt kontrollerad studie visade Lyxumia en gang dagligen en
minskning av HbA1C (angivet i DCCT) pa -0,79 % jamfort med -0,96
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% for exenatid tva ganger dagligen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor med en medel
behandlingsskillnad pa 0,17 % (95 % konfidensintervall: 0,033,
0,297). En liknande procentandel patienter uppnadde ett HbA1C

mindre an 7 % i lixisenatidgruppen (48,5 %) och i exenatidgruppen
(49,8 %).

Forekomsten av illamdende var 24,5 % i lixisenatidgruppen jamfort
med 35,1 % i gruppen som behandlades med exenatid tva ganger
dagligen. Forekomsten av symtomatisk hypoglykemi var 2,5 %
med lixisenatid under den huvudsakliga behandlingsperioden pa
24 veckor jamfort med 7,9 % i exenatidgruppen.

En 24-veckors Oppen studie visade att lixisenatid som
administreras innan dagens huvudmaltid inte var sémre an
lixisenatid som administreras fore frukost vad galler minskning av
HbA1C (LS genomsnittlig férandring fran baseline: -0.65 % mot

-0,74 %). Liknande HbAlC minskningar observerades oavsett vilken

maltid som var huvudmaltid (frukost, lunch eller middag). Vid slutet
av studien hade 43,6 % (huvudmaltidsgruppen) och 42,8 %
(frukostgruppen) av patienterna uppnatt ett HbAlc mindre an 7%.
lllamaende rapporterades hos 14,7 % respektive 15,5 % av
patienterna, och symtomatisk hypoglykemi hos 5,8 % respektive
2,2 % av patienterna i vardera grupp, huvudmaltid respektive
frukost.

Tillaggsbehandling till en sulfonureid ensamt eller i kombination
med metformin

Tabell 3: Placebokontrollerad studie i kombination med en
sulfonureid (24-veckorsresultat). HbA1C ar angivet i DCCT.
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Sulfonureid som bakgrundsbehandling
med eller utan metformin

Lixisenatid
20 mikrogram Placebo
(N=570) (N=286)
Medel HbA1 c (%)
Baseline 8,28 8,22
LS # medelférandring
fran baseline -0,85 -0,10
Patienter (%) som
uppnar HbA, <7,0 % 36 4 135
Medelkroppsvikt (kg)
Baseline 82,58 84,52
LS # medelférandring
fran baseline -1,76 -0,93

# minsta kvadratmetoden (least square)

Tillaggsbehandling till pioglitazon ensamt eller i kombination med
metformin

| en studie resulterade tillagget av lixisenatid till pioglitazon med
eller utan metformin, hos patienter som inte kontrollerades
tillrackligt med pioglitazon, i en minskning av HbA1C fran baseline

pa 0,90 % jamfort med en minskning fran baseline pa 0,34 % |
placebogruppen vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor. Vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor nadde 52,3 % av
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lixisenatidpatienterna ett HbA1C mindre an 7 % jamfort med 26,4 %

| placebogruppen.

Under den huvudsakliga behandlingsperioden pa 24 veckor
rapporterades illamaende hos 23,5 % i lixisenatidgruppen jamfort
med 10,6 % i placebogruppen och symtomatisk hypoglykemi
rapporterades hos 3,4 % av lixisenatidpatienterna jamfort med hos
1,2 % i placebogruppen.

Tillaggsbehandling | kombination med ett basinsulin

Lyxumia givet med enbart ett basinsulin, eller med en kombination
av basinsulin och metformin, eller en kombination av basinsulin

och en sulfonureid resulterade i statistiskt signifikanta minskningar
av HbAlc och av postprandiellt glukos 2 timmar efter en testmaltid

jamfort med placebo.

Tabell 4: Placebokontrollerade studier i kombination med ett
basinsulin (24-veckorsresultat). HbA1C ar angivet i DCCT.
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Basinsulin som bakgrunds Basinsulin som bakgrunds

behandling behandling
Ensamt eller i kombination Ensamt eller i kombination
med metformin med en sulfonureid *

Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo

20 mikrogra  (N=166) 20 mikrogra (N=157)
m m

(N=327) (N=154)

Medel HbA1c

(%)

Baseline 8,39 8,38 8,53 8,53
LS #

medelforand

ring fran bas

eline -0,74 -0,38 -0,77 0,11
Patienter (%)

som uppnar

HbAlc <7,0

% 28,3 12,0 35,6 5,2
Medel durati

on av

behandling

med

basinsulin

vid baseline

(ar) 3,06 3,2 2,94 3,01

" gjord pa asiatisk population

# minsta kvadratmetoden (least square)
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Basinsulin som bakgrunds Basinsulin som bakgrunds
behandling behandling
Ensamt eller i kombination Ensamt eller i kombination

med metformin med en sulfonureid *

Lixisenatid Placebo Lixisenatid Placebo
20 mikrogra  (N=166) 20 mikrogra (N=157)
m m
(N=327) (N=154)
Medelforandr
ing i
basinsulindo
s (U)
Baseline 53,62 57,65 24,87 24,11
LS * medelfo
randring fran
baseline -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
Medelkropps
vikt (kg)
Baseline 87,39 89,11 65,99 65,60
LS # medelf
randring fran
baseline -1,80 -0,52 -0,38 0,06

" gjord pa asiatisk population

#

minsta kvadratmetoden (least square)

En klinisk studie genomfdrdes hos insulinnaiva patienter som inte
kontrollerades tillrackligt med orala antidiabetika. Studien bestod
av en 12-veckors run-in period med introduktion och titrering av
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insulin glargin och en 24-veckors behandlingsperiod nar
patienterna fick antingen lixisenatid eller placebo i kombination
med insulin glargin och metformin med eller utan tiazolidindioner.
Insulin glargin titrerades regelbundet under denna period.

Under run-in perioden pa 12-veckor resulterade tillagg och titrering
av insulinglargin i en ungefarlig minskning av HbA1C pa 1 %.

Tillagget av lixisenatid ledde till signifikant storre minskning av HbA
1c pa 0,71 % i lixisenatidgruppen jamfort med 0,40 % i

placebogruppen. Vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor nadde 56,3 % av
lixisenatidpatienterna ett HbA1C mindre an 7 % jamfort med 38,5 %

| placebogruppen.

Under behandlingsperioden pa 24 veckor rapporterade 22,4 % av
lixisenatidpatienterna minst en symtomatisk hypoglykemi jamfort
med 13,5 % i placebogruppen. Forekomsten av hypoglykemi dkade
mest i lixisenatidgruppen under de forsta 6 veckorna och darefter
var forekomsten liknande som for placebogruppen.

Patienter med typ 2-diabetes med basinsulin kombinerad med

1-3 orala antidiabetika inkluderades i en oppen, randomiserad
studie for insulinintensifiering. Efter 12 veckor med optimal insulin
glargin titrering med eller utan metformin, randomiserades
patienter som var otillrackligt kontrollerade till lixisenatid en gang
dagligen eller insulin glulisin en gang dagligen (bada innan den
storsta maltiden) eller insulin glulisin administrerat tre ganger
dagligen i 26 veckor.

HbA1C -nivan var jamférbar mellan grupperna (tabell 5).
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| motsats till bada behandlingarna med insulin glulisin, reducerade
lixisenatid kroppsvikt (tabell 5). Frekvensen av handelser av
symtomatisk hypoglykemi var lagre med lixisenatid (36 %) jamfort
med insulin glulisin en gang dagligen och tre ganger dagligen

(47 % respektive 52 %).

Tabell 5: Aktivt kontrollerad studie i kombination med basinsulin
med eller utan metformin (26 veckors resultat) (MITT analys) och

sakerhetspopulation.

Lixisenatid Insulin glulisin e Insulin glulisin tr
n gang dagligen e ganger
dagligen
Medel HbAlC (% N =297 N = 298 N =295
)
LS férandring fr -0,63 -0,58 -0,84
an baseline

LS medel forand

ring av

lixisenatide

jamfort med

95%

konfidensinterva

Il

Medelkroppsvikt N = 297
LS forandring fr -0,63
an baseline

LS medel forand

ring av

*p<0.0001

-0,05 (0,059) 0,21 (0,059)
(-0,170 till 0,064 (0,095 till 0,328)
)

N =298 N =295
+1,03 +1,37

-1,66 (0,305)  -1,99 (0,305)
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Lixisenatid Insulin glulisin e Insulin glulisin tr
n gang dagligen e ganger

dagligen
lixisenatide (-2,257 till -1,06 (-2,593 till -1,39
jamfort med 2) 6)*

95%
konfidensinterva
Il

*p<0.0001

® Fasteplasmaglukos

Minskningarna av fasteplasmaglukos uppnatt med behandling med
Lyxumia strackte sig fran 0,42 mmol/I till 1,19 mmol/I (7,6 till

21,4 mg/dl) fran baseline vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor i placebokontrollerade studier.

® Ppostprandiellt glukos

Behandling med Lyxumia resulterade i signifikant storre
minskningar av postprandiellt glukos 2 timmar efter en testmaltid
jamfort med placebo oavsett bakgrundsbehandling.
Minskningarna med Lyxumia varierade fran 4,51 till 7,96 mmol/I
(81,2 till 143,3 mg/dl) fran baseline vid slutet av den huvudsakliga
behandlingsperioden pa 24 veckor i alla studier i vilka
postprandiellt glukos mattes; 26,2 % till 46,8 % av patienterna
hade ett postprandiellt glukosvarde som var under 7,8 mmol/I
(140,4 mg/dl) efter 2 timmar.
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® Kroppsvikt

Behandling med Lyxumia i kombination med metformin och/eller
en sulfonureid resulterade i en fran baseline hallbar viktforandring i
alla kontrollerade studier. Viktférandringen varierade fran -1,76 kg
till -2,96 kg i slutet av den huvudsakliga behandlingsperioden pa
24 veckor.

Viktforandring i ett intervall fran -0,38 kg till -1,80 kg, matt fran
baseline, observerades aven hos lixisenatidpatienter som fick stabil
basinsulindos enbart eller i kombination med metformin eller
sulfonureid.

Hos patienter som nyligen borjade med insulin, var kroppsvikten
nastan oforandrad i lixisenatidgruppen medan en dkning sags i
placebogruppen.

Viktnedgangen bibehdlls i langtidsstudier upp till 76 veckor.
Reduktion av kroppsvikt ar oberoende av forekomst av illamaende
och krakningar.

® Betacellfunktion

Kliniska studier med Lyxumia tyder pa férbattrad betacellfunktion
matt genom homeostasmodellen for bedomning av
betacellfunktion (HOMA-B).

Aterstallande av forstafas av insulininséndring och férbattrad
andrafas av insulininsdndring som svar pa intravends glukosbolus
demonstrerades hos patienter med typ 2-diabetes (n=20) efter en
singeldos Lyxumia.

® Kardiovaskular bedomning
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Ingen 0kning i medelhjartfrekvens hos patienter med typ 2-
diabetes sags i nagon av alla placebokontrollerade fas lll-studier.
Minskning av medelblodtrycket, systoliskt och diastoliskt, upp till
2,1 mm Hg respektive upp till 1,5 mm Hg observerades i
placebokontrollerade fas llI-studier.

ELIXA-studien var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multinationell studie som utvarderade
kardiovaskulara effekter under behandling med lixisenatid hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus efter nyligen genomgangen
akut koronarsyndrom.

Totalt randomiserades 6068 patienter 1:1 till antingen placebo eller
lixisenatid 20 mikrogram (efter en startdos pa 10 mikrogram under
de forsta tva veckorna).

Nittiosex procent av patienterna i bada behandligsgrupperna
genomforde studien i enlighet med protokollet och vitala status var
kant vid slutet av studien for 99,0 % av patienterna i
lixisenatidgruppen och 98,6 % i placebogruppen. Median
behandlingstid var 22,4 manader i lixisenatidgruppen och

23,3 manader i placebogruppen och median behandlingstid i
studieuppfoljningen var 25,8 respektive 25,7 manader. Medel HbA

lc (+SD) i lixisenatid- och placebogruppen var 7,72 (£1,32) %

respektive 7,64 (£1,28) % vid baseline och 7,46 (£1,51) %
respektive 7,61 (+1,48) % vid 24 manader.

Resultaten av priméara och sekundédra sammansatta effektmatt och
resultaten av alla enskilda komponenter i sammansatta effektmatt
visas i figur 1.
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Figur 1: Forest plot: analys av varje individuell kardiovaskular
handelse - ITT -populationen

Lixisenatid N (%) Placebo N (%) Risk ratio [95% konfidensintervall]
Primara sammansatta
effektmétt
CV déd, icke-dadlig MI, 406 (13,4%) 399 (13,2%) - 1,02 [0,89, 1,17]

icke-dodlig stroke,
eller sjukhusinlaggning
for instabil angina

Sekundara sammansatta effektmatt
primar + HF 456 (15,0%) 469 (15,5%) - 0,97 [0,85, 1,10]
primar + HF + Revasc 661 (21,8%) 659 (21,7%) -+ 1,00 [0,90, 1,11]

Enskilda kompenenter | sammansatta effektmétt

cV dod 156 (5,1%) 158 (5,2%) — 098  [0,78,1,22)
Hiartinfarkt (M1) 270 (8,9%) 261 (8,6%) —4— 1.03  [0,87, 1,23]
Stroke 67 (2,2%) 60 (2,0%) —e— 112 [0,79, 1,58]
Sjukhusinliaggning 11 (0,4%) 10 (0,3%) . 1,11 [0,47, 2,62]

for instabil angina

Sjukhusinlaggning 122 (4,0%) 127 (4,2%) —r— 0,96 [0,75, 1,23]
for hjartsvikt
Koronar 368 (12,1%) 356 (11,7%) - 1,03 [0,89, 1,19]

revaskularisering

CV: kardiovaskular, MI: hjartinfarkt, HF: sjukhusinlaggning for
hjartsvikt, Revasc: koronar revaskularisering.

Aldre

Personer =70 ar

Effekten och sakerheten av lixisenatid hos personer =70 ar eller
med typ 2-diabetes utvarderades i en dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 24 veckor. Skéra patienter, inklusive
patienter som [0per risk for undernaring, patienter med nyligen
genomgangna kardiovaskulara héandelser och patienter med
mattlig till svar kognitiv svikt exkluderades. Totalt 350 patienter
randomiserades (randomisering forhallandet 1:1). Totalt var 37 %
av patienterna =75 ar (N = 131) och 31 % hade mattligt nedsatt
njurfunktion (N = 107). Patienterna fick stabil dos(er) av perorala
antidiabetika och/eller basinsulin som bakgrundsterapi.
Sulfonylurea och glinider anvandes inte med basinsulin som
bakgrundsterapi.
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Lixisenatid gav signifikant forbattring i HbA1C (-0,64 % skillnad

jamfort med placebo, 95 % konfidensintervall: -0,810 % till
-0,464 %; p < 0,0001), fran medel baseline HbA, 0,8 %.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Lyxumia for alla grupper av
den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Efter subkutan administrering till patienter med typ 2-diabetes ar
lixisenatids absorptionshastighet hdg och opaverkad av
administrerad dos. Oavsett dos och huruvida lixisenatid
administrerades som singeldos eller multipeldos ar medel oy 1 till

3,5 timmar hos patienter med typ 2-diabetes. Det finns inga kliniskt
relevanta skillnader i absorptionshastighet nar lixisenatid
administreras subkutant i buk, lar eller arm.

Distribution

Lixisenatid har en mattlig bindning (55 %) till humana proteiner.
Den skenbara distributionsvolymen efter subkutan administrering
av lixisenatid (Vz/F) ar ca 100 .

Metabolism och eliminering
Sasom en peptid elimineras lixisenatid genom glomerular filtration,
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atfoljt av tubular reabsorption och efterféljande metabolisk
nedbrytning, resulterande i mindre peptider och aminosyror, som
aterinfors i proteinmetabolismen.

Efter administrering av multipla doser hos patienter med typ 2-
diabetes, var genomsnittlig terminal halveringstid ca 3 timmar och

genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) ca 35 I/tim.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med latt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance, beraknat med Cockroft-Gaults formel,

60-90 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
30-60 ml/min) och gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
15-30 ml/min) 0kades AUC med 46 %, 51 % respektive 87 %.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom lixisenatid utsondras huvudsakligen genom njurarna har
ingen farmakokinetisk studie hos patienter med akut eller kroniskt
nedsatt leverfunktion utforts. Leverdysfunktion forvantas inte
paverka lixisenatids farmakokinetik.

Kon
Kon har ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids
farmakokinetik.

Ras

Etniskt ursprung hade ingen kliniskt relevant paverkan pa
lixisenatids farmakokinetik baserat pa farmakokinetiska studier hos
kaukasiska, japanska och kinesiska forsokspersoner.
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Aldre

Rlder har ingen kliniskt relevant paverkan pa lixisenatids
farmakokinetik. | en farmakokinetisk studie hos aldre
icke-diabetiska forsokspersoner, resulterade administrering av
20 mikrogram lixisenatid i en genomsnittlig 0kning av AUC for
lixisenatid med 29 % hos den aldre populationen

(11 forsokspersoner i aldern 65-74 ar och 7 forsokspersoner
=75 ar) jdmfort med 18 forsokspersoner i aldern 18-45 ar,
sannolikt relaterat till minskad njurfunktion i gruppen med aldre.

Kroppsvikt
Kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pa AUC for
lixisenatid.

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och
toxikologi.

| 2-arsstudier dver subkutan karcinogenicitet observerades
icke-dodliga C-cellstyroidtumérer hos rattor och méss och anses
orsakas av en icke-genotoxisk GLP-1-receptormedierad mekanism
for vilken gnagare ar sarskilt kansliga. C-cellshyperplasi och
adenom observerades vid alla dosnivaer hos rattor och NOAEL (no
observed adverse effect level) kunde inte faststallas. Hos moss
intréffade dessa nivaer vid dver 9,3-faldigt
exponeringsforhallanden jamfort med exponering for manniska vid
terapeutisk dos. Icke-C-cellskarcinom observerades hos madss och
C-cellskarcinom observerades hos rattor med ca 900-faldigt
exponeringsforhallanden jamfort med exponering for manniska vid
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terapeutisk dos.

| 2-arsstudier 6ver subkutan karcinogenicitet hos méss,
observerades 3 fall av adenokarcinom i endometriet |
medeldosgruppen med en statistiskt signifikant okning,
motsvarande ett 97-faldigt exponeringsférhallande. Ingen
behandlingsrelaterad effekt observerades.

Djurstudier tydde inte pa direkt skadliga effekter med hansyn till
manlig och kvinnlig fertilitet hos rattor. Reversibla testikulara och
epidermala lesioner observerades hos hundar behandlade med
lixisenatid. Inga relaterade effekter pa spermiebildning
observerades hos friska man. | embryo-fetala utvecklingsstudier
observerades missbildningar, tillvaxthamning, hamning av
benbildning och effekter pa skelettet hos rattor vid alla doser
lixisenatid (5-faldigt exponeringsforhallande jamfort med
exponering for manniska) och hos kaniner vid hoga doser
lixisenatid (32-faldigt exponeringsforhallande jamfort med
exponering for manniska). Hos bada arterna observerades viss
maternell toxicitet bestaende av 1ag matkonsumtion och minskad
kroppsvikt. Neonatal tillvaxt minskade hos rattor av hankon som
exponerades for hoga doser lixisenatid under sen gestation och
digivning och en latt dkning av mortalitet hos ungarna
observerades.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Lyxumia 10 mikrogram injektionsvatska, |0sning

Varje dos (0,2 ml) innehaller 10 mikrogram (pg) lixisenatid
(50 mikrogram per ml).

Lyxumia 20 mikrogram injektionsvatska, |0sning
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Varje dos (0,2 ml) innehaller 20 mikrogram (ug) lixisenatid
(100 mikrogram per ml).

Hjalpamne med kand effekt:
Varje dos innehaller 540 mikrogram metakresol.

Forteckning Gver hjalpamnen

Glycerol 85 %

Natriumacetattrinydrat

Metionin

Metakresol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxidlosning (for pH-justering)
Vatten for injektion

Blandbarhet

D& blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Lixisenatid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
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(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk
classification it should be remembered that these molecules may
be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Efter forsta anvandning: 14 dagar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvara skyddat fran frysfack.

Efter forsta anvandning:

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.

Forvara inte med en nal fastsatt. Behall skyddslocket pa pennan.
Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Lyxumia far inte anvandas om det varit fryst.

Lyxumia kan anvandas med engangsnalar till pennor med
29-32 grovlek (gauge). Pennalar ar inte inkluderade.

Patienten ska instrueras att slanga nalen efter varje anvandning
enligt gallande anvisningar och att forvara pennan utan fastsatt
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nal. Detta hjalper till att forebygga kontaminering och potentiell
blockering av nalen. Pennan ska anvandas till endast en patient.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos vatska.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, [6sning i forfylld injektionspenna 10
mikrogram/dos + 20 mikrogram/dos Klar, farglos I6sning
2 x 14 dos(er) kombinationsforpackning, tillhandahalls ej
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