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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

LYXUMIA™
lixisenatida

APRESENTACOES
Solucdo injetavel

LYXUMIA 20 mcg: 2 caneta(s) preenchida(s) descartavel(is) de 3 mL de solugdo (0,1 mg/mL) com 14 doses de
lixisenatida.

LYXUMIA 10 mcg + 20 mcg (kit para tratamento inicial): embalagem com 1 caneta preenchida descartdavel de 3 mL de
solucdo (0,05 mg/mL) com 14 doses de lixisenatida + 1 caneta preenchida descartavel de 3 mL de solugdo (0,1 mg/mL)
com 14 doses de lixisenatida .

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO

COMPOSICAO

LYXUMIA 10 mcg:

Cada dose (0,2 mL) contém 10 microgramas de lixisenatida (0,05 mg/mL)

Excipientes: glicerol, acetato de sédio tri-hidratado, metionina, metacresol, dcido cloridrico, hidréxido de sédio e dgua para
injetdveis.

LYXUMIA 20 mcg:

Cada dose (0,2 mL) contém 20 microgramas de lixisenatida (0,1 mg/mL)

Excipientes: glicerol, acetato de sédio tri-hidratado, metionina, metacresol, dcido cloridrico, hidréxido de sédio e dgua para
injetdveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LYXUMIA ¢ indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 para controle do nivel de agicar no sangue
em pacientes que ndo estdo controlados com o tratamento existente, em combinaciio com: antidiabéticos orais, tais como,
metformina, sulfonilureia ou o uso da combinagdo destes medicamentos.

Em combinag@o com insulina basal sozinha ou usada em conjunto com a metformina ou com sulfonilureia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A lixisenatida ¢ um medicamento que age no receptor do GLP-1. O GLP-1 € um hormonio endégeno que potencializa a
secre¢do da insulina pelas células beta do pancreas.

A lixisenatida estimula a secrecio de insulina quando a glicose no sangue estd aumentada.

A lixisenatida reduz a velocidade da passagem de alimento pelo estdmago. O efeito sobre a velocidade da passagem de
alimento pelo estdbmago pode também contribuir na reducéo de peso.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
LYXUMIA ¢ contraindicado se vocé tem alergia conhecida a lixisenatida ou a qualquer outro componente da formulagao.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Uso em diabetes tipo 1

Vocé nado deve utilizar LYXUMIA se for portador de diabetes tipo 1 ou apresentar cetoacidose diabética.Risco de
pancreatite (inflamagdo do pancreas)

O uso de medicamentos da classe denominada agonista do receptor de peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) tem sido
associado ao risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. Informe seu médico se vocé apresentar sintomas de
pancreatite aguda, como dor abdominal severa e persistente, pois neste caso, o tratamento com LY XUMIA devera ser
descontinuado. Caso haja confirmacdo de pancreatite aguda, o tratamento com LYXUMIA ndo deve ser reiniciado. Este
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de pancreatite.

PRECAUCOES
Uso em pacientes com gastroparesia (retardo do esvaziamento gastrico) severa
LYXUMIA ndo é recomendado para pacientes com doenga gastrintestinal severa e/ou gastroparesia severa.
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Risco de hipoglicemia (diminuicao da taxa de aciicar no sangue)

Se vocé estd usando LYXUMIA com sulfonilureia (medicamentos, tais como, glimepirida ou glibenclamida) ou a
combinag¢do de insulina basal e sulfonilureia pode ocorrer aumento do risco de hipoglicemia. Neste caso, converse com seu
médico que ird verificar sobre a necessidade de reduc@o da dose de sulfonilureia ou insulina basal.

Gravidez e amamentacio

Gravidez

Nao hé dados sobre o uso de LYXUMIA em mulheres gravidas. O risco potencial em humanos é desconhecido.
LYXUMIA ndo deve ser utilizado durante a gravidez e no lugar recomenda-se utilizar insulina basal. Informe seu médico
se vocé deseja engravidar ou se estiver gravida, pois neste caso, o tratamento com LYXUMIA devera ser descontinuado.
Amamentacio

Nao € conhecido se LYXUMIA passa para o leite materno. Portanto, ndo use LYXUMIA se vocé estiver amamentando.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao hé estudos realizados dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Quando usado em
associagdo com sulfonilureia ou insulina basal, vocé deve tomar precaucgdes para evitar diminui¢éio da taxa de agticar no
sangue ao dirigir veiculos e operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A demora no esvaziamento gastrico com a lixisenatida pode influenciar na absor¢do de medicamentos administrados pela
boca. Se vocé estd tomando medicamentos administrados pela boca, o seu médico ird orientd-lo a tomar estes
medicamentos pelo menos 1 hora antes ou 11 horas depois da injecdo de lixisenatida.

Nao € necessdrio ajuste de dose caso vocé esteja tomando os seguintes medicamentos: paracetamol; contraceptivos orais;
atorvastatina; varfarina; digoxina; ramipril.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes do primeiro uso, LYXUMIA deve ser conservado em sua embalagem original sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e
8°C). Proteger da luz. Nao congelar.

Ap6s o primeiro uso, LYXUMIA deve ser mantido em temperatura abaixo de 30°C e ndo deve ser armazenado na
geladeira. A tampa da caneta deve ser recolocada na caneta ap6s cada uso para proteger da luz. A caneta ndo deve ser
armazenada com a agulha.

A caneta dever ser descartada 14 dias apds o primeiro uso.

Niumero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
LYXUMIA ¢€ uma solucdo limpida, incolor e livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve verificar a aparéncia de LYXUMIA antes de cada uso. Vocé deve usar somente se a solucdo estiver limpida,
incolor e livre de particulas visiveis.

A dose inicial € de 10 mcg (ug) de LYXUMIA uma vez ao dia durante 14 dias.

Ap6s, a dose de LYXUMIA deve ser aumentada para 20 mcg (1g), uma vez ao dia, como dose de manutencgao.

Quando LYXUMIA ¢ associado a um tratamento existente com metformina, a dose atual de metformina pode ser mantida
inalterada.

Quando LYXUMIA ¢ associado a um tratamento existente com sulfonilureia ou uma combinagado de sulfonilureia e
insulina basal, deve-se considerar uma reducdo na dose da sulfonilureia ou insulina basal, para diminuir o risco de
hipoglicemia. (vide Precaucdes)

O uso de LYXUMIA nio requer monitorizag@o especifica da taxa de agticar no sangue. Entretanto, quando em uso
associado com sulfonilureia ou insulina basal, pode ser necessaria a monitorizacio ou automonitorizacio da taxa de agucar
no sangue para ajustes na dose de sulfonilureia ou insulina basal.
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Administracao

Vocé deve aplicar LYXUMIA uma vez ao dia dentro de uma hora antes da primeira refeicdo ou da refei¢do da noite. Se a
dose de LYXUMIA for esquecida, esta deve ser administrada dentro de uma hora antes da préxima refeigao.

Vocé deve aplicar LYXUMIA por via subcutanea (na pele) no abdomen, brago ou coxa. LYXUMIA ndo deve ser
administrado pela via intravenosa (na veia) ou intramuscular (no musculo).

Acoplar uma agulha nova antes de cada aplica¢do. As agulhas nunca devem ser reutilizadas. Leia atentamente o manual de
instrugdes antes de utilizar a caneta LYXUMIA.

Nao hé estudos dos efeitos de LYXUMIA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficdcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutinea.

Populacdes especiais

Criancgas: a seguranga e a eficicia de LYXUMIA em pacientes com menos de 18 anos ndo foi bem estabelecida.

Idosos: baseado na idade, nenhum ajuste de dose é requerido.

Insuficiéncia do figado: ndo € necessdrio ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia do figado.

Insuficiéncia dos rins: nenhum ajuste de dose € necessério caso vocé tenha insufici€ncia dos rins leve (depuracio de
creatinina: 50-80 mL/min) e moderada (depuracdo de creatinina: 30-50 mL/min). Nao ha experiéncia de tratamento em
pacientes com insuficiéncia dos rins severa (depuracdo de creatinina < 30 mL/min) ou em estdgio final de doenca renal e,
portanto, ndo se recomenda o uso de LYXUMIA nesta populagdo de pacientes.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢io do tratamento.
Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de aplicar uma dose de LYXUMIA, esta deve ser aplicada dentro de uma hora antes da préxima refeicdo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sintomas de nivel de aguicar
baixo no sangue (quando o tratamento inclui sulfonilureia e/ou insulina basal), dor de cabeca, enj6o, diarreia e vomito.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): influenza, infec¢io no trato
respiratério superior, tontura, ma digestdo, dor nas costas e reacdes no local da injecao.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes alérgicas (tais como,
reacdo anafildtica, inchaco em regido subcutdnea ou em mucosas de origem alérgica e urticéria).

Mais de 2600 pacientes receberam LY XUMIA de forma isolada ou em associagdo com a metformina, sulfonilureia (com
ou sem metformina) ou insulina basal (com ou sem metformina, ou com ou sem sulfonilureia) em 8 grandes estudos de fase
IIT controlados por ativo ou placebo-controlados.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos foram nduseas e vomito. Estas reacdes
foram em sua maioria leve e transitdrias.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Sinais e sintomas
Se vocé utilizar LYXUMIA em uma dose maior do que a indicada, pode ocorrer um aumento de eventos gastrintestinais
(tais como, enjdo, diarreia, etc).
Tratamento
Em caso de superdose, dever ser iniciado tratamento de suporte de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente e a
dose de LYXUMIA deve ser reduzida para dose prescrita.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

INFORMA COES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LYXUMIA ¢ indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 para controle glicémico em pacientes que
ndo estdo bem controlados com o tratamento existente, em associa¢do com os seguintes antidiabéticos orais:metformina,
sulfonilureia ou a associacao destes agentes.

Em associa¢do com insulina basal:isolada, em associacdo com metformina, ou em associacdo com sulfonilureia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos de LYXUMIA sobre o controle glicémico foram principalmente avaliados em seis estudos randomizados, duplo-
cego e placebo-controlados e em estudo randomizado, aberto, ativo-controlado versus exenatida. Estes estudos incluiram
3825 pacientes com diabetes tipo 2 (2445 pacientes randomizados para lixisenatida), 48,2% de homens e 51,8% de
mulheres.

Os 768 individuos (447 randomizados para lixisenatida) tinham idade >65 anos e 103 individuos (57 randomizados para
lixisenatida) >75 anos .

Nos estudos completos de Fase III, observou-se que mais de 90% da populag@o de pacientes foram capazes de permanecer
com a dose de manutencdo de 20 ug de LYXUMIA no final do periodo de 24 semanas de tratamento.

Controle da glicemia

LYXUMIA demonstrou efeito superior quando comparado ao placebo na reduc¢éo da hemoglobina glicada (HbAlc),
independentemente do tratamento anterior e LYXUMIA uma vez ao dia demonstrou uma redug¢@o ndo inferior da HbAlc
quando comparado a exenetida duas vezes ao dia.

A reducio da HbAlc foi significante tanto com uma dose administrada diariamente pela manha ou pela tarde.
Tratamento combinado aos antidiabéticos orais

LYXUMIA em combinaciio com a metformina, uma sulfonilureia ou a combinagdo destes agentes demonstrou clinica e
estatisticamente uma reducio significativa na HbAlc, na glicemia de jejum e na glicemia pés-prandial de 2 horas ap6s um
teste com refeicdo em comparag@o ao placebo no final de um periodo de 24 semanas de tratamento (tabelas 2 e 3).

Tratamento associado a metformina

Tabela 2. Estudo placebo-controlado de associagdo com metformina (resultados de 24 semanas)

Metformina como terapia inicial

Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pg Placebo
(N =159) (N =170)
Dose inicial Dose inicial Manha Tarde
em duas em Unica (N=255) (N=255)
fases* fase*
(N=160) (N=160)
Média HbAlc 8,12 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
(%)
Alteracao média -0,83 -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
em relacdo ao
inicio
Pacientes que 42,1 474 24,1 43,0 40,6 22,0
atingiram HbAlc
< 7,0 (%)
Média de peso 88,08 90,30 87,86 90,14 89,01 90,40
corporal basal
(Kg)
Alteracdo média -2,68 -2,63 -1,63 -2,01 -2,02 -1,64
em relacdo ao
inicio
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*Neste estudo foi avaliado um regime inicial de duas doses com dura¢@o de duas semanas; ambas foram seguidas por um
periodo de manutengdo com LYXUMIA 20 pg uma vez ao dia. O inicio de fase tinica (10 pg por duas semanas) seguido
por um regime de manutencdo de 20 pug € o regime recomendado para uso.

Em um estudo controlado, usando comparador ativo, LYXUMIA uma vez ao dia demonstrou uma reducdo ndo-inferior da
HbA1c quando comparada a exenatida duas vezes ao dia no final das primeiras 24 semanas do periodo de tratamento
(respectivamente -0,79% e -0,96%) e uma porcentagem similar de pacientes atingiram uma HbA1c menor do que 7% no
grupo LYXUMIA (48,5%) e no grupo exenatida (49,8%).

Tratamento adicionado a sulfonilureia isolada ou em combinag¢do com metformina
Tabela 3. Estudo placebo-controlado em combina¢do com sulfonilureia (resultados de 24 semanas)

Sulfonilureia como terapia de base, associado ou ndo a metformina

Lixisenatida 20 pg Placebo

(N=570) (N =286)
Média HbAlc inicial (%) 8,28 8,22
Alteracdo média em relag@o ao inicio -0,85 -0,10
Pacientes que atingiram HbAlc < 7,0 (%) 36,4 13,5
Média de peso corporal inicial (Kg) 82,58 84,52
Alteracdo média em relacdo ao inicio -1,76 -0,93

Tratamento associado a insulina basal

LYXUMIA administrada com insulina basal isoladamente, ou com a combinacao de insulina basal e metformina, ou a
combinag¢do de insulina basal e sulfonilureia, resultaram em reducdes significativas na HbAlc e na glicose pds-prandial 2
horas ap6s uma refei¢do comparada ao placebo. No final das primeiras 24 semanas de tratamento, a reducao da dose didria
de insulina basal foi maior no grupo LYXUMIA quando comparado ao grupo placebo.

Tabela 4. Estudo placebo-controlado de associacdo com insulina basal (resultados de 24 semanas)

Insulina basal como tratamento de base Insulina basal como tratamento de base
isolada ou em combina¢do com metformina isolada ou em combinacdo com sulfonilureia
Lixisenatida 20 pg Placebo Lixisenatida 20 pug Placebo
(N=327) (N =166) (N=154) (N =157)

Média HbAlc basal (%) 8,39 8,38 8,53 8,53

Alteracdo média da -0,74 -0,38 -0,77 0,11

HbAlc em relacdo ao

inicio

Pacientes que atingiram 28,3 12,0 35,6 5.2

HbAlc < 7,0 (%)

Alteracdo média da dose 53,62 57,65 24,87 24,11

de insulina basal (U)

Alteracdo média da dose -5,62 -1,93 -1,39 -0,11

de insulina em relagdo ao

inicio

Média de peso corporal 87,39 89,11 65,99 65,60

basal (Kg)

Alteracdo média do peso -1,80 -0,52 -0,38 0.06

em relag@o ao inicio

e (Glicemia de jejum
A diminui¢do média da glicemia de jejum obtida no tratamento com LYXUMIA variou de 7,5 mg/dL a 21,4 mg/dL ao final
de um periodo de 24 semanas de tratamento em estudos placebo-controlados.

e Glicose pds-prandial
O tratamento com LYXUMIA resultou em redugdes da glicose pds-prandial apds 2 horas de uma refei¢@o estatisticamente
superior ao placebo qualquer que seja o tratamento de base.

Estas redugdes variaram entre 81 a 143 mg/dL do inicio até o término do periodo de 24 semanas de tratamento em todos 0s

estudos nos quais a glicose pds-prandial foi medida; 26,2% a 46,8% dos pacientes tiveram o valor de glicose 2 h pds-
prandial abaixo de 140 mg/dL.
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e Peso corporal
O tratamento com LYXUMIA em associacdo com a metformina, insulina basal e/ou sulfonilureia resultou em uma redugao
de até 2,96 Kg na média de peso corporal ao final de um periodo de 24 semanas que foi sustentado por até 2 anos.
A reducio do peso corporal € independente da ocorréncia de ndusea e vomito.

¢ Fungdo das células beta
Em estudos clinicos, LYXUMIA melhorou a func¢io das células beta conforme mensurado pelo Modelo de Avaliagdo da
Homeostase para funcio de células beta (HOMA-B).
Restauracdo da primeira fase de secrecdo de insulina e melhora na segunda fase de secrec@o de insulina em resposta a
glicose intravenosa em bolus foi demonstrada em pacientes com diabetes tipo 2 (n=20) apds dose unica de LYXUMIA.

e  Frequéncia cardiaca
Nao foi constatado aumento na frequéncia cardiaca em todos os estudos controlados de fase III.
Durante 4 semanas de estudo versus liraglutida, a frequéncia cardiaca média diminuiu cerca de 3,6 bpm no grupo
lixisenatida (20 pg uma vez ao dia) enquanto que houve aumento de 5,3 bpm no grupo liraglutida (1,8 mg uma vez ao dia).

e Pressdo sanguinea
Reducdes na pressdo sanguinea sistélica e diastélica de até 2,1 mmHg e até 1,5 mmHg, respectivamente, foram observadas
nos estudos de fase III placebo-controlados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢io

A lixisenatida é um potente e seletivo agonista do receptor do GLP-1. O receptor do GLP-1 é um alvo para o GLP-1 nativo,
um hormdnio endégeno com atividade incretina que potencializa a secrecio da insulina glicose-dependente pelas células
beta do pancreas.

A ac¢@o da lixisenatida € mediada via interacdo de especificidade com os receptores GLP-1, levando a um aumento
intracelular de monofosfato de adenosina ciclico (cAMP). A lixisenatida estimula a secrec¢do de insulina quando a glicose
sanguinea estd aumentada porém nao normoglicémia, com um risco limite de hipoglicemia. Em paralelo, ocorre a
supressdo da secrecdo de glucagon. O mecanismo de resgate da secrecao do glucagon € preservado, em caso de
hipoglicemia. A lixisenatida ainda mostrou uma tendéncia para atividade insulinotrépica, incluindo o aprimoramento da
biossintese da insulina e o estimulo proliferativo de células beta em animais.

A lixisenatida retarda o esvaziamento gastrico por reducdo da taxa de glicose que aparece na circulaciio derivada da
alimentacgdo. O efeito sobre o esvaziamento géstrico pode também contribuir na redug@o de peso.

Propriedades Farmacodinimicas

Quando administrada uma vez ao dia, a lixisenatida melhora o controle glicémico através de efeitos imediatos e
prolongados de reducdo da glicose pés-prandial e de jejum em pacientes com diabetes tipo 2.

O efeito da glicose p6s-prandial foi confirmado em um estudo de 4 semanas versus liraglutida 1,8 mg uma vez ao dia. A
lixisenatida 20ug uma vez ao dia demonstrou redugéo superior quando comparada a liraglutida, na 4drea sob a curva de
glicose plasmadtica pds-prandial apds um teste com refeicao. (veja a figura 1)

Figura 1: Média corrigida (+ SEM) do perfil de glicose plasmadtica pés-prandial no Dia-1 e Dia-28 do tratamento
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Farmacocinética

Absorcao

Seguindo uma administracio subcutinea em pacientes com diabetes tipo 2, a taxa de absorc¢do de lixisenatida foi rapida e
ndo influenciada pela dose administrada. Independente da dose e da forma em que a lixisenatida foi administrada tanto
unica como mdltiplas doses, o tmax mediano € de 1 a 3,5 horas em pacientes com diabetes tipo 2. Na@o hé diferencgas
clinicas relevantes na taxa de absor¢do quando a lixisenatida € administrada subcutanea no abdémen, coxa ou brago.
Distribuicao

A lixisenatida tem uma ligacdo moderada as proteinas plasmaticas (55%).

O volume de distribuicdo apds a administracdo subcutinea de lixisenatida em pacientes com diabetes tipo 2, variou entre 90
e 140 L, apds a administracio de dose tnica no estado de equilibrio independente da dose administrada.

Metabolismo

Como peptideo, a lixisenatida € eliminada através de filtragdo glomerular, seguida de reabsor¢ao tubular e degradacéo
metabdlica subsequente, resultando em peptideos menores e aminodcidos, os quais s@o reintroduzidos no metabolismo
proteico.

Eliminacio

Ap6s a administracdo de dose miiltipla em pacientes com diabetes tipo 2, a meia-vida de elimina¢do aparente variou de 1,5
a 4,5 horas e a média de clearance aparente variou de 20 a 67 L/h no estado de equilibrio.

Populacdes especiais

Género

O género ndo afetou a farmacocinética da lixisenatida com base em uma andlise de dados farmacocinéticos da populacio.
Idosos

N3ao ha dados clinicamente relevantes relacionados a idade, sobre a farmacocinética da lixisenatida com base em uma
andlise farmacocinética populacional em pacientes com diabetes tipo 2 e em estudos farmacocinéticos conduzidos em
pacientes idosos ndo diabéticos.

Raca

Com relagdo a origem étnica, ndo houve nenhum efeito clinico relevante sobre a farmacocinética da lixisenatida com base
em resultados de estudos farmacocinéticos realizados em individuos caucasianos, japoneses e chineses e também com base
em uma andlise de dados farmacocinéticos populacionais que incluiram pacientes caucasianos e asidticos (japoneses).
Insuficiéncia hepatica

Como a lixisenatida é primariamente depurada pelos rins, nenhum estudo farmacocinético foi realizado em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda e cronica. Nao se espera que a disfuncdo hepatica possa afetar a farmacocinética da
lixisenatida.

Insuficiéncia renal

Nao hé diferengas clinicas relevantes no clearance médio, Cmax e AUC da lixisenatida em pacientes com fungéo renal
normal e em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A Cmax média e a AUC aumentaram com novos
aumentos no grau de insuficiéncia renal.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogecidade subcutinea de 2 anos de duracdo, ndo foi observado nenhum carcinoma de células C em
camundongos em qualquer nivel de dose e nenhum efeito de nivel (NOEL) para carcinomas de células C foi de 40 ng/Kg 2
vezes por dia em ratos. Os efeitos proliferativos das células C da tire6ide foram obsevados em ratos e camundongos em
uma relagdo de nivel de exposicdo alta (respectivamente > 913 vezes e > 272 vezes) quando comparado a exposi¢do
humana em dose terapéutica. Estes achados sdo considerados serem causados pelo mecanismo mediado pelo receptor de
GLP-1 no qual os roedores s@o particularmente sensiveis.

Genotoxicidade

A lixisenatida ndo teve efeitos genotdxicos, com base em um teste in vivo em teste de microntcleo em camundongos e
testes in vitro: o teste de Ames modificado com ou sem ativacdo metabdlica, e teste de aberracdo cromossomica em
mamiferos em cultura de linfécitos humanos.

Teratogenicidade

Ocorreram retardo no crescimento fetal, achados no esqueleto e retardo na ossificagdo em ratos em doses maternalmente
toxicas resultantes de exposicdes > 4,6 vezes a média de exposi¢do em MRHD. Em coelhos, foram observados aumentos
nas variacdes esternébras e das costelas em doses maternalmente téxicas em exposi¢des >345 vezes a média de exposi¢do
em MRHD.

Em um estudo de toxicidade pré e pds natal em ratos, a lixisenatida causou leve aumento na mortalidade das crias em doses
2x/dia de 200 pg/Kg, diminuiu o crescimento em crias macho, diminuiu ligeiramente a amamentag¢do e menor retardo de
desenvolvimento no crescimento de peles em 20 e 200 pg/Kg 2x/dia. Nao se observou nenhuma toxicidade
comportamental ou funcional em prole de ratos em qualquer dose administrada de lixisenatida.

Alteracoes da Fertilidade
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A lixisenatida ndo teve efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
LYXUMIA ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a lixisenatida ou a qualquer outro componente
da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Uso em diabetes tipo 1

Nao hd experiéncia terapéutica com LYXUMIA em paciente com diabetes mellitus tipo 1, portanto, ndo deve ser usado
nestes pacientes. LYXUMIA nio deve ser usado no tratamento da cetoacidose diabética.

Risco de pancreatite

O uso de agonista do receptor de peptideo semelhante ao glucagon (glucagon-like-peptide-1 - GLP-1) tem sido associado
ao risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da
pancreatite aguda: dor abdominal severa persistente. Se houver suspeita de pancreatite LYXUMIA deve ser descontinuado.
Caso haja confirmagdo de pancreatite aguda, o tratamento com LYXUMIA n@o deve ser reiniciado. Use com cautela em
pacientes com histdrico de pancreatite.

Precaucoes

Uso em pacientes com gastroparesia severa

O uso de agonista do receptor de GLP-1 pode estar associado com reagdes adversas gastrointestinais. LYXUMIA ndo foi
estudado em pacientes com doenca gastrintestinal severa, incluindo gastroparesia severa e, portanto, o uso de LYXUMIA
ndo é recomendado nestes pacientes.

Risco de hipoglicemia

Os pacientes recebendo LYXUMIA com sulfonilureia ou em associac¢@o de insulina basal e uma sulfonilureia podem ter
um risco aumentado de hipoglicemia. A reducio da dose de sulfonilureia ou insulina basal podem ser consideradas, para
diminuicado do risco de hipoglicemia.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nao hé dados adequados para o uso de LYXUMIA em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido. LYXUMIA ndo deve ser utilizado durante a gravidez e no
lugar recomenda-se utilizar insulina basal. Se a paciente deseja engravidar, ou ficar gravida, o tratamento com LYXUMIA
deve ser descontinuado.

Lactacao

Nao € conhecido se LYXUMIA ¢ excretado no leite humano. Devido a falta de experiéncia, LYXUMIA nao deve ser
administrada durante a amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao hé estudos realizados dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Quando usado em
associagdo com sulfonilureia ou insulina basal, os pacientes devem ser informados a tomar precaugdes para evitar
hipoglicemia ao dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A lixisenatida é um peptideo e ndo é metabolizada pelo citocromo P450. Em estudos in vitro, a lixisenatida ndo afeta a
atividade das isoenzimas do citocromo P450 ou transportadores humanos testados.

A demora no esvaziamento gastrico com lixisenatida pode influenciar na absor¢cdo de medicamentos administrados por via
oral. Para medicamentos administrados por via oral que s@o particularmente dependentes do limiar de concentracio para
sua eficécia, os pacientes devem ser aconselhados a tomar estes medicamentos pelo menos 1 hora antes ou 11 horas depois
da injec@o de lixisenatida.

- paracetamol

Seguindo uma administracio de dose tnica de 1000 mg de paracetamol, a AUC e t1/2 permaneceram inalteradas qualquer
que seja o tempo de sua administrag@o (antes ou apds a injecdo de lixisenatida). Quando administradas 1 ou 4 horas apds a
injecdo de lixisenatida, a Cmax do paracetamol diminuiu em 29% e 31%, respectivamente, e o tmdx mediano atrasou 4,5 a
2 horas respectivamente. Com base nestes resultados, ndo é necessdrio ajuste de dose para o paracetamol.

- contraceptivos orais
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Seguindo a administragdo de dose tnica de um contraceptivo oral (etinilestradiol 0,03 mg/ levonorgestrel 0,15mg) 1 hora
antes ou 11 horas apés inje¢@o subcutinea de lixisenatida, a Cmax, a AUC, o t1/2 e o tméx de etinilestradiol e
levonorgestrel permaneceram inalterados. A administragdo de etinilestradiol e levonorgestrel 1 ou 4 horas depois da inje¢do
subcutanea de lixisenatida ndo afetou a AUC e o t1/2 enquanto que a Cmax de etinilestradiol diminuiu 52% e 39%,
respectivamente, e a Cmax de levonorgestrel diminuiu 46 e 20%, respectivamente e o tmax mediano foi atrasado em 2 a 4
horas.

A reducdo na Cmax ¢ de relevancia clinicamente limitada e ndo requer nenhum ajuste de dose para contraceptivos orais.

- atorvastatina

Quando a lixisenatida e a atorvastatina 40 mg foram co-administradas pela manha, a exposicao a atorvastatina nao foi
afetada, houve uma leve diminuicdo da Cméx, enquanto que o tmax aumentou de 1,5 horas para 4 horas.

Nao foi observado aumento do tmédx quando a atorvastatina € administrada pela tarde e a lixisenatida pela manhd, mas a
AUC e a Cméx tiveram um aumento de 27% e 66%, respectivamente.

Estas alteracdes ndo foram clinicamente relevantes e, portanto, ndo requer ajustes de dose para a atorvastatina quando da
administracdo concomitante com a lixisenatida.

- varfarina

Ap6s administracdo concomitante de varfarina 25 mg com lixisenatida, ndo houve efeito sobre a Cmax, a AUC ou INR
(International Normalised Ratio) enquanto que o tméx foi atrasado em 7 horas.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose da varfarina, quando da administracdo concomitante
com lixisenatida.

- digoxina

Ap6s a administragdo concomitante de lixisenatida e digoxina 0,25 mg, a AUC da digoxina no foi afetada. O tméx foi
atrasado em 1,5 horas e o Cmax foi reduzido em 26%.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose da digoxina, quando da administracdo concomitante com
lixisenatida.

- ramipril

Ap6s a administragdo concomitante de lixisenatida e ramipril 5 mg durante 7 dias, a AUC de ramipril foi levemente
diminuida em 21% enquanto que a Cmax diminuiu 63%. A AUC e a Cmax do metabdlito ativo (ramiprilato) ndo foram
afetadas. O tmax de ramipril e do ramiprilato foi atrasado em aproximadamente 2,5 horas.

Com base nestes resultados, ndo se faz necessario o ajuste de dose do ramipril, quando da administragdo concomitante com
lixisenatida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes do primeiro uso, LYXUMIA deve ser conservado em sua embalagem original sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e
8°C). Proteger da luz. Nao congelar.

Ap6s o primeiro uso, LYXUMIA deve ser mantido em temperatura abaixo de 30°C e ndo deve ser armazenado na
geladeira. A tampa da caneta deve ser recolocada na caneta ap6s cada uso para proteger da luz. A caneta ndo deve ser
armazenada com a agulha.

A caneta dever ser descartada 14 dias apds o primeiro uso.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
LYXUMIA € uma soluc¢do limpida, incolor e livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Verificar LYXUMIA antes de cada uso. Usar somente se a solucdo estiver limpida, incolor e livre de particulas visiveis.
A dose inicial € de 10 mcg (ug) de LYXUMIA uma vez ao dia durante 14 dias.

Ap6s, a dose de LYXUMIA deve ser aumentada para 20 mcg (ug), uma vez ao dia, como dose de manutencdo.

Quando LYXUMIA € associado a um tratamento existente com metformina, a dose atual de metformina pode ser mantida
inalterada.

Quando LYXUMIA € associado a um tratamento existente com sulfonilureia ou uma combinacio de sulfonilureia e
insulina basal, deve-se considerar uma reducdo na dose da sulfonilureia ou insulina basal, para diminuir o risco de
hipoglicemia. (vide Precaugdes)
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O uso de LYXUMIA nio requer monitorizag@o especifica da glicemia. Entretanto, quando em uso associado com
sulfonilureia ou insulina basal, pode ser necessdria a monitorizagdo ou auto-monitorizacdo da glicemia para ajustes na dose
de sulfonilureia ou insulina basal.

Administracao

LYXUMIA ¢ administrado uma vez ao dia dentro de uma hora antes da primeira refeiciio ou da refeicdo da noite. Se a dose
de LYXUMIA for esquecida, esta deve ser administrada dentro de uma hora antes da préxima refeicao.

LYXUMIA deve ser administrada por via subcutdnea no abdomen, braco ou coxa. LYXUMIA néo deve ser administrado
pela via intravenosa ou intramuscular.

Acoplar uma agulha nova antes de cada aplica¢do. As agulhas nunca devem ser reutilizadas. Leia atentamente o manual de
instrugdes antes de utilizar a caneta LYXUMIA.

Nao h4 estudos dos efeitos de PRODUTO administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficdcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutinea.

Populacdes especiais

- Criangas: a seguranga e a eficicia de LYXUMIA em pacientes com menos de 18 anos nio foi bem estabelecida.

- Idosos: baseado na idade, nenhum ajuste de dose € requerido.

- Insuficiéncia hepética: nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepdética.

- Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose € necessdrio para pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de
creatinina: 50-80 mL/min) e moderada (depuracdo de creatinina: 30-50 mL/min). Nao ha experiéncia de tratamento em
pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min) ou em estdgio final de doenca renal e,
portanto, ndo se recomenda o uso de LYXUMIA nesta populagdo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes freqii€ncias de reagdes adversas sdo utilizadas quando aplicaveis:

Reagdo muito comum (> 1/10); Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10); Reag¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100); Reagdo rara (>
1/10.000 e < 1/1.000) e Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Mais de 2600 pacientes receberam LYXUMIA de forma isolada ou em associagdo com a metformina, sulfonilureia (com
ou sem metformina) ou insulina basal (com ou sem metformina, ou com ou sem sulfonilureia) em 8 grandes estudos de fase
III controlados por ativo ou placebo-controlados.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos foram nduseas e vomito. Estas reacdes
foram em sua maioria leves e transitdrias.

Segue na tabela 1 a lista de eventos adversos relatados dos estudos de fase III controlados por ativo ou placebo-controlados
durante todo o periodo de tratamento. A tabela apresenta as reacdes adversas por termo preferido que ocorreram com uma
incidéncia >5% caso a frequéncia tenha sido maior entre os pacientes tratados com LYXUMIA do que em pacientes
tratados com os comparadores. A tabela também inclui rea¢des adversas com frequéncia >2% no grupo LYXUMIA caso a
frequéncia tenha sido > 2 vezes a frequéncia para o grupo comparador.

Tabela 1: Reacdes adversas relatadas dos estudos de fase III controlados por ativo ou placebo-controlados durante todo o
periodo de tratamento (incluindo o periodo apds as 24 semanas de tratamento, em estudos de >76 semanas de tratamento
total).

Classe de sistema de 6rgdos MedDRA / termos para | Frequéncia da ocorréncia
reagdes adversas

Reagdes Muito comum Comum
Infeccbes e infestacoes

Resfriado X
Infec¢@o no trato respiratério superior X
Distiirbios do metabdélicos e nutricionais

Hipoglicemia sintomética (quando o tratamento X

inclui sulfonilureia e/ou insulina basal)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia X

Tontura X

Distirbios gastrintestinais
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Nausea

Diarreia

ellalle

Voémito

Dispepsia X

Distidrbios miisculo-esquelético e do tecido
conjuntivo

Dor nas costas X

Hipoglicemia

A hipoglicemia sintomética foi comum, em pacientes recebendo LYXUMIA em monoterapia ou em associagdo com
metformina isolada, e a taxa foi similar entre pacientes recebendo LYXUMIA e placebo durante o periodo total de
tratamento.

A hipoglicemia sintomética foi muito comum, em pacientes recebendo LYXUMIA em associacdo com sulfonilureia ou
insulina basal

Durante o periodo total de tratamento, a taxa ndo foi substancialmente maior em pacientes recebendo LYXUMIA do que
em pacientes recebendo placebo quando LYXUMIA foi administrado em combinac¢do com:

- sulfonilureia e metformina;

- insulina basal isolada

- insulina basal e metformina.

Durante o periodo total de tratamento, quando LYXUMIA foi administrado com sulfonilureia de forma isolada, a
hipoglicemia sintomdtica ocorreu em 22,7% dos pacientes tratados com LYXUMIA versus 15,2% com placebo. Quando
LYXUMIA foi administrado com sulfonilureia e insulina basal, a hipoglicemia sintomédtica ocorreu em 47,2% dos
pacientes tratados com LYXUMIA comparado a 21,6% com placebo.

Em geral, a taxa de incidéncia de hipoglicemia sintomética severa foi incomum (0,4% dos pacientes de LYXUMIA e 0,2%
dos pacientes de placebo) durante o periodo total de tratamento dos estudos de fase III placebo-controlados.

Distdrbios gastrintestinais

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante as primeiras 24 semanas do periodo de tratamento foram niusea
e vomito. A incidéncia de ndusea foi maior no grupo LYXUMIA (26,1%) em comparacdo ao grupo placebo (6,2%) e a
incidéncia de vomito foi maior no grupo LYXUMIA (10,5%) do que no grupo placebo (1,8%). A maioria das reagdes foi
geralmente leve e transitoria e ocorreu durante as 3 primeiras semanas apds o inicio do tratamento. Apds, foram diminuindo
progressivamente nas semanas seguintes.

A incidéncia de ndusea foi mais baixa no grupo LYXUMIA (24,5%) comparado ao grupo exenatida duas vezes ao dia
(35,1%) e foi similar para os outros eventos gastrintestinais.

Reacdes no local da injecao

Reacdes no local da injecdo foram relatadas em 3,9% dos pacientes recebendo LYXUMIA enquanto que foram relatados
em 1,4% dos pacientes recebendo placebo durante as primeiras 24 semanas do periodo de tratamento. A maioria das
reacoes foi de intensidade leve a moderada e geralmente ndo resultou em descontinua¢do do tratamento.
Imunogenicidade

Consistente com as propriedades imunogénicas potenciais de medicamentos contendo proteinas ou peptideos, os pacientes
seguindo tratamento com LYXUMIA podem desenvolver anticorpos anti-lixisenatida e no final do periodo principal de
tratamento (24 semanas) em estudos placebo-controlados, 69,4% dos pacientes recebendo LYXUMIA foram positivos para
estes anticorpos. Entretanto, a alteracdo na HbAlc ao longo do periodo de tratamento foi similar, independente do nivel de
anticorpo (positivo ou negativo).

Dos pacientes tratados com lixisenatida, 79,3% tiveram resultado negativo para anticorpos ou uma concentracio de
anticorpo abaixo do menor limite de quantificacio. Os outros 20,7% dos pacientes tiveram uma concentracdo de anticorpos
quantificada e alguns destes pacientes tiveram a eficicia diminuida associada & alta concentracdo de anticorpos anti-
lixisenatida.

Nao houve diferenca no perfil de seguranca global em pacientes independentemente do estado do anticorpo com excecao
de um aumento na incidéncia de rea¢do no local da inje¢cdo em pacientes com anticorpos positivos. A maioria das reacdes
no local da inje¢do foi leve, independentemente do nivel de anticorpos.

Nao houve reatividade cruzada versus glucagon ou GLP-1 endégeno.

Reacoes alérgicas

As reagdes alérgicas (tais como, rea¢do anafildtica, angioedema e urticdria) foram reportadas em 0,4% dos pacientes de
LYXUMIA comparado a menos que 0,1% dos pacientes com placebo durante as 24 semanas do periodo de tratamento.
Descontinuacao

A incidéncia de descontinuacio do tratamento devido aos eventos adversos foi de 7,4% para LYXUMIA comparado a
3,2% no grupo placebo durante as 24 semanas do periodo de tratamento. Os eventos adversos mais comuns que levaram a
uma descontinuac¢io do tratamento no grupo LYXUMIA foram ndusea (3,1%) e vomito (1,2%).
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Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Durante os estudos clinicos, doses de até 30ug de lixisenatida, duas vezes ao dia, foram administradas em pacientes com
diabetes tipo 2 em um estudo de 13 semanas. As doses foram bem toleradas e somente foi observado um aumento na
incidéncia de eventos gastrintestinais.

Tratamento

Em caso de superdose, dever ser iniciado tratamento de suporte apropriado, de acordo com os sinais e sintomas clinicos do
paciente e a dose de LYXUMIA deve ser reduzida para a dose prescrita.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Atendimento ao Consumidor

= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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