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

LYXUMIA™
lixisenatida

APRESENTACOES
Solugdo injetavel

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

LYXUMIA 10 meg + 20 mcg (kit para tratamento inicial): embalagem com 1 caneta preenchida descartavel de
3 mL de solucao (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 sddio tri-hidratado, metionina, metacresol, acido cloridrico, hidroxido de sédio
¢ agua para injetaveis.

LYXUMIA 20 mcg:

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

Excipientes: glicerol, acetato de sddio tri-hidratado, metionina, metacresol, acido cloridrico, hidroxido de sédio
¢ agua para injetaveis.

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 associagdo com o0s seguintes
antidiabéticos orais:metformina, sulfonilureia ou a associag¢@o destes agentes.

Em associagdo com insulina basal:isolada, em associagdo 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 ¢ 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 ¢ 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 redugdo da hemoglobina glicada
(HbA1c), independentemente do tratamento anterior e LYXUMIA uma vez ao dia demonstrou uma redugao nao
inferior da HbA1lc quando comparado a exenetida duas vezes ao dia.

A reducao da HbA 1c foi significante tanto com uma dose administrada diariamente pela manha ou pela tarde.



Tratamento combinado aos antidiabéticos orais

LYXUMIA em combinagdo com a metformina, uma sulfonilureia ou a combina¢do destes agentes demonstrou
clinica e estatisticamente uma redugéo significativa na HbAlc, na glicemia de jejum e na glicemia pos-prandial
de 2 horas apos um teste com refeicdo em comparagdo 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 Manha Tarde
em duas | inicial em (N=255) (N=255)
fases™ unica fase*
(N=160) (N=160)
Média HbAlc | 8,12 7,99 8,03 8,07 8,07 8,02
(%)
Alteragdo média | -0,83 -0,92 -0,42 -0,87 -0,75 -0,38
em relagdo 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 relagdo ao
inicio

*Neste estudo foi avaliado um regime inicial de duas doses com duracdo de duas semanas; ambas foram
seguidas por um periodo de manutengdo com LYXUMIA 20 pg uma vez ao dia. O inicio de fase tnica (10 ug
por duas semanas) seguido por um regime de manutencdo de 20 ug é o regime recomendado para uso.

Em um estudo controlado, usando comparador ativo, LY XUMIA uma vez ao dia demonstrou uma redugao nao-
inferior da HbAlc quando comparada & 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 combinacdo com metformina
Tabela 3. Estudo placebo-controlado em combinagao 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 HbA 1¢ inicial (%) 8,28 8,22

Alteracdo média em relacao 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 relacao ao inicio -1,76 -0,93




Tratamento associado a insulina basal

LYXUMIA administrada com insulina basal isoladamente, ou com a combinacdo de insulina basal e
metformina, ou a combinagdo de insulina basal e sulfonilureia, resultaram em reducdes significativas na HbAlc
e na glicose pos-prandial 2 horas apos uma refeicdo comparada ao placebo. No final das primeiras 24 semanas
de tratamento, a redugdo da dose diaria de insulina basal foi maior no grupo LYXUMIA quando comparado ao
grupo placebo.

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

Insulina basal como tratamento de base | Insulina basal como tratamento de base
isolada ou em combinacdo com |isolada ou em combinacdo com
metformina sulfonilureia
Lixisenatida 20 ug Placebo Lixisenatida 20 ug Placebo
(N=327) (N =166) (N=154) (N =157)
Média HbAlc basal | 8,39 8,38 8,53 8,53
(%)
Alteragdo 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 | 53,62 57,65 24,87 24,11
dose de insulina basal
V)
Alteracdo média da | -5,62 -1,93 -1,39 -0,11
dose de insulina em
relacdo ao inicio
Meédia de peso corporal | 87,39 89,11 65,99 65,60
basal (Kg)
Alteracdo média do | -1,80 -0,52 -0,38 0.06
peso em relagdo 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 pos-prandial
O tratamento com LYXUMIA resultou em redugdes da glicose pos-prandial apds 2 horas de uma refeicdo
estatisticamente superior ao placebo qualquer que seja o tratamento de base.

Estas reducgdes variaram entre 81 a 143 mg/dL do inicio até o término do periodo de 24 semanas de tratamento
em todos os estudos nos quais a glicose pds-prandial foi medida; 26,2% a 46,8% dos pacientes tiveram o valor
de glicose 2 h pos-prandial abaixo de 140 mg/dL.

e Peso corporal
O tratamento com LYXUMIA em associagdo com a metformina, insulina basal e/ou sulfonilureia resultou em
uma reducdo 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 redug@o do peso corporal ¢ independente da ocorréncia de nausea ¢ vomito.

e Fungdo das células beta
Em estudos clinicos, LYXUMIA melhorou a fungdo das células beta conforme mensurado pelo Modelo de
Avaliacdo da Homeostase para funcao de células beta (HOMA-B).
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Restauracdo da primeira fase de secre¢do de insulina e melhora na segunda fase de secrecdo 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 ug 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
Redugdes na pressdo sanguinea sistolica e diastolica 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 acdo

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 hormonio endégeno com atividade incretina que potencializa a secrecdo da insulina glicose-
dependente pelas células beta do pancreas.

A acdo 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 secre¢cdo de
insulina quando a glicose sanguinea estd aumentada porém ndo normoglicémia, com um risco limite de
hipoglicemia. Em paralelo, ocorre a supressao da secrecao de glucagon. O mecanismo de resgate da secregcdo do
glucagon ¢é preservado, em caso de hipoglicemia. A lixisenatida ainda mostrou uma tendéncia para atividade
insulinotropica, 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 circulagdo derivada
da alimentagdo. O efeito sobre o esvaziamento gastrico pode também contribuir na redugdo de peso.
Propriedades Farmacodinamicas

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

O efeito da glicose pos-prandial foi confirmado em um estudo de 4 semanas versus liraglutida 1,8 mg uma vez
ao dia. A lixisenatida 20pg uma vez ao dia demonstrou redugdo superior quando comparada a liraglutida, na
area sob a curva de glicose plasmadtica pos-prandial apds um teste com refeicao. (veja a figura 1)
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Figura 1: Média corrigida (+ SEM) do perfil de glicose plasmatica pds-prandial no Dia-1 e Dia-28 do tratamento
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Farmacocinética

Absorcao

Seguindo uma administragdo subcutidnea em pacientes com diabetes tipo 2, a taxa de absorc¢do de lixisenatida foi
rapida e ndo influenciada pela dose administrada. Independente da dose ¢ da forma em que a lixisenatida foi
administrada tanto inica como multiplas doses, o tmax mediano ¢ de 1 a 3,5 horas em pacientes com diabetes
tipo 2. Nao ha diferencas clinicas relevantes na taxa de absor¢do quando a lixisenatida ¢ administrada
subcutanea no abdéomen, coxa ou brago.

Distribuicéo

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

O volume de distribuigdo ap6s a administragdo subcutinea de lixisenatida em pacientes com diabetes tipo 2,
variou entre 90 e 140 L, ap6s a administracdo de dose unica no estado de equilibrio independente da dose
administrada.

Metabolismo

Como peptideo, a lixisenatida ¢ eliminada através de filtracdo glomerular, seguida de reabsorcdo tubular e
degradacdo metabdlica subsequente, resultando em peptideos menores e aminoacidos, os quais sdo
reintroduzidos no metabolismo proteico.

Eliminacgéo

Apods a administragdo de dose multipla em pacientes com diabetes tipo 2, a meia-vida de eliminacdo aparente
variou de 1,5 a 4,5 horas ¢ a média de clearance aparente variou de 20 a 67 L/h no estado de equilibrio.
Populagdes especiais

Género

O género nao afetou a farmacocinética da lixisenatida com base em uma analise de dados farmacocinéticos da
populagao.

Idosos

Nao ha dados clinicamente relevantes relacionados a idade, sobre a farmacocinética da lixisenatida com base em
uma analise 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
¢ também com base em uma analise de dados farmacocinéticos populacionais que incluiram pacientes
caucasianos e asiaticos (japoneses).
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Como a lixisenatida ¢ primariamente depurada pelos rins, nenhum estudo farmacocinético foi realizado em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda e cronica. Nao se espera que a disfungdo hepatica possa afetar a
farmacocinética da lixisenatida.

Insuficiéncia renal

Nao hé diferencas clinicas relevantes no clearance médio, Cmax e AUC da lixisenatida em pacientes com
fung@o renal normal e em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A Cméax 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 duragdo, 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 pg/Kg 2 vezes por dia em ratos. Os efeitos proliferativos das células C da tiredide foram
obsevados em ratos e camundongos em uma relagdo de nivel de exposicdo alta (respectivamente > 913 vezes ¢ >
272 vezes) quando comparado a exposicdo humana em dose terapéutica. Estes achados sdo considerados serem
causados pelo mecanismo mediado pelo receptor de GLP-1 no qual os roedores sdo particularmente sensiveis.
Genotoxicidade

A lixisenatida ndo teve efeitos genotoxicos, com base em um teste in vivo em teste de micronicleo em
camundongos ¢ testes in vitro: o teste de Ames modificado com ou sem ativagdo metabolica, e teste de
aberragdo cromossOmica em mamiferos em cultura de linfocitos 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 exposicdo em MRHD. Em coelhos,
foram observados aumentos nas variacdes esternébras e das costelas em doses maternalmente toxicas em
exposicoes >345 vezes a média de exposi¢ao em MRHD.

Em um estudo de toxicidade pré e pos 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
amamenta¢do e menor retardo de desenvolvimento no crescimento de peles em 20 e 200 ug/Kg 2x/dia. Nao se
observou nenhuma toxicidade comportamental ou funcional em prole de ratos em qualquer dose administrada
de lixisenatida.

Alteracdes da Fertilidade

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 & qualquer outro
componente da formulagdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Uso em diabetes tipo 1

Nao ha experiéncia terapéutica com LYXUMIA em paciente com diabetes mellitus tipo 1, portanto, ndo deve
ser usado nestes pacientes. LYXUMIA nédo 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 confirmacao de pancreatite aguda, o tratamento com
LYXUMIA nio deve ser reiniciado. Use com cautela em pacientes com historico de pancreatite.

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

Risco de hipoglicemia

Os pacientes recebendo LYXUMIA com sulfonilureia ou em associagdo de insulina basal e uma sulfonilureia
podem ter um risco aumentado de hipoglicemia. A reducdo da dose de sulfonilureia ou insulina basal podem ser
consideradas, para diminui¢do do risco de hipoglicemia.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

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

Lactacéo

Nao é conhecido se LYXUMIA ¢ excretado no leite humano. Devido a falta de experiéncia, LYXUMIA néo
deve ser administrada durante a amamentagao.

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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

A demora no esvaziamento gastrico com lixisenatida pode influenciar na absor¢do de medicamentos
administrados por via oral. Para medicamentos administrados por via oral que sdo particularmente dependentes
do limiar de concentragdo para sua eficdcia, os pacientes devem ser aconselhados a tomar estes medicamentos
pelo menos 1 hora antes ou 11 horas depois da inje¢ao de lixisenatida.

- paracetamol

Seguindo uma administragdo de dose Unica de 1000 mg de paracetamol, a AUC e t1/2 permaneceram
inalteradas qualquer que seja o tempo de sua administragdo (antes ou apos a injecao de lixisenatida). Quando
administradas 1 ou 4 horas apods a injecdo de lixisenatida, a Cméx do paracetamol diminuiu em 29% e 31%,
respectivamente, € o tmax mediano atrasou 4,5 a 2 horas respectivamente. Com base nestes resultados, nao ¢
necessario ajuste de dose para o paracetamol.

- contraceptivos orais

Seguindo a administragdo de dose Unica de um contraceptivo oral (etinilestradiol 0,03 mg/ levonorgestrel
0,15mg) 1 hora antes ou 11 horas apds injegdo subcutanea de lixisenatida, a Cmax, a AUC, o t1/2 e o tmax de
etinilestradiol e levonorgestrel permaneceram inalterados. A administragao de etinilestradiol e levonorgestrel 1
ou 4 horas depois da injecao subcutinea de lixisenatida ndo afetou a AUC e o t1/2 enquanto que a Cmax de
etinilestradiol diminuiu 52% e 39%, respectivamente, ¢ a Cméx 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 exposicdo a atorvastatina
ndo foi afetada, houve uma leve diminui¢do da Cmax, enquanto que o tmax aumentou de 1,5 horas para 4 horas.
Nao foi observado aumento do tmax quando a atorvastatina ¢ administrada pela tarde e a lixisenatida pela
manha, mas a AUC e a Cmax tiveram um aumento de 27% e 66%, respectivamente.
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Estas altera¢des ndo foram clinicamente relevantes e, portanto, ndo requer ajustes de dose para a atorvastatina
quando da administragdo concomitante com a lixisenatida.

- varfarina

Apo6s administragdo 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 administracdao
concomitante com lixisenatida.

- digoxina

Apo6s a administragdo concomitante de lixisenatida e digoxina 0,25 mg, a AUC da digoxina nao foi afetada. O
tmax 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 administragdo
concomitante com lixisenatida.

- ramipril

Ap0s a administracdo 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 administracdo
concomitante com lixisenatida.

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

Ap0s o primeiro uso, LYXUMIA deve ser mantido em temperatura abaixo de 30°C. A tampa da caneta deve ser
recolocada na caneta apos cada uso para proteger da luz. A caneta nao deve ser armazenada com a agulha.
A caneta dever ser descartada 14 dias apos o primeiro uso.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Verificar LYXUMIA antes de cada uso. Usar somente se a solugdo estiver limpida, incolor e livre de particulas
visiveis.

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

Ap0s, a dose de LYXUMIA deve ser aumentada para 20 mcg (pg), uma vez ao dia, como dose de manutengao.
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 combinagdo de
sulfonilureia e insulina basal, deve-se considerar uma redug@o na dose da sulfonilureia ou insulina basal, para
diminuir o risco de hipoglicemia. (vide Precaugdes)

O uso de LYXUMIA ndo requer monitoriza¢do especifica da glicemia. Entretanto, quando em uso associado
com sulfonilureia ou insulina basal, pode ser necessaria a monitorizagao ou auto-monitoriza¢ao da glicemia para
ajustes na dose de sulfonilureia ou insulina basal.
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LYXUMIA ¢ administrado uma vez ao dia dentro de uma hora antes da primeira refei¢do ou da refeigdao da
noite. Se a dose de LYXUMIA for esquecida, esta deve ser administrada dentro de uma hora antes da proxima
refeicdo.

LYXUMIA deve ser administrada por via subcutdnea no abddémen, brago ou coxa. LYXUMIA nao deve ser
administrado pela via intravenosa ou intramuscular.

Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicacdo. As agulhas nunca devem ser reutilizadas. Leia atentamente o
manual de instrug¢des antes de utilizar a caneta LYXUMIA.

Nao ha estudos dos efeitos de PRODUTO administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via subcutanea.

Populagdes especiais

- Criangas: a seguranga ¢ a eficacia de LYXUMIA em pacientes com menos de 18 anos nao foi bem
estabelecida.

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

- Insuficiéncia hepatica: ndo € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo
de creatinina: 50-80 mL/min) e moderada (depuracdo de creatinina: 30-50 mL/min). Nao h4 experiéncia de
tratamento em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min) ou em estagio
final de doenga renal e, portanto, ndo se recomenda o uso de LYXUMIA nesta populagdo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes freqiiéncias de reagdes adversas sdo utilizadas quando aplicaveis:

Reagdo muito comum (> 1/10); Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10); Reac¢ao incomum (> 1/1.000 e < 1/100);
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e Reagao 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 nauseas e vomito. Estas
reagdes foram em sua maioria leves ¢ 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 reagdes 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 reagdes adversas com
frequéncia >2% no grupo LYXUMIA caso a frequéncia tenha sido > 2 vezes a frequéncia para o grupo
comparador.

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

Classe de sistema de 6rgdos MedDRA / termos Frequéncia da ocorréncia
para reagdes adversas
Reacgoes Muito comum Comum
Infec¢bes e infestacdes
Resfriado

X
Infecgdo no trato respiratorio superior X

Disturbios do metabdlicos e nutricionais

Hipoglicemia sintomatica (quando o tratamento X
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inclui sulfonilureia e/ou insulina basal)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia X

Tontura X

Disturbios gastrintestinais

Nausea

Diarreia

ltalte

Vomito

Dispepsia X

Distarbios musculo-esquelético e do tecido
conjuntivo

Dor nas costas X

Hipoglicemia

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

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

Durante o periodo total de tratamento, a taxa nao foi substancialmente maior em pacientes recebendo
LYXUMIA do que em pacientes recebendo placebo quando LY XUMIA foi administrado em combinagdo 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 sintomatica 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 sintomatica
ocorreu em 47,2% dos pacientes tratados com LYXUMIA comparado a 21,6% com placebo.

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

Distldrbios gastrintestinais

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas durante as primeiras 24 semanas do periodo de tratamento
foram nausea e vomito. A incidéncia de nausea foi maior no grupo LYXUMIA (26,1%) em comparagdo 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 apos o
inicio do tratamento. Apoés, foram diminuindo progressivamente nas semanas seguintes.

A incidéncia de nausea 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.

Reacbes no local da injecéo

Reacdes no local da inje¢ao foram relatadas em 3,9% dos pacientes recebendo LY XUMIA enquanto que foram
relatados em 1,4% dos pacientes recebendo placebo durante as primeiras 24 semanas do periodo de tratamento.
A maioria das reagdes foi de intensidade leve a moderada e geralmente ndo resultou em descontinuagdo 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 concentragao
de anticorpo abaixo do menor limite de quantificagdo. Os outros 20,7% dos pacientes tiveram uma concentragdo
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de anticorpos quantificada e alguns destes pacientes tiveram a eficacia diminuida associada a alta concentragdo
de anticorpos anti-lixisenatida.

Nao houve diferenca no perfil de seguranga global em pacientes independentemente do estado do anticorpo com
excegdo de um aumento na incidéncia de reacdo no local da injegdo em pacientes com anticorpos positivos. A
maioria das reagoes no local da injecdo foi leve, independentemente do nivel de anticorpos.

Nao houve reatividade cruzada versus glucagon ou GLP-1 end6geno.

Reac0es alérgicas

As reacOes alérgicas (tais como, reacdo anafilatica, angioedema e urticaria) 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.

Descontinuacéo

A incidéncia de descontinuagdo 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 descontinuagdo do tratamento no grupo LYXUMIA foram néusea (3,1%) e
vomito (1,2%).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes 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 intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS _ ]
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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MANUAL DE INSTRUQC)ES
Caneta LYXUMIA

Para todas as concentragdes de lixisenatida
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LYXUMIA™ (20 mcg)
lixisenatida

Solugéo injetavel
Cada caneta preenchida descartavel contém 14 doses.

Cada dose contém 20 microgramas em 0,2ml.
Agulhas ndo incluidas no produto.

Secéo 1 — INFORMACOES IMPORTANTES
Leia estas instrucdes cuidadosamente antes de usar a caneta LY XUMIA.
Informacdes sobre a caneta LYXUMIA

LYXUMIA ¢ apresentado na forma de uma caneta preenchida para injecdo. Converse com um
profissional de saude sobre a técnica de injecao adequada antes de usar a caneta LYXUMIA.

Se vocé nao conseguir seguir todas as instrugdes sozinho (ex.: se vocé for cego ou tiver
problemas graves de visdo), somente utilize a caneta LYXUMIA se vocé puder contar com a
ajuda de uma pessoa que tenha condigdes de seguir as instrugdes.

Guarde este folheto para futura consulta.

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre a caneta LYXUMIA ou sobre o diabetes, pergunte a um

profissional de satde ou ligue para o servigo de atendimento ao consumidor da Sanofi pelo
telefone 0800-7030014.

Sobre a sua caneta LYXUMIA

Janela de Botdo de
Vedacdo de borracha ativagdo inje¢do

(AR RN RN ERNR RN R =
S MESE G J
‘. -

Tampa da caneta 1 Escala de dose Janela da seta

Reservatorio da

LYXUMIA

Agulha (vendida separadamente)

Capa externa  Capainterna Agulha  Lacre de
da agulha da agulha protegao
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Embolo preto

0)

longo da escala de dose

de

émbolo avangara ao

pois de cada injecao.
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Ingection
liinaratios
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Injete apenas uma dose por dia.

Esta caneta ¢ de uso pessoal. Nao deve ser compartilhada com ninguém.

Se vocé estiver aplicando uma injecdo em outra pessoa ou se a sua injecao for aplicada
por outra pessoa, tomar bastante cuidado para evitar um ferimento acidental com a
agulha ou disseminacao da infecgao.

Verifique sempre o rétulo para assegurar-se de que vocé tem em maos a Caneta
LYXUMIA 20 mcg correta e que esteja dentro do prazo de validade. O uso de uma dose
da medicagdo errada pode resultar em altera¢des indesejadas no nivel de agticar no
sangue, que pode ser prejudicial para a sua saude.

Cada Caneta LYXUMIA contém 14 doses pré-definidas. Nao ha necessidade de medir a
dose necessaria.

Verifique a aparéncia do reservatorio de LYXUMIA. O liquido deve estar limpido,
incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use esta caneta.

Para cada injecdo, use sempre uma nova agulha esterilizada. Isto ajuda a evitar
contaminagdes ou um possivel bloqueio da agulha.

Use apenas as agulhas aprovadas para uso com a Caneta LYXUMIA (Ver perguntas ¢
respostas).

Tenha sempre uma Caneta LYXUMIA de reserva, para o caso de perda ou dano a sua
caneta.

Nao tente extrair o liquido do reservatorio da LYXUMIA usando uma seringa.

Uma vez ativada, a sua Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias (ver
Armazenagem).

Secdo 2 - SOBRE A ATIVACAO

Antes de usar a Caneta LY XUMIA pela primeira vez, vocé precisa ativa-la, para
certificar-se de que esta funcionando corretamente e que a dose de sua primeira inje¢ao
esteja correta.

Quando vocé for ativar a sua Caneta LYXUMIA, néo injete o liquido no seu corpo, mas
em um recipiente adequado para receber o excesso de liquido para descarte.

O processo de ativagdo deve ser feito apenas uma vez, antes do primeiro uso de cada
nova Caneta LYXUMIA.

N&o repita o processo de ativagdo antes de cada injegdo, ou vocé ndo conseguira obter as
14 doses de sua Caneta LYXUMIA.

As figuras a seguir mostram o aspecto de sua Caneta LY XUMIA antes e apds a sua ativagao.
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Né&o ativada

(Janela de cor laranja)

Caneta Nova

A caneta deve ser ativada antes de injetar a primeira dose.

Pronta para a aplicagdo de injecédo

(Janela branca)

Caneta Ativada

A caneta esta ativada e pronta para aplicar as injegdes. A janela se apresenta branca. Ndo

repita o processo de ativagao.

Secdo 3 - ATIVACAO DA CANETA NOVA

Seguir as instrugfes desta secdo somente quando a janela de ativacao estiver da cor

laranja.
Ative a sua Caneta LY XUMIA apenas uma vez.

Uma caneta nova exibira a cor laranja na janela de ativacao.

-
),
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Verifique se a janela de
Etapa 1 - Retire a tampa e verifique a caneta ativagao apresenta a cor laranja

g

Verifique o liquido. Ele deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Se ndo estiver, ndo use a
caneta.

Em uma caneta nova, o Embolo preto nao estara visivel por tras da escala de dosagem.

Etapa 2 - Atarrache a agulha e remova as respectivas capas

)

Remova o lacre de protecdo da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a caneta e mantenha-a em linha reta enquanto vocé atarracha a agulha na
Caneta.

Guarde Descarte R e
— . —

Tome cuidado para ndo se machucar quando a agulha estiver exposta.

Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Puxe para fora a capa interna da agulha e descarte-a.

Etapa 3 - Puxe 0 botdo de injecdo e verifique a seta

Verifique se a seta esta na dire¢do do botdo de injecao.
Puxe completamente o botéo de inje¢do para fora.
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Verifique se a seta estd agora apontando para a direcdo da agulha.

Etapa 4 - Pressione e segure o Botdo de Injecao para Ativar a Caneta

-
Aponte a agulha para um recipiente adequado (ex.: copo de papel ou plastico) que ira receber
o excesso de liquido para descarte.

Empurre o botéo de injecéo até o fim.

Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha pressionado o botdo de inje¢do e conte lentamente até 5 a fim de expelir as tltimas
gotas.

Na&o repita a ativacdo para esta caneta.

Etapa 5 - Verifique se a caneta esté ativada.

Verifique se o émbolo Verifique se a seta Verifique se a cor da
preto avangou até a esta apontando para o janela de ativagdo
linha pontilhada. botdo de injegdo. mudou para branco.

Se qualquer dessas verificagdes for negativa, ndo use a caneta.

Agora a caneta esta ativada. N&o repita a ativacdo para esta caneta.

Prossiga diretamente para a Secédo 4 — Etapa C para a administracéo de sua primeira
dose.
Vocé ndo precisa substituir a agulha entre a ativagdo e a sua primeira injegao.
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Secdo 4 — USO DIARIO DA CANETA

Continue nesta se¢do somente se a janela de ativagao estiver branca.
Injete apenas uma dose por dia.

Verifique o liquido. Deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use
a caneta.

Verifique o nimero de doses disponiveis na caneta, de acordo com a posi¢do do émbolo preto.
Verifique o rotulo da sua caneta para certificar-se de que vocé esta com a medicagdo correta.
Confirme que a janela de ativagdo esta branca. Se estiver da cor laranja, va para a Segao 3.

Etapa B - Atarrache uma agulha nova e retire as capas da agulha

‘ o

Remova o lacre protetor da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a Caneta e mantenha-a em linha reta enquanto vocé atarracha a agulha
na Caneta.

Guarde Descarte p—

- -
= <g=n -
Tome cuidado para ndo se machucar com a agulha exposta.

Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Retire a capa interna da agulha e descarte-a.

Use sempre uma agulha esterilizada nova para cada injegao.
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Etapa C - Puxe o botéo de injecédo e verifique a seta

Verifique se a seta esta na direcdo do botao de injegao.
Puxe completamente o botdo de injecdo para fora.

Verifique se a seta esta na direcdo da agulha.
A caneta estara agora pronta para aplicagdo da injecao.

Etapa D - Pressione e segure o botdo de injecao para injetar a dose

Segure uma dobra da pele e insira a agulha (ver os locais de injec@o).
Pressione o bot&do de inje¢do até o fim. Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha 0 botéo de injecdo pressionado e conte lentamente até 5 para injetar uma dose
completa.

Agora sua dose foi injetada.
Injete apenas uma dose por dia.
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Etapa E - Verifique o émbolo

O émbolo preto deve ter avancado ao longo da escala de dosagem
(no exemplo acima, a escala de dosagem mostra que restam 13 injec¢3es)

Etapa F - Retire e descarte a agulha ap6s cada inje¢éo

Coloque a tampa externa da agulha sobre uma superficie plana. Guie a agulha para dentro da
capa externa da agulha.
Coloque a capa externa da agulha de volta no lugar.

Pressione a capa externa para segurar a agulha e use-a para desenroscar a agulha da caneta.

Descarte a agulha em um recipiente resistente a perfuragdes ou conforme indicado por um
profissional de satde.

=)

mresnang] 1y
sl
=

Recoloque a tampa da caneta

Repita todas as Etapas da Sec¢do 4 para as suas proximas injecoes diarias.
Descarte a caneta usada 14 dias depois da ativacdo, mesmo se ainda restar algum
medicamento.
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Tabela de ativacéo e descarte

Caneta Data da Data do
ativacéo descarte
1
2
3
4
5
6
Armazenagem

Informacdes Gerais

Guarde sua Caneta LYXUMIA em lugar seguro, fora do alcance ¢ da visao de criangas.
Mantenha sua Caneta LYXUMIA protegida da poeira e sujeira.

Recoloque a capa da caneta ap6s cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

Ative sua nova caneta antes do uso somente na primeira vez.

Antes da ativacgao:

Guarde na geladeira (2 a 8°C) sua Caneta LYXUMIA ainda nao utilizada. Nao congele a
Caneta LYXUMIA e, no caso de congelamento, ndo deve ser utilizada.

Depois da ativagao:

Guarde a Caneta LYXUMIA em temperatura abaixo de 30°C.

Nao guarde sua Caneta LYXUMIA com a agulha atarrachada.

Uma vez ativada, a Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias. Apos 14 dias,
descarte a LYXUMIA usada, mesmo se ainda restar algum medicamento na caneta.
Recoloque a tampa da caneta apds cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

Manutencéo

Sua Caneta LYXUMIA deve ser manuseada com cuidado.

e  Voceé pode limpar a parte externa de sua Caneta LYXUMIA passando um pano umido.
e  Nio molhe, lave ou lubrifique a sua Caneta LYXUMIA, pois ela pode ser danificada.
e  Se vocé desconfiar que sua Caneta LYXUMIA pode estar danificada, ndo a utilize. Use
uma nova. Nao tente consertar a caneta.
Descarte
“.i.ll.l:li.ll_‘ ¥
L
AI Caneta O botéo de injécﬁo
LYXUMIA esta ndo pode ser puxado
vazia quando o émbolo para fora quando a
preto atingir o “0” na caneta estiver vazia
escala de dosagem

Recoloque a tampa da sua Caneta LYXUMIA antes de descarta-la.
Descarte a sua Caneta LYXUMIA conforme requerimentos locais.
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Locais para injecéo

Frente Costas

LYXUMIA pode ser injetada por via subcutdnea em quaisquer das regides ilustradas acima,
indicadas em azul, quais sejam: coxas, abdomen e parte superior do brago. Consulte um
profissional de satide sobre a técnica correta de aplicacdo.

Perguntas e respostas

Por que preciso ativar a Caneta LYXUMIA?
A ativagdo da Caneta LYXUMIA ¢ uma etapa inica, importante, que garante que a dose
correta sera fornecida a partir da sua primeira injegao.

Preciso ativar a Caneta LYXUMIA antes de cada inje¢édo?
Nao. A ativagdo ¢ feita apenas uma vez, com cada nova caneta, ¢ ndo antes de cada injecao.

O que acontece se eu esquecer de ativar a Caneta LY XUMIA ou fizer a aplicacéo antes
da ativacao?

Se, acidentalmente, vocé tiver se injetado antes da ativagdo da caneta, ndo corrija isso
aplicando uma segunda injecdo. Entre em contato com um profissional de saiide para
orientacdo sobre a monitorizagao do seu aguicar no sangue.

O que fazer se houver bolhas no reservatério?

Pequenas bolhas de ar no reservatorio sdo normais. Isto ndo ird prejudica-lo. A sua dose esta
correta € vocé€ pode continuar a seguir as instrugdes. Se precisar de mais orientagdes, entre em
contato com um profissional de satde.

O que fazer se o reservatorio ndo estiver limpido, incolor ou apresentar particulas?

Se o liquido da Caneta LYXUMIA apresentar coloracdo, estiver turvo ou se apresentar
particulas, ndo use a Caneta LYXUMIA. Entre em contato com um profissional de satde para
receber orientagdes.

Quiais as agulhas que posso usar?

Com a sua Caneta LYXUMIA, use agulhas descartaveis calibre 29 a 32. Pergunte a um
profissional de saude qual o calibre e comprimento de agulha que melhor atendem as suas
necessidades.

Como proceder com as agulhas usadas?
Ap0s cada injegdo, a agulha usada deve ser removida e descartada em um recipiente fechado
resistente a perfuragdes ou conforme orientagdo de um profissional de saude.

Como saber se a minha injecao est4 completa?
Uma injecdo completa requer que vocé fornega a dose pressionando o botdo de dose
totalmente, até ouvir ou sentir um clic. A sua inje¢do estard completa se vocé contar
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lentamente até 5 enquanto mantém o botdo de dose pressionado até o fim, antes de retirar a
agulha da pele. Depois que vocé retirar a agulha da pele, vocé pode verificar a posi¢do da
seta, que deve estar apontando para o botdo de injecdo, para certificar-se de que foi aplicada a
dose completa. O émbolo também deve ter avangado para o nimero seguinte na escala de
dosagem.

O que fazer no caso de dificuldade para pressionar o botao de injecao até o fim?

A agulha pode estar bloqueada ou ndo devidamente atarrachada. Retire a agulha da sua pele e
retire-a da caneta. Atarrache uma nova agulha e tente novamente. Se ainda assim o liquido
nao fluir, a sua Caneta LYXUMIA pode estar danificada. Nao use esta caneta. Entre em
contato um profissional de satde para orientagdes.

O que acontece depois da 142 dose?

A Caneta LYXUMIA estara vazia e ndo funcionard mais. Vocé deve descartar a caneta, com
seguranga, apos a aplicagdo da 14* dose. Entre em contato com um profissional de satde para
a continuacao do seu tratamento.

Para mais informagoes, ligue gratuitamente para o servigo de atendimento ao consumidor da
Sanofi no 0800-7030014 ou acesse www.sanofi.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.1143
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

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

Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57
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Embalado e importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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LYXUMIA™ (10 microgramas)
lixisenatida

Solugdo injetavel

Cada caneta preenchida descartavel contém 14 doses.
Cada dose contém 10 microgramas em 0,2 mL.

Agulhas ndo incluidas no produto.

Secdo 1 — INFORMACOES IMPORTANTES
Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar a caneta LYXUMIA.

Informacdes sobre a caneta LY XUMIA

LYXUMIA ¢ apresentado na forma de uma caneta preenchida para injecdo. Converse com um
profissional de saude sobre a técnica de injecdo adequada antes de usar a caneta LY XUMIA.

Se vocé ndo conseguir seguir todas as instrugdes sozinho (ex.: se vocé for cego ou tiver
problemas graves de visdo), somente utilize a caneta LYXUMIA se vocé puder contar com a
ajuda de uma pessoa que tenha condi¢des de seguir as instrugdes.

Guarde este folheto para futura consulta.

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre a caneta LYXUMIA ou sobre o diabetes, pergunte a um
profissional de saude ou ligue para o servi¢o de atendimento ao consumidor da Sanofi pelo
telefone 0800-7030014.

Sobre a sua caneta LYXUMIA

Janela de Botio de

Vedagdo de borracha ativagao 1njecao

I-T-‘lll_:':_!'T'T'! Ly ! \—‘ _I

bl =) | S e
— { e

Tampa da caneta Escala de dose J. anela da

Reservatorio da seta
LYXUMIA

Injete apenas uma dose por dia.
Esta caneta ¢ de uso pessoal. Nao deve ser compartilhada com ninguém.

e Se vocé estiver aplicando uma inje¢do em outra pessoa ou se a sua injecao for aplicada
por outra pessoa, tomar bastante cuidado para evitar um ferimento acidental com a
agulha ou disseminacao da infeccao.

e  Verifique sempre o rotulo para assegurar-se de que vocé tem em maos a Caneta
LYXUMIA 10 mcg correta e que esteja dentro do prazo de validade. O uso de uma dose
da medicacdo errada pode resultar em alteragdes indesejadas no nivel de agucar no
sangue, que pode ser prejudicial para a sua satde.

e (Cada Caneta LYXUMIA contém 14 doses pré-definidas. Nao ha necessidade de medir a
dose necessaria.
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Embolo preto

O émbolo avangara ao longo
da escala de dosagem depois
de cada injecdo

Agulha (vendida separadamente)

ES i O

Capa externa Capainterna Agulha  Lacre de
da agulha da agulha protecdo

e  Verifique a aparéncia do reservatorio de LYXUMIA. O liquido deve estar limpido,
incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use esta caneta.

e  Para cada inje¢do, use sempre uma nova agulha esterilizada. Isto ajuda a evitar
contaminagdes ou um possivel bloqueio da agulha.

e  Use apenas as agulhas aprovadas para uso com a Caneta LYXUMIA (Ver perguntas e
respostas).

e  Tenha sempre uma Caneta LYXUMIA de reserva, para o caso de perda ou dano a sua
caneta.

e Nao tente extrair o liquido do reservatorio da LY XYMIA usando uma seringa.

e Uma vez ativada, a sua Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias (ver
Armazenagem).

Secdo 2 - SOBRE A ATIVAGAO

e Antes de usar a Caneta LYXUMIA pela primeira vez, vocé precisa ativa-la, para
certificar-se de que estd funcionando corretamente e que a dose de sua primeira injecao
esteja correta.

e Quando vocé for ativar a sua Caneta LYXUMIA, ndo injete o liquido no seu corpo, mas
em um recipiente adequado para receber o excesso de liquido para descarte.

e O processo de ativacao deve ser feito apenas uma vez, antes do primeiro uso de cada
nova Caneta LYXUMIA.

e N&o repita o processo de ativagdo antes de cada injeg¢do, ou vocé€ ndo conseguira obter as
14 doses de sua Caneta LYXUMIA.

As figuras a seguir mostram o aspecto de sua Caneta LYXUMIA antes e ap0ds a sua ativagao.
Néo ativada

(Janela de cor laranja)
Caneta Nova
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A caneta deve ser ativada antes de injetar a primeira dose.

Pronta para a aplicacéo de injecéo
(Janela branca)

Caneta Ativada
A caneta esta ativada e pronta para aplicar as injegdes. A janela se apresenta branca. N8o

repita o processo de ativagio.

Se¢do 3 - ATIVAGAO DA CANETA NOVA

Seguir as instrucfes desta secdo somente quando a janela de ativagao estiver da cor

laranja.
Ative a sua Caneta LY XUMIA apenas uma vez.

Uma caneta nova exibira a cor laranja na janela de ativagao.

Verifique se a janela de

Etapa 1 - Retire a tampa e verifique a caneta “riq )
ativagao ap senta a cor laranja

=

Lyxurnia IR
byt .

Verifique o liquido. Ele deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Se ndo estiver, ndo use a
caneta.
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Em uma caneta nova, o €mbolo preto nao estara visivel por tras da escala de dosagem

Etapa 2 - Atarrache a agulha e remova as respectivas capas

Remova o lacre de protecao da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a caneta e mantenha-a em linha reta enquanto vocé atarracha a agulha na
Caneta.

Guarde Descarte R e
— = |

*. ] *___ - -]

Tome cuidado para ndo se machucar quando a agulha estiver exposta.
Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Puxe para fora a capa interna da agulha e descarte-a.

Etapa 3 - Puxe o0 botdo de inje¢do e verifique a seta

Verifique se a seta esta na direcdo do botdo de injecdo.
Puxe completamente o botdo de injecdo para fora.

Verifique se a seta esta agora apontando para a dire¢do da agulha.

Etapa 4 - Pressione e segure o Botdo de Injecao para Ativar a Caneta
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Aponte a agulha para um recipiente adequado (ex.: copo de papel ou plastico) que ira receber
o excesso de liquido para descarte.

Empurre o bot&o de injecéo até o fim.

Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha pressionado o botdo de injecao e conte lentamente até 5 a fim de expelir as tltimas
gotas.

N&o repita a ativagdo para esta caneta.

Etapa 5 - Verifique se a caneta esta ativada.

Verifique se o émbolo
preto avangou até a
linha pontilhada.

Verifique se a seta
esta apontando para o
botdo de injecdo.

Verifique se a cor da
janela de ativagdo
mudou para branco.

Se qualquer dessas verificagdes for negativa, ndo use a caneta.

Agora a caneta esta ativada. N&o repita a ativacdo para esta caneta.

Prossiga diretamente para a Secéo 4 — Etapa C para a administracao de sua primeira

dose.

Vocé ndo precisa substituir a agulha entre a ativagdo e a sua primeira injegao.

Secdo 4 — USO DIARIO DA CANETA

Continue nesta se¢do somente se a janela de ativagdo estiver pranca.
Injete apenas uma dose por dia.
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Etapa A - Puxe a tampa para fora e verifique a caneta

Verifique o liquido. Deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use
a caneta.

Verifique o nimero de doses disponiveis na caneta, de acordo com a posi¢do do &mbolo preto.
Verifique o rotulo da sua caneta para certificar-se de que vocé esta com a medicagdo correta.
Confirme que a janela de ativagdo esta branca. Se estiver da cor laranja, va para a Se¢éo 3.

Etapa B - Atarrache uma agulha nova e retire as capas da agulha

Remova o lacre protetor da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a Caneta e mantenha-a em linha reta enquanto vocé atarracha a agulha
na Caneta.

Tome cuidado para ndo se machucar com a agulha exposta.

Descarte
Guarde =

Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Retire a capa interna da agulha e descarte-a.

Use sempre uma agulha esterilizada nova para cada injegao.
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Etapa C - Puxe o botéo de injecédo e verifique a seta

Verifique se a seta esta na direcdo do botao de injegao.
Puxe completamente o botéo de injecdo para fora

Verifique se a seta esta na direcdo do botdo da agulha.
A caneta estara agora pronta para aplicagdo da injecéo.

Etapa D - Pressione e segure o botdo de injecao para injetar a dose

Segure uma dobra da pele e insira a agulha (ver os locais de injecao).
Pressione o botdo de inje¢do até o fim. Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha 0 botéo de injecdo pressionado e conte lentamente até 5 para injetar uma dose
completa.

Agora sua dose foi injetada.
Injete apenas uma dose por dia.

Etapa E - Verifique o émbolo
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O émbolo preto deve ter avangado ao longo da escala de dosagem
(no exemplo acima, a escala de dosagem mostra que restam 13 inje¢3es)

Etapa F - Retire e descarte a agulha ap6s cada injecéo

.
-
! e
L

-

Coloque a tampa externa da agulha sobre uma superficie plana. Guie a agulha para dentro da
capa externa da agulha.
Coloque a capa externa da agulha de volta no lugar.

Pressione a capa externa para segurar a agulha e use-a para desenroscar a agulha da caneta.

* erraew

£

Descarte a agulha em um recipiente resistente a perfuragdes ou conforme indicado por um
profissional de saude.

Recoloque a tampa da caneta

Repita todas as Etapas da Secéo 4 para as suas proximas injegdes diarias.
Descarte a caneta usada 14 dias depois da ativacdo, mesmo se ainda restar algum
medicamento.

Tabela de ativacéo e descarte

Caneta Data da Data do
ativacéo descarte
1
2
3 Manutencéo
4 e  Sua Caneta LYXUMIA deve ser manuseada
2 com cuidado.

e  Vocé pode limpar a parte externa de sua
Caneta LYXUMIA passando um pano umido.
e  Nao molhe, lave ou lubrifique a sua Caneta LYXUMIA, pois ela pode ser danificada.
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e  Se vocé desconfiar que sua Caneta LYXUMIA pode estar danificada, ndo a utilize. Use
uma nova. Nao tente consertar a caneta.

Armazenagem

Informacdes Gerais

e  Guarde sua Caneta LYXUMIA em lugar seguro, fora do alcance e da visao de criangas.
e  Mantenha sua Caneta LYXUMIA protegida da poeira e sujeira.

e Recoloque a capa da caneta ap6s cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

e  Ative sua nova caneta antes do uso somente na primeira vez.

Antes da ativacgao:
e  Guarde na geladeira (2 a 8°C) sua Caneta LYXUMIA ainda ndo utilizada. Nao congele a
Caneta LYXUMIA e, no caso de congelamento, ndo deve ser utilizada.

Depois da ativagéo:

e  Guarde a Caneta LYXUMIA em temperatura abaixo de 30°C.

e  Nao guarde sua Caneta LYXUMIA com a agulha atarrachada.

e Uma vez ativada, a Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias. Apos 14 dias,
descarte a LYXUMIA usada, mesmo se ainda restar algum medicamento na caneta.

e Recoloque a tampa da caneta apds cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

Descarte

A Caneta O botdo de injegdo
Lyxumia® estara ndo pode ser puxado
vazia quando o para fora quando a
émbolo preto caneta estiver vazia.

atingir o “0” na
escala de dosagem

e Recoloque a tampa da sua Caneta LY XUMIA antes de descarta-la.
e  Descarte a sua Caneta LYXUMIA conforme requerimentos locais.

Locais para injecéo

Frente Costas
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LYXUMIA pode ser injetada por via subcutanea em quaisquer das regides ilustradas acima,
indicadas em azul, quais sejam: coxas, abdomen e parte superior do brago. Consulte um
profissional de saude sobre a técnica correta de aplicacao.

Perguntas e respostas

Por que preciso ativar a Caneta LYXUMIA?
A ativagdo da Caneta LYXUMIA ¢ uma etapa Unica, importante, que garante que a dose
correta sera fornecida a partir da sua primeira injegao.

Preciso ativar a Caneta LY XUMIA antes de cada injecdo?
Nao. A ativagdo ¢ feita apenas uma vez, com cada nova caneta, e ndo antes de cada injecao.

O que acontece se eu esquecer de ativar a Caneta LY XUMIA ou fizer a aplicacéo antes
da ativacéo?

Se, acidentalmente, vocé tiver se injetado antes da ativagdo da caneta, ndo corrija isso
aplicando uma segunda injecdo. Entre em contato com um profissional de saude para
orientacao sobre a monitorizagdo do seu aguicar no sangue.

O que fazer se houver bolhas no reservatorio?

Pequenas bolhas de ar no reservatorio sdo normais. Isto ndo ird prejudica-lo. A sua dose esta
correta € vocé€ pode continuar a seguir as instrugdes. Se precisar de mais orienta¢des, entre em
contato com um profissional de saude.

O que fazer se o reservatdrio ndo estiver limpido, incolor ou apresentar particulas?

Se o liquido da Caneta LYXUMIA apresentar coloracdo, estiver turvo ou se apresentar
particulas, ndo use a Caneta LYXUMIA. Entre em contato com um profissional de saude para
receber orientagdes.

Quiais as agulhas que posso usar?

Com a sua Caneta LYXUMIA, use agulhas descartaveis calibre 29 a 32. Pergunte a um
profissional de satde qual o calibre e comprimento de agulha que melhor atendem as suas
necessidades.

Como proceder com as agulhas usadas?
Apos cada injecdo, a agulha usada deve ser removida e descartada em um recipiente fechado
resistente a perfuragdes ou conforme orientagdo de um profissional de saude.

Como saber se a minha injecdo esta completa?

Uma injecdo completa requer que vocé fornega a dose pressionando o botdo de dose
totalmente, até ouvir ou sentir um clic. A sua inje¢do estard completa se vocé contar
lentamente até 5 enquanto mantém o botdo de dose pressionado até o fim, antes de retirar a
agulha da pele. Depois que vocé retirar a agulha da pele, vocé pode verificar a posi¢do da
seta, que deve estar apontando para o botdo de injecdo, para certificar-se de que foi aplicada a
dose completa. O émbolo também deve ter avangado para o nimero seguinte na escala de
dosagem.

O que fazer no caso de dificuldade para pressionar o botao de injecao até o fim?

A agulha pode estar bloqueada ou ndo devidamente atarrachada. Retire a agulha da sua pele e
retire-a da caneta. Atarrache uma nova agulha e tente novamente. Se ainda assim o liquido
ndo fluir, a sua Caneta LYXUMIA pode estar danificada. Nao use esta caneta. Entre em
contato um profissional de satde para orientagdes.



Pagina 24

O que acontece depois da 142 dose?

A Caneta LYXUMIA estara vazia e ndo funcionard mais. Vocé deve descartar a caneta, com
seguranga, apos a aplicagdo da 14* dose. Entre em contato com um profissional de saude para
a continua¢do do seu tratamento.

Para mais informagoes, ligue gratuitamente para o servigo de atendimento ao consumidor da
Sanofi no 0800-7030014 ou acesse www.sanofi.com.br
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MS 1.1300.1143
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MANUAL DE INSTRUQOES
KIT TRATAMENTO INICIAL
Canetas LYXUMIA

10mcg / 20 meg
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SANOFI .2

LYXUMIA (10 mcg) (20 mcg)

lixisenatida

Contém 2 (duas) canetas descartaveis preenchidas com 14 doses cada uma.
Caneta preenchida de 10 mcg: cada dose contém 10 microgramas em 0,2ml.
Caneta preenchida de 20 mcg: cada dose contém 20 microgramas em 0,2ml.

Agulhas néo incluidas no produto.

Secdo 1 — INFORMACOES IMPORTANTES
Leia estas instrucdes cuidadosamente antes de usar a caneta LYXUMIA.
Informacdes sobre a caneta LY XUMIA

LYXUMIA ¢ apresentado na forma de uma caneta preenchida para inje¢cdo. Converse com um
profissional de satde sobre a técnica de injecdo adequada antes de usar a caneta LY XUMIA.

Se vocé ndo conseguir seguir todas as instrugdes sozinho (ex.: se vocé for cego ou tiver
problemas graves de visao), somente utilize a caneta LYXUMIA se vocé puder contar com a
ajuda de uma pessoa que tenha condigdes de seguir as instrugdes.

Guarde este folheto para futura consulta.

Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre a caneta LYXUMIA ou sobre o diabetes, pergunte a um
profissional de satde ou ligue para o servigo de atendimento ao consumidor da Sanofi pelo
telefone 0800-7030014.

Sobre o Kit de Tratamento Inicial

O Kit de tratamento inicial da caneta LYXYMIA inclui duas canetas em diferentes cores com
diferentes doses de medicagao.

A caneta cor verde contém 14 doses, cada dose contém 10 mcg de LYXUMIA.
A caneta cor vinho contem 14 doses, cada dose contém 20 mcg de LYXUMIA.

Vocé deve iniciar o tratamento com a caneta de cor verde que contém 10 mcg de LYXUMIA.
Vocé deve administrar todas as 14 doses desta caneta antes de iniciar o tratamento com a
caneta cor vinho de 20 mcg de LYXUMIA. E muito importante que vocé siga exatamente esta
sequencia para obter o beneficio total do tratamento com LYXUMIA e limitar os potenciais
efeitos adversos.

Ambas as canetas s30 manuseadas da mesma maneira. Para aprender como ativar uma nova
caneta e administrar uma dose diaria, siga as se¢des 2, 3, 4 e 5.



Sobre as Canetas LYXUMIA

Sobre a sua caneta LYXUMIA cor verde de 10 mcg

Vedagao de borracha

Tampa da caneta .
Reservatorio da
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Escala de dose

Sobre a sua caneta LYXUMIA cor vinho de 20 mcg

Vedacao de borracha
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Injete apenas uma dose por dia.

Estas canetas sdo de uso pessoal. Nao devem ser compartilhadas com ninguém.

Se vocé estiver aplicando uma injecdo em outra pessoa ou se a sua injecao for aplicada
por outra pessoa, tomar bastante cuidado para evitar um ferimento acidental com a
agulha e disseminacdo da infeccao.

Verifique sempre o rétulo para assegurar-se de que vocé tem em maos a Caneta
LYXUMIA com a dose correta e que esteja dentro do prazo de validade. O uso de uma
dose da medicacao errada pode resultar em alteragdes indesejadas no nivel de agtcar no
sangue, que pode ser prejudicial para a sua saude.

Cada Caneta LYXUMIA contém 14 doses pré-definidas. Nao ha necessidade de medir a
dose necessaria.

Verifique a aparéncia do reservatorio de LYXUMIA. O liquido deve estar limpido,
incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use esta caneta.

Para cada injecdo, use sempre uma nova agulha esterilizada. Isto ajuda a evitar
contaminag¢des ou um possivel bloqueio da agulha.

Use apenas as agulhas aprovadas para uso com a Caneta LYXUMIA (Ver perguntas ¢
respostas).

Nao tente extrair o liquido do reservatorio da LYXYMIA usando uma seringa.

Uma vez ativada, a sua Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias (ver
Armazenagem).

Secdo 2 - SOBRE A ATIVAGAO

Antes de usar a Caneta LYXUMIA pela primeira vez, vocé precisa ativa-la, para
certificar-se de que esta funcionando corretamente ¢ que a dose de sua primeira inje¢ao
esteja correta.

Quando vocé for ativar a sua Caneta LYXUMIA, n&o injete o liquido no seu corpo, mas
em um recipiente adequado para receber o excesso de liquido para descarte.

O processo de ativagdo deve ser feito apenas uma vez, antes do primeiro uso de cada
nova Caneta LYXUMIA.

N&o repita o processo de ativagao antes de cada inje¢ao, ou vocé ndo conseguira obter as
14 doses de sua Caneta LYXUMIA.

As figuras a seguir mostram o aspecto de sua Caneta LYXUMIA antes e apds a sua ativagao.

Caneta Nova
A caneta deve ser ativada antes de injetar a primeira dose.

N&o ativada
(Janela de cor laranja)

-
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Caneta Ativada
A caneta esta ativada e pronta para aplicar as injegdes. A janela se apresenta branca. N8o

repita o processo de ativagao.

Pronta para a aplicacéo de injecéo
(Janela branca)

Secdo 3 - ATIVACAO DA CANETA NOVA

Seguir as instrucgdes desta se¢cdo somente quando a janela de ativagéo estiver da cor
laranja.
Ative a sua Caneta LYXUMIA apenas uma vez.

Uma caneta nova exibira a cor laranja na janela de ativagao.
Inicie o tratamento com a caneta de cor verde de 10 mcg de LYXUMIA.
Uma vez administradas todas as 14 doses vocé deve continuar o tratamento utilizando a

caneta cor vinho de 20 mcg de LYXUMIA. N&o ative a caneta de cor vinho de 20 mcg até
que tenha terminado as doses com a caneta de cor verde.

\

Etapa 1 - Retire a tampa e verifique a caneta

Verifique se a janela de
ativacdo apresenta a cor laranja

Verifique o liquido. Ele deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Se ndo estiver, ndo use a
caneta.
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Em uma caneta nova, o Embolo preto nao estara visivel por tras da escala de dosagem.

Certifique-se que vocé esta utilizando primeiro a caneta cor verde. A caneta cor vinho néo
devera ser usada até que a caneta verde esteja completamente vazia.

Etapa 2 - Atarrache a agulha e remova as respectivas capas

Remova o lacre de protecdo da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a caneta e mantenha-a em linha reta enquanto voc€ atarracha a agulha na
Caneta.

Guarde Descarte R e
— =

Tome cuidado para ndo se machucar quando a agulha estiver exposta.

Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Puxe para fora a capa interna da agulha e descarte-a.

Etapa 3 - Puxe o botdo de injecéo e verifique a seta

Verifique se a seta esta na dire¢do do botdo de injegdo.
Puxe completamente o bot&o de injecéo para fora.

Verifique se a seta estd agora apontando para a dire¢do da agulha.

Etapa 4 - Pressione e segure o Botdo de Injecao para Ativar a Caneta
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Aponte a agulha para um recipiente adequado (ex.: copo de papel ou plastico) que ira receber
o0 excesso de liquido para descarte.

Empurre o bot&o de injec&o até o fim.

Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha pressionado o botdo de inje¢do e conte lentamente até 5 a fim de expelir as
ultimas gotas.

N&o repita a ativagdo para esta caneta.

Etapa 5 - Verifique se a caneta est4 ativada.

Verifique se o émbolo Verifique se a seta Verifique se a cor da
estd apontando para o janela de ativagdo

preto avangou até a tat
botdo de injecdo. mudou para branco.

linha pontilhada.

Se qualquer dessas verificagdes for negativa, ndo use a caneta.

Agora a caneta esta ativada. N&o repita a ativacdo para esta caneta.

Prossiga diretamente para a Secdo 4 — Etapa C para a administracao de sua primeira
dose.
Vocé ndo precisa substituir a agulha entre a ativagdo ¢ a sua primeira injegao.

Secdo 4 — USO DIARIO DA CANETA

Continue nesta se¢do somente se a janela de ativagao estiver branca.
Injete apenas uma dose por dia.
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Etapa A - Puxe a tampa para fora e verifique a caneta

Verifique o liquido. Deve estar limpido, incolor e livre de particulas. Caso contrario, ndo use
a caneta.

Verifique o nimero de doses disponiveis na caneta, de acordo com a posi¢do do émbolo preto.
Verifique o rotulo da sua caneta para certificar-se de que vocé esta com a medicagdo correta.
Confirme que a janela de ativagdo esta branca. Se estiver da cor laranja, va para a Segao 3.

Etapa B - Atarrache uma agulha nova e retire as capas da agulha

N —

Remova o lacre protetor da capa externa da agulha.

Alinhe a agulha com a Caneta e mantenha-a em linha reta enquanto vocé atarracha a agulha
na Caneta.

Tome cuidado para ndo se machucar com a agulha exposta.

Descarte
Guarde P s da i

*. ] *___ - -]

Puxe para fora a capa externa da agulha e guarde-a para poder remover a agulha mais tarde.
Retire a capa interna da agulha e descarte-a.
Use sempre uma agulha esterilizada nova para cada injegao.
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Etapa C - Puxe o botéo de injecédo e verifique a seta

Verifique se a seta esta na dire¢ao do botdo de injecdo.
Puxe completamente o botéo de injecdo para fora

Verifique se a seta esta na direcao do botdo de injecao.
A Caneta agora esta pronta para 0 uso.

Etapa D - Pressione e segure o botédo de inje¢do para injetar a dose

Segure uma dobra da pele e insira a agulha (ver os locais de injegao).
Pressione o botéo de injecdo até o fim. Vocé podera sentir ou ouvir um “clic”.

Mantenha 0 botéo de injecdo pressionado e conte lentamente até 5 para injetar uma dose
completa.

Agora sua dose foi injetada.
Injete apenas uma dose por dia.

Etapa E - Verifique o émbolo
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O émbolo preto deve ter avangado ao longo da escala de dosagem
(no exemplo acima, a escala de dosagem mostra que restam 13 inje¢3es)

Etapa F - Retire e descarte a agulha apdés cada injecao

Coloque a tampa externa da agulha sobre uma superficie plana. Guie a agulha para dentro da
capa externa da agulha.
Coloque a capa externa da agulha de volta no lugar.

Pressione a capa externa para segurar a agulha e use-a para desenroscar a agulha da caneta.

Descarte a agulha em um recipiente resistente a perfuracdes ou conforme indicado por um
profissional de saude.

* -
e

Hict

Recoloque a tampa da caneta

Repita todas as Etapas da Secéo 4 para as suas proximas inje¢des diarias.
Descarte a caneta usada 14 dias depois da ativacdo, mesmo se ainda restar algum
medicamento.

Uma vez que a caneta verde tenha sido descartada, continue na secdo 5 para iniciar o
tratamento com a caneta cor vinho.

Secdo 5- TRATAMENTO CONTINUO

Uso completo da caneta verde de 10 mcg

B o i ok 2 O Y y TULE

A Caneta Quando a
Lyxumia® estara caneta estiver
vazia quando o vazia, o botdo
émbolo preto de inje¢do nao
atingir o “0” na pode ser puxado
escala de dosagem para fora
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A caneta verde de 10 mcg de LYXUMIA esta vazia quando o émbolo preto alcangou “0” e a
escala de dose no botdo de inej¢ao ndo pode ser puxado para fora.

Tabela de ativacao e descarte

Caneta Data da Data do
ativacéo descarte
exemplo | Dia/ més/fano | 24/06/2010
0meg | [/ | A
20meg | /| A

Uso da caneta cor vinho de 20 mcg

Ly

Igerten
Eaiprunog

Quando a caneta verde de 10 mcg estiver vazia, vocé€ devera continuar o tratamento usando a
caneta cor vinho de 20 mcg de LYXUMIA, usando-a exatamente da mesma maneira.

Ativacao da caneta cor vinho de 20 mcg

A caneta cor vinho de 20 mcg de LYXUMIA dever ser ativada antes do uso. Para isso, sigas
todas as etapas da Secdo 3.

Uso da caneta cor vinho de 20 mcg

Para injetar uma dose da caneta de cor vinho de 20 mcg de LYXUMIA, vocé deve seguir
todas as etapas da Secdo 4. Repita as instrugdes da Se¢ao 4 para aplicagdes diarias até que a
caneta fique vazia.

Armazenagem

Informacdes Gerais

e  Guarde sua Caneta LY XUMIA em lugar seguro, fora do alcance e da visao de criangas.
Mantenha sua Caneta LYXUMIA protegida da poeira e sujeira.

Recoloque a capa da caneta apds cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

Ative sua nova caneta antes do uso somente na primeira vez.

Antes da ativacao:
e  Guarde na geladeira (2 a 8°C) sua Caneta LYXUMIA ainda ndo utilizada. Nao congele a
Caneta LYXUMIA e, no caso de congelamento, ndo deve ser utilizada.

Depois da ativacao:

e  Guarde a Caneta LYXUMIA em temperatura abaixo de 30°C.

e  Nao guarde sua Caneta LYXUMIA com a agulha atarrachada.

e Uma vez ativada, a Caneta LYXUMIA pode ser usada por até 14 dias. Apos 14 dias,
descarte a LYXUMIA usada, mesmo se ainda restar algum medicamento na caneta.

e Recoloque a tampa da caneta apds cada uso, a fim de manté-la protegida da luz.

Descarte
e Recoloque a tampa da sua Caneta LY XUMIA antes de descarta-la.
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e  Descarte a sua Caneta LYXUMIA conforme requerimentos locais.

Manutencgdo

Sua Caneta LYXUMIA deve ser manuseada com cuidado.

Vocé pode limpar a parte externa de sua Caneta LYXUMIA passando um pano umido.
Nao molhe, lave ou lubrifique a sua Caneta LYXUMIA, pois ela pode ser danificada.
Se vocé desconfiar que sua Caneta LY XUMIA pode estar danificada, ndo a utilize. Use
uma nova. Nao tente consertar a caneta.

Locais para injecéo

Frente Costas

LYXUMIA pode ser injetada por via subcutdnea em quaisquer das regides ilustradas acima,
indicadas em azul, quais sejam: coxas, abddmen e parte superior do brago. Consulte um
profissional de satide sobre a técnica correta de aplicacdo.

Perguntas e respostas

Por que preciso ativar a Caneta LYXUMIA?
A ativagdo da Caneta LYXUMIA ¢ uma etapa tnica, importante, que garante que a dose
correta sera fornecida a partir da sua primeira injegao.

Preciso ativar a Caneta LY XUMIA antes de cada injecdo?
Nao. A ativagdo ¢ feita apenas uma vez, com cada nova caneta, ¢ ndo antes de cada injecao.

O que acontece se eu esquecer de ativar a Caneta LY XUMIA ou fizer a aplicacédo antes
da ativacéo?

Se, acidentalmente, vocé tiver se injetado antes da ativagdo da caneta, ndo corrija isso
aplicando uma segunda inje¢do. Entre em contato com um profissional de satde para
orientacdo sobre a monitorizagdao do seu aguicar no sangue.

O que fazer se houver bolhas no reservatério?

Pequenas bolhas de ar no reservatorio sdo normais. Isto ndo ird prejudica-lo. A sua dose esta
correta e vocé€ pode continuar a seguir as instrugdes. Se precisar de mais orientag¢des, entre em
contato com um profissional de satde.

O que fazer se o reservatério ndo estiver limpido, incolor ou apresentar particulas?

Se o liquido da Caneta LYXUMIA apresentar coloracdo, estiver turvo ou se apresentar
particulas, ndo use a Caneta LYXUMIA. Entre em contato com um profissional de satde para
receber orientagoes.
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Quiais as agulhas que posso usar?

Com a sua Caneta LYXUMIA, use agulhas descartaveis calibre 29 a 32. Pergunte a um
profissional de saude qual o calibre € comprimento de agulha que melhor atendem as suas
necessidades.

Como proceder com as agulhas usadas?
Apos cada injecao, a agulha usada deve ser removida e descartada em um recipiente fechado
resistente a perfuragdes ou conforme orientagdo de um profissional de saude.

Como saber se a minha injecao est4 completa?

Uma injecdo completa requer que vocé fornega a dose pressionando o botdo de dose
totalmente, até ouvir ou sentir um clic. A sua inje¢do estard completa se vocé contar
lentamente até 5 enquanto mantém o botdo de dose pressionado até o fim, antes de retirar a
agulha da pele. Depois que vocé retirar a agulha da pele, vocé pode verificar a posi¢do da
seta, que deve estar apontando para o botdo de injecdo, para certificar-se de que foi aplicada a
dose completa. O émbolo também deve ter avancado para o nimero seguinte na escala de
dosagem.

O que fazer no caso de dificuldade para pressionar o botao de injecao até o fim?

A agulha pode estar bloqueada ou ndo devidamente atarrachada. Retire a agulha da sua pele e
retire-a da caneta. Atarrache uma nova agulha e tente novamente. Se ainda assim o liquido
nao fluir, a sua Caneta LYXUMIA pode estar danificada. Nao use esta caneta. Entre em
contato um profissional de satide para orientagdes.

O que acontece depois da 142 dose?

A Caneta LYXUMIA estara vazia e ndo funcionara mais. Vocé deve descartar a caneta, com
seguranga, apos a aplicagdo da 14* dose. Entre em contato com um profissional de saude para
a continua¢do do seu tratamento.

Para mais informagoes, ligue gratuitamente para o servigo de atendimento ao consumidor da
Sanofi no 0800-7030014 ou acesse www.sanofi.com.br
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Anexo B

Historico de Alteracéo para a Bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
26/06/2014 | 0504021/14-3 10458 - 21/03/2014 | 0220416/14-9 Inclusdo de 21/03/2014 Dizeres Legais VP/VPS 0,05 MG/ML +
MEDICAMENTO local de 0,1 MG/ML SOL
NOVO - embalagem INJCT 2CARVD
Incluséo Inicial secundaria TRANS X3 ML +2
de Texto de CAN APLIC (10
Bula—RDC MCG/DOSE + 20
60/12 MCG/DOSE)
0,1 MG/ML SOL
INJCT 2 CAR VD
TRANSX3 ML +2
CAN APLIC (20
MCG/DOSE)
28/01/2015 10451- 28/01/2015 10451- 28/01/2015 5. ONDE, COMO E VP/VPS 0,05 MG/ML +
MEDICAMENTO MEDICAMENTO POR QUANTO 0,1 MG/ML SOL
NOVO - NOVO - TEMPO POSSO INJCT 2 CAR VD
Notificagdo de Notificagdo de GUARDAR ESTE TRANSX 3 ML +2
Alteracéo de Alteracéo de MEDICAMENTO? / CAN APLIC (10
Texto de Bula— Texto de Bula - 7. CUIDADOS DE MCG/DOSE + 20
RDC 60/12 RDC 60/12 ARMAZENAMENTO MCG/DOSE)
DO MEDICAMENTO
0,1 MG/ML SOL
INJCT 2 CAR VD
TRANSX3 ML +2
CAN APLIC (20
MCG/DOSE)




