vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyxumia 10 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda dawka (0,2 ml) zawiera 10 mikrogramow (pg) liksysenatydu (50 pg/ml).

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan (zastrzyk).
Przejrzysty bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

5.1 w celu uzyskania dostepnych danych dotyczacych réznych potagczen).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka poczatkowa: produkt leczniczy Lyxumia podawany jest przez 14 dni w dawce poczatkowe;j
wynoszgcej 10 g raz na dobe.

Dawka podtrzymujaca: od 15. dnia leczenia produkt leczniczy Lyxumia podawany jest w statej dawce
podtrzymujacej wynoszacej 20 |ig raz na dobg.

Produkt leczniczy Lyxumia 20 mikrogramdw, roztwor do wstrzykiwan jest stosowany jako dawka
podtrzymujaca.

Produkt leczniczy Lyxumia podaje si¢ raz na dobe w ciggu godziny poprzedzajacej ktdrykolwiek
positek dnia. Po wybraniu najbardziej odpowiadajacej pory spozywania positku, zaleca si¢ podawac
lek Lyxumia przed tym samym positkiem kazdego dnia. W przypadku pominigcia dawki produktu
leczniczego Lyxumia, nalezy ja wstrzyknaé w ciagu godziny poprzedzajacej nastepny positek.

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

W przypadku dodawania produktu leczniczego Lyxumia do dotychczas stosowanego leczenia
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling bazalna, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny bazalnej, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Nie nalezy



podawac produktu leczniczego Lyxumia w skojarzeniu z insuling bazalng i pochodnymi
sulfonylomocznika z powodu wystepowania zwiekszonego ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie produktu leczniczego Lyxumia nie wymaga dodatkowej kontroli stezenia glukozy

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

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

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

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci liksysenatydu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Lyxumia podaje sie we wstrzyknieciach podskornych w udo, brzuch lub ramie.
Produktu leczniczego Lyxumia nie nalezy podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

4.3 Przeciwwskazania do stosowania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Brak jest dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania liksysenatydu u pacjentow
z cukrzyca typu 1, dlatego nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentow. Nie
nalezy stosowac¢ liksysenatydu w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Ostre zapalenie trzustki

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

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

Cigzkie choroby uktadu pokarmowego
Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigza¢ si¢ z objawami niepozadanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Liksysenatydu nie badano u pacjentow z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego,




w tym z ciezka neuropatig trzewng, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liksysenatydu w tej grupie
pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

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

Hipoglikemia

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

Z insuling bazalng i pochodnymi sulfonylomocznika z powodu wystepowania zwiekszonego ryzyka
hipoglikemii.

Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych

Opdznienie oprozniania zotadka przez liksysenatyd moze zmniejszac¢ szybkos¢ wchtaniania
produktow leczniczych podawanych doustnie. Produkt leczniczy Lyxumia nalezy stosowaé ostroznie
U pacjentow stosujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchlaniania w zotadku

i jelitach, wymagajace uwaznego monitorowania pacjenta lub produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym. Szczegdtowe zalecenia dotyczace stosowania tych produktoéw leczniczych podano
w punkcie 4.5.

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

Odwaodnienie

Pacjentow stosujacych produkt leczniczy Lyxumia nalezy poinformowac o ryzyku odwodnienia
W zwigzku z dzialaniami niepozgdanymi ze strony uktadu pokarmowego, a takze o koniecznos$ci
podjecia $rodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia odwodnienia.

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

Oporne na sok zotagdkowy, dojelitowe postaci lekow zawierajgce substancje czynne wrazliwe na
rozpad w zotadku nalezy podawac na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknieciu liksysenatydu.



Paracetamol

Paracetamol zastosowano jako modelowy produkt leczniczy w badaniu wptywu liksysenatydu

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

Przy podaniu paracetamolu na 1 lub 4 godziny po podaniu 10 pg liksysenatydu, C.x paracetamolu
ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 29% i 31%, a mediana t..x ulegta op6znieniu 0 odpowiednio

2,01 1,75 godzin. Dalsze opdznienie ty,x oraz zmniejszenie wartosci Cmax paracetamolu jest
przewidywane dla dawki podtrzymujacej wynoszacej 20 Ug.

Przy podaniu paracetamolu na 1 godzine przed wstrzyknigciem liksysenatydu nie zaobserwowano
jego wptywu na Cax | tmax paracetamolu.

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu pojedynczej dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego (etynyloestradiol 0,03 mg
/lewonorgestrel 0,15 mg) na 1 godzing przed lub 11 godzin po podaniu 10 pg liksysenatydu, wartosci
Cinax, AUC, t1)5 i thax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu nie ulegly zmianie.

Podanie doustnego srodka antykoncepcyjnego na 1 lub 4 godziny po podaniu liksysenatydu nie
wptywato na AUC i ty,, etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, podczas gdy Cnax etynyloestradiolu
uleglto zmniejszeniu o odpowiednio 52% i 39%, a C .« lewonorgestrelu ulegto zmniejszeniu

0 odpowiednio 46% i 20%, a mediana t,;x op6znieniu o 1 do 3 godzin.

Zmniejszenie Cax Ma ograniczone znaczenie kliniczne i dlatego nie jest wymagane dostosowanie
dawki doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

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

narazenie na atorwastatyng¢ nie ulegto zmianie, podczas gdy Cnax ulegto zmniejszeniu o 31%, a tiax
opdznieniu o 3,25 godziny.

Nie obserwowano takiego wydtuzenia tmax przy podawaniu atorwastatyny wieczorem, a liksysenatydu
rano, lecz warto$ci AUC i Cp« atorwastatyny ulegly zwigkszeniu odpowiednio o 27% i 66%.
Zmiany te nie s istotne klinicznie i dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki atorwastatyny

w skojarzeniu z liksysenatydem.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Przy réwnoczesnym podawaniu 25 mg warfaryny i wielokrotnych dawek 20 ug liksysenatydu,

nie zaobserwowano wptywu na AUC lub INR (Migdzynarodowy Wspdtczynnik Znormalizowany),
podczas gdy warto$¢ Cax ulegta zmniejszeniu o 19%, a warto$¢ tm opdznieniu o 7 godzin.

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

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

w stanie rownowagi. Warto$¢ tn.x digoksyny ulegta opdznieniu o 1,5 godziny, a C.x Zmniejszeniu
0 26%.

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

Ramipryl
Przy réwnoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 5 mg ramiprylu przez 6 dni, AUC ramiprylu

ulegto zwiekszeniu o 21%, podczas gdy warto$¢ Cax ulegta zmniejszeniu 0 63%. AUC oraz C
aktywnego metabolitu (ramiprylatu) nie ulegly zmianie. WartosSci tmax ramiprylu i ramiprylatu ulegty
opdznieniu o okoto 2,5 godzin.

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



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Cigza

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

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

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lyxumia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
lub insuling bazalna, nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci podjecia srodkow ostrozno$ci

w celu uniknigcia hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

111 fazy z grupa kontrolng placebo lub aktywnego leczenia.

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

i biegunka. Objawy te byly najczesciej tagodne i przemijajace.

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

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

Woykaz dziatan niepozadanych przedstawiono w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane zgtaszane przez caty czas leczenia w badaniach klinicznych Il fazy z grupa
kontrolna placebo lub aktywnego leczenia przedstawiono w Tabeli 1. W tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig >5%, jesli czestos¢ ich wystepowania byta wicksza
u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, niz u pacjentdw otrzymujgcych wszystkie
substancje porownawcze. W tabeli przedstawiono takze dziatania niepozadane wystepujace

Z czestoscig >1% w grupie pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia, jesli czgstos¢ ich
wystepowania byta ponad 2 razy wigksza niz we wszystkich grupach otrzymujacych substancje
poréwnawcze.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto: >1/10;
czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo
rzadko: <1/10 000).



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

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

Klasyfikacja ukladéw | Czesto$¢ wystepowania
i narzadéw
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia grypa
pasozytnicze zakazenie gornych
drég oddechowych
zapalenie pgcherza
moczowego
zakazenie wirusowe
Zaburzenia ukladu reakcja

immunologicznego anafilaktyczna

Zaburzenia hipoglikemia (w skojarzeniu | hipoglikemia
metabolizmu z pochodnymi (w skojarzeniu
i odzywiania sulfonylomocznika i (lub) z samg metforming)

insuling bazalna)

zawroty glowy
sennos¢

Zaburzenia ukladu bol gtowy

nerwowego

nudnosci niestrawno$c¢

wymioty
biegunka

Zaburzenia zoladka
i jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej

pokrzywka

Zaburzenia
mie¢sniowo-szkieletowe
i tkanki lacznej

bol plecow

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

swiad w miejscu
wstrzykniecia

Opis wybranych objawéw niepozadanych

Hipoglikemia

W grupie pacjentoéw otrzymujacych produkt leczniczy Lyxumia w monoterapii, objawowa
hipoglikemia wystapita u 1,7% pacjentow leczonych liksysenatydem i u 1,6% pacjentow
otrzymujacych placebo. Gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z sama
metforming, objawowa hipoglikemia wystapita u 7,0% pacjentow leczonych liksysenatydem
i U4,8% pacjentdw otrzymujacych placebo w catym okresie leczenia.

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

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

i U 38,9% pacjentow otrzymujacych placebo przez caly okres leczenia (catkowita réznica wyniosta
3,2%).

Przez caly okres leczenia, gdy produkt leczniczy Lyxumia stosowano w skojarzeniu z samg pochodng
sulfonylomocznika, objawowa hipoglikemia wystapita u 22,7% pacjentéw leczonych liksysenatydem
w poréwnaniu do 15,2% pacjentéw otrzymujacych placebo (catkowita roznica wyniosta 7,5%). Gdy




produkt leczniczy Lyxumia podawano w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika i insuling
bazalng, objawowa hipoglikemia wystapita u 47,2% pacjentow leczonych liksysenatydem
w poréwnaniu do 21,6% pacjentéw otrzymujacych placebo (catkowita roznica wyniosta 25,6%).

Ogolnie ciezka objawowa hipoglikemia wystepowata niezbyt czesto (u 0,4% pacjentdéw leczonych
liksysenatydem i u 0,2% pacjentdéw otrzymujacych placebo) w czasie catego okresu leczenia
w badaniach klinicznych Il fazy prowadzonych z grupa kontrolna placebo.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Nudnosci 1 wymioty byly najczesciej zgltaszanymi objawami niepozgdanymi podczas gtownego
24-tygodniowego okresu leczenia. Czgsto$¢ wystepowania nudno$ci byta wieksza w grupie leczonych
liksysenatydem (26,1%) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (6,2%); takze wymioty
obserwowano czgsciej w grupie leczonych liksysenatydem (10,5%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(1,8%). Objawy te byly najczgsciej tagodne i przej$ciowe i wystgpowaly one w ciggu pierwszych

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszano u 3,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Lyxumia oraz u 1,4% pacjentow w grupie otrzymujacych placebo podczas gtownego
24-tygodniowego okresu leczenia. Wigkszos$¢ reakeji cechowata si¢ fagodnym nasileniem i zazwyczaj
nie wymagaty one przerwania leczenia.

Immunogennosc

7 uwagi na potencjalne wiasciwosci immunogenne produktow leczniczych zawierajgcych biatka lub
peptydy, u pacjentow moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko liksysenatydowi

w nastepstwie leczenia produktem leczniczym Lyxumia. W badaniach z grupa kontrolng placebo na
koncu gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia, u 69,8% pacjentdow otrzymujgcych liksysenatyd
wystepowaly przeciwciata. Odsetek pacjentdw z przeciwciatami byt podobny na koncu catego
76-tygodniowego okresu leczenia. Na koncu glownego 24-tygodniowego okresu leczenia,

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

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

W ciggu 3 miesigcy oraz 30% w 6. miesigcu lub poznie;j.

Zmiana w st¢zeniu HbA 1, w stosunku do wartosci poczatkowych byta podobna bez wzgledu na stan
przeciwciat (dodatni lub ujemny). Wérod pacjentéw leczonych liksysenatydem, ktérym mierzono
stezenie HbA 1, 79,3% nie miato przeciwciat lub ich stezenie byto ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci, zas u pozostatych 20,7% pacjentow wystepowato oznaczalne stezenie przeciwciat.
W podgrupie pacjentow z najwyzszymi stgzeniami przeciwciat (5,2%), $rednia poprawa w stgzeniu
HbA ;. w tygodniu 24 i w tygodniu 76 byta w zakresie istotnym klinicznie; reakcja glikemii byta
jednak zmienna i u 1,9% nie zaobserwowano zmniejszenia stezenia HbA 1.

Stan przeciwcial (dodatni lub ujemny) nie pozwala na przewidywanie zmniejszenia stezenia HbA 1,
u poszczegolnych pacjentdw.

Nie zaobserwowano rdznicy w ogolnym profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez wzgledu na stan
przeciwcial, za wyjatkiem zwigkszenia czgstosci reakcji w miejscu wstrzykniecia (4,7% u pacjentow
Z przeciwciatami w poréwnaniu do 2,5% u pacjentdw, u ktorych przeciwciata nie wystepowaty przez
caly okres leczenia). Nasilenie wigkszosci reakcji w miejscu wstrzyknigcia byto tagodne, bez wzgledu
na obecno$¢ przeciwciat.

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

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem liksysenatydu (takie jak reakcja
anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka) obserwowano u 0,4% pacjentow leczonych
liksysenatydem, podczas gdy prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem reakcje alergiczne wystapity
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u mniej niz 0,1% pacjentow otrzymujacych placebo w czasie gtdéwnego 24-tygodniowego okresu
leczenia. Reakcje anafilaktyczne zostaty zgtoszone u 0,2% pacjentow leczonych liksysenatydem, a ich
brak w grupie otrzymujacych placebo. Nasilenie wigkszosci ze zgloszonych reakcji alergicznych byto
tagodne. Podczas badan klinicznych liksysenatydu zostat zgloszony jeden przypadek reakcji
rzekomoanafilaktycznej.

Czestos¢ akcji serca

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

Odstawienie produktu leczniczego

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki do 30 pg liksysenatydu dwa razy na dobe¢ u pacjentéw

z cukrzycg typu 2 przez okres 13 tygodni. Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania
zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace zgodnie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne doustne leki hipoglikemizujace Kod ATC: A10BX10

Mechanizm dzialania

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

z komdrek beta wysp trzustkowych w spos6b zalezny od glukozy.

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

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

z positkiem stezenia glukozy we krwi krazace;.



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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

u pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Wptyw na popositkowe stezenie glukozy potwierdzono w badaniu trwajacym 4 tygodnie
porownujacym liksysenatyd z liraglutydem podawanym w dawce 1,8 mg raz na dobg w skojarzeniu

z metforming. Zmniejszenie wartosci AUC g30.4:30 h Stezenia glukozy w osoczu po positku testowym
w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniosto: -12,61 h*mmol/l (-227,25 h*mg/dl) w grupie
otrzymujacej liksysenatyd i -4,04 h*mmol/l (-72,83 h*mg/dl) w grupie otrzymujacej liraglutyd.
Wyniki te potwierdzono réwniez w trwajacym 8 tygodni badaniu poréwnujacym liksysenatyd

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Lyxumia oceniano roéwniez W dwoch otwartych, randomizowanych
badaniach klinicznych z kontrolg aktywna (poréwnanie z eksenatydem lub insuling glulizynowa) oraz
w badaniu w czasie positku (tacznie 1067 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej
liksysenatyd).

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

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

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

W ukonczonych dotychczas badaniach klinicznych 111 fazy zaobserwowano, ze okoto 90% pacjentow
zdolnych byto utrzyma¢ dawkowanie podtrzymujace wynoszace 20 pug produktu leczniczego Lyxumia
jeden raz na dobe, na koncu glownego 24-tygodniowego okresu leczenia.

e Kontrola glikemii

Leczenie dodatkowe skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Produkt leczniczy Lyxumia w skojarzeniu z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika,
pioglitazonem lub w skojarzeniu z kombinacjg tych lekow wywotywat statystycznie istotne
zmniejszenie stezen HbA ¢, glikemii na czczo i glikemii 2 godziny po positku testowym

w poréwnaniu do placebo na koncu gtéwnego 24-tygodniowego okresu leczenia (Tabele 2 i 3).
Zmniejszenie stgzenia HbA . bylo znamienne przy podawaniu produktu leczniczego raz na dobg,
stosowanego rano jak i wieczorem.

Wplyw na stezenie HbA 1. utrzymywat si¢ w badaniach dlugookresowych przez okres do 76 tygodni.
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Leczenie dodane do samej metforminy

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

Metformina jako leczenie podstawowe

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

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

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

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

W 24-tygodniowym badaniu otwartym, obnizenie poziomu HbA ;. podczas stosowania liksysenatydu
przed gtdwnym positkiem dnia, nie byto nizsze niz podczas stosowania liksysenatydu przed
$niadaniem ($rednia zmiana LS od linii podstawowej: -0,65% versus -0,74%). Podobne obnizenie
poziomu HbA ;. obserwowano niezaleznie od tego, ktory positek byt gtéwnym positkiem dnia
($niadanie, lunch czy obiad). Pod koniec badania, u 43,6% (grupa stosujgca lek przed glownym
positkiem dnia) i u 42,8% (grupa stosujaca lek przed $niadaniem) pacjentow stwierdzono poziom
HbA . mniejszy niz 7%, nudnos$ci stwierdzono u 14,7% i 15,5% pacjentow, a objawowa hipoglikemi¢
u5,8% i 2,2% pacjentow, odpowiednio u pacjentéw z grupy stosujacej lek przed gtownym positkiem
dnia i pacjentow z grupy stosujacej lek przed $niadaniem.
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Leczenie dodane do samej pochodnej sulfonylomocznika lub w skojarzeniu z metforming

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

Pochodna sulfonylomocznika jako leczenie podstawowe
z metforming lub bez metforminy

Liksysenatyd 20 ug Placebo
(N=570) (N=286)

Srednie HbA ;. (%)
Wartos¢ poczatkowa 8,28 8,22
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -0,85 -0,10
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentdw (%) 36,4 13,5
osiagajacych HbA . <7,0%
Srednia masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa 82,58 84,52
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -1,76 -0,93
w stosunku do warto$ci
poczatkowej

Leczenie dodane do samego pioglitazonu lub w skojarzeniu z metforming

W badaniu klinicznym dodanie liksysenatydu do pioglitazonu stosowanego w skojarzeniu

z metforming lub bez, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za pomoca pioglitazonu
skutkowato zmniejszeniem stezenia HbA . 0 0,90% w stosunku do wartosci wyjsciowych

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

Podczas gléwnego 24-tygodniowego okresu leczenia wystepowanie nudnosci zgtaszano

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

w poréwnaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

Leczenie skojarzone z insuling bazalng

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

Insulina bazalna jako leczenie Insulina bazalna jako leczenie
podstawowe podstawowe
Sama lub w skojarzeniu Sama lub w skojarzeniu
Z metforming Z pochodna sulfonylomocznika*
Liksysenatyd Placebo Liksysenatyd Placebo
20 pg (N=166) 20 pg (N=157)
(N=327) (N=154)
Srednie HbA . (%)
Wartos¢ poczatkowa 8,39 8,38 8,53 8,53
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -0,74 -0,38 -0,77 0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Odsetek pacjentéw (%) 28,3 12,0 35,6 5,2
osiagajacych HbA . <7,0%
Sredni czas leczenia insuling 3,06 3,2 2,94 3,01
bazalna dla wartoSci
poczatkowej (w latach)
Srednia zmiana w dawce
insuliny bazalnej (U)
Wartos¢ poczatkowa 53,62 57,65 24,87 24,11
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
w stosunku do wartosci
poczatkowej
Srednia masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa 87,39 89,11 65,99 65,60
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow  -1,80 -0,52 -0,38 0,06
w stosunku do wartosci
poczatkowej

*przeprowadzono w populacji azjatyckiej

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

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

byta podobna do grupy otrzymujacych placebo.
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Pacjentow z cukrzycg typu 2 stosujacych insuling bazalng w skojarzeniu z 1 do 3 doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych dotaczono losowo do otwartego badania intensyfikacji leczenia insuling. Po
12 tygodniach zréwnowazonego dostosowywania dawki insuliny glargine podawanej z metforming
lub bez niej, u pacjentdéw z niedostateczng kontrola glikemii na 26 tygodni, losowo, dotgczono do
leczenia pojedyncza dawke liksysenatydu lub insuling glulizynowa podawang raz na dobe (w obu

przypadkach stosowane przed gtéwnym positkiem) lub insuling glulizynowa podawang 3 razy na
dobe.

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

W przeciwienstwie do obu schematdéw leczenia insuling glulizynowa, liksysenatyd powodowat
zmniejszenie masy ciala.

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

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

Liksysenatyd Insulina glulizynowa Insulina glulizynowa
stosowana raz na dobe  stosowana trzy razy
na dobe
Srednie HbA ;. (%) N = 297 N =298 N =295
Zmiana $redniej najmniejszych -0,63 -0,58 -0,84

kwadratow w stosunku do

warto$ci poczatkowe;j

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

najmniejszych kwadratow dla

liksysenatydu w stosunku do

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

kwadratow w stosunku do

warto$ci poczatkowej

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

najmniejszych kwadratow dla

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

*p<0,0001

e Glikemia na czczo

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

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

Zmniejszenie stezenia glukozy przy stosowaniu produktu leczniczego Lyxumia wynosito od 4,51 do
7,96 mmol/l (81,2 do 143,3 mg/dl) w stosunku do warto$ci poczatkowych na koncu gtéwnego 24-
tygodniowego okresu leczenia we wszystkich badaniach, gdzie mierzono popositkowe stezenie
glukozy; u 26,2% do 46,8% pacjentow stezenie glukozy 2 godziny po positku wynosSito mniej niz
7,8 mmol/l (140,4 mg/dl).

e Masa ciala

Leczenie produktem leczniczym Lyxumia w skojarzeniu z metforming i (lub) pochodnymi
sulfonylomocznika skutkowato trwatymi zmianami masy ciata w porownaniu do wartosci
poczatkowych we wszystkich badaniach z grupa kontrolna w zakresie od -1,76 kg do -2,96 kg

na koncu gtownego 24-tygodniowego okresu leczenia.

Zmiany masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie od -0,38 kg do -1,80 kg
obserwowano takze u pacjentow otrzymujacych liksysenatyd ze stata dawka insuliny bazalnej
samodzielnie lub w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika.

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

Zmniejszenie masy ciata utrzymywato si¢ w dtugookresowych badaniach trwajacych do 76 tygodni.
Zmniejszenie masy ciata jest niezalezne od czesto$ci wystepowania nudnosci i wymiotow.

e (Czynnos¢ komorek beta

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

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

e (Ocena zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie stwierdzono przyspieszenia $redniej czynno$ci serca U pacjentow z cukrzycg typu 2 w zadnym
Z badan klinicznych Il fazy prowadzonych z grupa kontrolng placebo.

W badaniach Il fazy z grupa kontrolng placebo obserwowano zmniejszenie $rednich warto$ci
ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego 0 odpowiednio 2,1 mmHg i 1,5 mmHg.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne ELIXA z podwdjnie $lepa proba, grupa kontrolna
placebo oceniato wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych podczas leczenia liksysenatydem
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 po niedawno przebytym ostrym zespole wiencowym.

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

96% pacjentéw z obu leczonych grup ukonczyto badanie zgodnie z protokotem, a dane dotyczace
stanu zdrowia zgromadzono na koncu badania od 99% pacjentow otrzymujacych liksysenatyd i 98,6%
pacjentow otrzymujacych placebo. Srednia dhugo$é leczenia wynosita 22,4 miesigce u pacjentow
otrzymujacych liksysenatyd i 23,3 miesigce u pacjentéw otrzymujacych placebo, a $rednia dtugosc¢
badania obserwacyjnego wynosita odpowiednio 25,8 miesiace i 25,7 miesiace. Srednie wyjsciowe
warto$ci HbALc (x odchylenie standardowe) w grupie otrzymujacej liksysenatyd i grupie
otrzymujgcej placebo wynosity odpowiednio 7,72 (x1,32)% i 7,64 (£1,28)% oraz 7,46 (+1,51)% i 7,61
(£1,48)% w 24. miesigcu badania.

15



Wiyniki pierwszorzedowego oraz drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, a takze wyniki
poszczegblnych sktadowych ztozonego punktu koncowego przedstawiono na Wykresie 1.

Wykres 1: Wykres drzewkowy: analiza poszczeg6lnych zdarzen sercowo-naczyniowych -
populacja ITT

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

00 05 10 15 20 25 30
Wspotezynnik ryzyka;
95% przedziat ufnosci

[95%
przedzial
ufnosci]

[0,89;1,17]

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

[0,78:1,22]
[0,87:1,23]

[0,79;1,58]
[0,47;2,62]

[0,75;1,23]

[0,89:1,19]

CV- sercowo-naczyniowe, MI- zawal mig¢énia sercowego, HF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, Revasc — zabieg rewaskularyzacji t¢tnic wiencowych, HR — wspotczynnik ryzyka, CI- przedziat

ufnosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w wieku >70 lat

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

>75 lat (N=131) i u 31% pacjentow wystgpowaty umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (N=107).

Pacjenci otrzymywali ustalong dawke (dawki) leku (lekow) przeciwcukrzycowego i (lub) insuling
bazalng jako leczenie podstawowe. Nie stosowano pochodnych sulfonylomocznika i glinidéw
jednoczes$nie z insuling bazalng jako terapi¢ podstawowsa.

Liksysenatyd powodowat wyrazng poprawe wartosci HbAlc (zmiana -0,64% w poréwnaniu do

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

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Lyxumia w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy pacjentow z cukrzyca typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu podskérnym u pacjentow z cukrzyca typu 2, wchianianie liksysenatydu jest szybkie i nie
jest zalezne od wielkoséci podanej dawki. Niezaleznie od podanej dawki oraz faktu, czy liksysenatyd
podano w dawce pojedynczej czy w dawkach wielokrotnych, mediana ty.x U pacjentow z cukrzyca
typu 2 wynosi 1 do 3,5 godzin. Nie ma klinicznie znamiennych réznic w szybko$ci wchtaniania
liksysenatydu w zalezno$ci od miejsca podania podskdrnego - w powtoki brzuszne, uda lub ramienia.

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

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

Metabolizm i wydalanie

Jako peptyd, liksysenatyd jest wydalany na drodze filtracji ktebuszkowej, nastepnie podlega
reabsorpcji cewkowej i degradacji metabolicznej z wytworzeniem mniejszych peptydow

i aminokwasow, ktore ponownie wchodza w szlaki przemian metabolicznych biatek.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z tagodnymi (Klirens kreatyniny obliczony ze wzoru Cockcroft-Gaulta 60-90 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-30 ml/min) warto$¢ AUC byta wieksza odpowiednio o0 46%, 51% i 87%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Poniewaz liksysenatyd jest wydalany gtownie przez nerki, nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych u pacjentdéw z ostrymi lub przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Uwaza sig¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie wptywaja na farmakokinetyke liksysenatydu.

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

Rasa

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

Pacjenci w podesztym wieku

Wiek nie wplywat w znaczacym stopniu na farmakokinetyke liksysenatydu.

W badaniu farmakokinetyki prowadzonym z udziatem os6b w podesztym wieku nie chorujacych

na cukrzyce, po podaniu liksysenatydu w dawce 20 g obserwowano warto$ci AUC zwigkszone
srednio 0 29% w populacji 0s6b w podesztym wieku (11 os6b w wieku 65 do 74 lat i 7 0s6b

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

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

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznos$ci, nie ujawnity szczegélnego zagrozenia dla ludzi.

W dwuletnim badaniu rakotwdrczosci przy podawaniu podskornym u szczurdw i myszy obserwowano
wystapienie raka z komorek C tarczycy nie wywotujacego zgonu. Uwaza sig, ze spowodowane to byto
niegenotoksycznym mechanizmem, w ktorym uczestniczy receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg
szczegolnie wrazliwe. Rozrost (hiperplazj¢) i gruczolaka komorek C obserwowano, gdy podawano
produkt leczniczy we wszystkich dawkach szczurom, dlatego nie mozna okre$li¢ dawki, dla ktorej nie
obserwuje si¢ zadnego dziatania niepozadanego (ang. no observed adverse effect level - NOAEL).

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

z komoérek C u myszy, za$ u szczurow rak z komoérek C wystapit przy wspotczynniku narazenia okoto
900-krotnie wickszym 0d narazenia obserwowanego u ludzi po podaniu dawki leczniczej.

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

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposrednio szkodliwego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic
szczura. U psdw leczonych liksysenatydem obserwowano odwracalne zmiany w jadrach i najadrzach.
U zdrowych mezczyzn nie zaobserwowano wplywu na spermatogeneze. W badaniach dotyczacych
wplywu na rozw0j zarodkowo-ptodowy obserwowano szkodliwe dziatania takie jak wady rozwojowe,
opdznienie wzrostu, opdznienie kostnienia i dziatania na uktad kostny, gdy podawano liksysenatyd
we wszystkich dawkach szczurom (wspotczynnik narazenia 5-krotnie wiekszy w poréwnaniu do
narazenia obserwowanego u ludzi) i wysokich dawkach krolikom (wspotczynnik narazenia 32-krotnie
wigkszy w poréwnaniu do narazenia obserwowanego u ludzi). U matek szczurow i krélikéw
obserwowano wystepowanie nieznacznej toksycznosci powodujgcej mate spozycie pokarmu

i zmniejszenie masy ciata. Wzrost noworodkow samcOw szczura byt zmniejszony przy narazeniu

na duze dawki liksysenatydu podczas péznego okresu cigzy i laktacji, przy czym zaobserwowano
nieznacznie zwickszong $miertelno$¢ mtodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Substancje pomocnicze

Glicerol 85%

Sodu octan tréjwodny

Metionina

Metakrezol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Roztwor wodorotlenku sodu (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres trwalosci
2 lata

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

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

Po pierwszym uzyciu

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

Nie nalezy przechowywaé wstrzykiwacza z zamocowang iglg. Przechowywaé wstrzykiwacz
zamknigty nasadka w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktad ze szkta typu I z tloczkiem z gumy (bromobutylowej), wieczkami z kryzg (aluminium)
zaopatrzonymi w laminowane krazki uszczelniajace (guma bromobutylowa po stronie produktu

I poliizopren po stronie zewngtrznej). Kazdy wktad znajduje si¢ we wstrzykiwaczu jednorazowego
uzytku.

Kazdy fabrycznie napetniony zielony wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu, co pozwala na podanie
14 dawek po 10 ug.
Opakowanie zawiera 1 fabrycznie napetniony zielony wstrzykiwacz.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

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

Produkt leczniczy Lyxumia mozna podawac z uzyciem jednorazowych igiet do wstrzykiwaczy

0 rozmiarze 29 do 32. Igty do wstrzykiwaczy nie sg dotgczone do opakowania.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F — 75008 Paris

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/811/001 (1 fabrycznie napelniony wstrzykiwacz)

19



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/02/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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