1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bagsimi 3 mg proszek do nosa w pojemniku jednodawkowym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera proszek do nosa, zawierajacy 3 mg glukagonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do nosa w pojemniku jednodawkowym (proszek do nosa).

Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bagsimi jest wskazany w leczeniu cig¢zkiej hipoglikemii u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 4 lat
i starszych, z cukrzyca.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku 4 lat | starsze
Zalecana dawka to 3 mg glukagonu podawana do jednego nozdrza.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki, ze wzgledu na wiek pacjenta.

Istnieja jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci produktu
leczniczego u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ale nie ma danych dotyczacych pacjentow w
wieku 75 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek | wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki, ze wzgledu na czynno$¢ nerek i watroby.

Dzieci w wieku od 0 do < 4 lat
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu

leczniczego Bagsimi u niemowlat i dzieci w wieku od O do < 4 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Wytacznie podanie donosowe. Glukagon w postaci proszku do nosa podaje si¢ do jednego nozdrza.
Glukagon jest w sposOb bierny wchianiany poprzez btong §luzowa nosa. Po przyjeciu dawki nie jest
konieczne wykonanie gitebokiego wdechu.

Instrukcja podawania glukagonu w postaci proszku do nosa

1.  Zdjac opakowanie z folii termokurczliwej, pociagajac czerwony pasek.

2. Wyjac¢ pojemnik jednodawkowy z tuby. Nie naciska¢ ttoka do momentu, az pacjent bedzie
gotowy do podania dawki.



3. Przytrzymac pojemnik jednodawkowy pomig¢dzy kciukiem i palcami. Nie sprawdza¢ dziatania
przed uzyciem, poniewaz dozownik zawiera tylko jedng dawke glukagonu i nie mozna go uzy¢
ponownie.

4.  Delikatnie umiesci¢ koncoéwke pojemnika jednodawkowego w jednym z nozdrzy — palec
powinien (palce powinny) dotkngé zewnetrznej powierzchni nosa.

5. Wocisna¢ ttok do oporu. Podawanie dawki konczy si¢ w chwili, gdy zielona linia jest
niewidoczna.

6.  Osobg nieprzytomng nalezy utozy¢ na boku, aby nie dopusci¢ do zadlawienia.

Po podaniu dawki opiekun powinien niezwtocznie wezwaé pomoc medyczng.

8. W przypadku gdy pacjent odpowie na leczenie, nalezy poda¢ doustnie weglowodany, aby
uzupeti¢ niedobor glikogenu w watrobie i zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

~

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Guz chromochtonny (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Guz chromochtonny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym glukagon moze pobudzi¢ uwolnienie katecholamin z guza. W
przypadku pacjentow z gwaltownym wzrostem cisnienia tgtniczego wykazano, ze ci$nienie mozna
skutecznie zmniejszy¢, stosujac nieselektywny lek blokujacy receptory a-adrenergiczne. Produkt
Bagsimi jest przeciwwskazany u pacjentow z guzem chromochtonnym (patrz punkt 4.3).

Guz insulinowy (insulinoma)

U pacjentow z guzem insulinowym (wyspiakiem trzustki) podanie glukagonu moze poczatkowo
powodowac zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi. Jednak podany glukagon moze bezposrednio lub
posrednio (ze wzgledu na poczatkowe zwiekszenie stezenia glukozy we krwi) pobudzi¢ nadmierne
wydzielanie insuliny z guza i prowadzi¢ do hipoglikemii. Pacjentom, u ktorych wystgpig objawy
hipoglikemii po podaniu glukagonu, nalezy poda¢ glukoze doustnie lub dozylnie.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne

Moga wystapi¢ reakcje alergiczne (zgtaszane po zastosowaniu glukagonu we wstrzyknigciach), w tym
uogo6lniona wysypka, a w niektorych przypadkach moze doj$¢ do wstrzgsu anafilaktycznego z
trudno$ciami w oddychaniu oraz niedoci$nieniem. Jesli pacjent ma trudnos$ci z oddychaniem, nalezy
natychmiast wezwa¢ pomoc medyczna.

Rezerwy glikogenu i hipoglikemia

Glukagon skutecznie leczy hipoglikemig, wylacznie w przypadku gdy w watrobie znajduje si¢
dostateczna ilo$¢ glikogenu. Ze wzgledu na to, ze glukagon jest mato skuteczny lub jest nieskuteczny
w stanach wyglodzenia, niewydolnosci nadnerczy, przewleklym naduzywaniu alkoholu oraz
przewleklej hipoglikemii, w leczeniu takich przypadkow nalezy stosowac glukoze.

Aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii, pacjentom odpowiadajagcym na leczenie nalezy poda¢ doustnie
weglowodany w celu uzupetienia niedoboru glikogenu w watrobie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



Insulina
Insulina dziata antagonistycznie w stosunku do glukagonu.

Indometacyna

Jesli glukagon jest stosowany wraz z indometacyna, moze utraci¢ zdolno$¢ zwickszania stezenia
glukozy we krwi, a nawet powodowa¢ hipoglikemie.

Beta-adrenolityki

U pacjentéw przyjmujgcych beta-adrenolityki mozna sie spodziewac przyspieszenia tetna i wiekszego
Wzrostu cisnienia tgtniczego, €O ze wzgledu na krotki okres pottrwania glukagonu jest przemijajace.

Wynikiem leczenia glukagonem jest uwolnienie katecholamin z gruczotéw nadnerczowych, a
jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykow moze skutkowaé swobodnym pobudzeniem receptoréw
alfa-adrenergicznych, w nastgpstwie czego moze dojs$¢ do wigkszego wzrostu cisnienia tetniczego
(patrz punkt 4.4).

Warfaryna

Glukagon moze nasila¢ przeciwkrzepliwe dziatanie warfaryny.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan z glukagonem w postaci proszku do nosa dotyczacych wptywu na
reprodukcje i ptodno$¢ u zwierzat.

Bagsimi moze by¢ stosowany W czasie cigzy. Glukagon nie przenika przez bariere tozyskowa U
cztowieka. Stosowanie glukagonu w postaci proszku do nosa zgtaszano u kobiet w cigzy z cukrzycg i
nie jest znany szkodliwy wptyw glukagonu na przebieg ciazy i zdrowie nienarodzonego dziecka i
noworodka.

Karmienie piersia

Bagsimi mozna stosowac¢ W okresie karmienia piersig. Glukagon jest bardzo szybko usuwany z
krwiobiegu, dlatego nalezy spodziewac¢ sie, ze jego ilos¢ przenikajgca do mleka karmigcej matki po
leczeniu epizodow cig¢zkiej hipoglikemii jest niezmiernie mata. Jako ze glukagon jest rozktadany w
przewodzie pokarmowym i nie moze by¢ wchtaniany w postaci niezmienionej, nie wywiera on
zadnego wptywu na procesy metaboliczne u dziecka.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu glukagonu w postaci proszku do nosa na_ptodno$¢.
W badaniach na szczurach wykazano, ze glukagon nie powoduje zaburzen ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bagsimi wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

W wyniku hipoglikemii, ktora moze utrzymywac si¢ jeszcze przez krétki czas po zastosowaniu
leczenia, u pacjenta mogg wystapic¢ zaburzenia zdolnosci koncentracji i reakcji. Moze to stwarzac

ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te majg szczegolne znaczenie, jak np. podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Do najczgsciej zgltaszanych dziatan niepozadanych naleza: wzmozone tzawienie (36%), podraznienie
gornych drog oddechowych (34%), nudnosci (27%), bdl glowy (21%) oraz wymioty (16%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zostaly ujete w tabeli 1 wedlug okreslen preferowanych w terminologii
MedDRA dotyczacych klasyfikacji uktadéw i narzadow, zgodnie z czgstoscia wystepowania.
Odpowiednia kategoria czestosci wystepowania dla kazdego dziatania niepozadanego jest okreslona
wedtug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych glukagonu w postaci proszku do
nosa
Klasyfikacja ukladow i narzadow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Wzmozone Przekrwienie oka
lzawienie Swiad oka
Zaburzenia uktadu oddechowego, Podraznienie
klatki piersiowej i §rodpiersia gornych drog
oddechowych @
Zaburzenie zotadka i jelit Wymioty
Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad
Badania diagnostyczne Zwigkszone Przyspieszone
skurczowe tetno P
ci$nienie krwi D
Zwigkszone
rozkurczowe
ci$nienie krwi b

d Podraznienie gérnych drég oddechowych: wodnista wydzielina z nosa, uczucie dyskomfortu w
obrgbie nosa, obrzegk blony sluzowej nosa, §wiagd nosa, kichanie, podraznienie gardla, kaszel,
krwawienie z nosa oraz zaburzenie wechu.

b Przyspieszone tetno i wzrost ciSnienia tetniczego: na podstawie oceny parametrow zyciowych.
Parametry czgsto$ci sg oceniane wedlug przesuniecia warto$ci przed leczeniem do wartosci po
leczeniu.

Immunogennosc¢

Ogotem u 5,6% pacjentéw stwierdzono wystepowanie wynikajacych z leczenia przeciwciat przeciw
glukagonowi Przeciwciata te nie byly neutralizujace i nie zmniejszaty skuteczno$ci glukagonu ani nie
wigzaly si¢ z wystepowaniem dzialan niepozadanych wynikajacych z leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych nalezy si¢ spodziewac, ze czestos$é
wystepowania, rodzaje 1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u 0sob dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+ 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Jesli dojdzie do przedawkowania, u pacjenta moga wystgpi¢ nudnosci, wymioty, ostabienie
perystaltyki przewodu pokarmowego, wzrost ci$nienia t¢tniczego oraz przyspieszone tgtno. W
przypadku podejrzenia przedawkowania moze nastgpi¢ spadek stezenia potasu w surowicy. Parametr
ten nalezy monitorowac i skorygowac¢ w razie koniecznosci. W przypadku pacjentow z gwaltownym
wzrostem ci$nienia tetniczego wykazano, ze ci$nienie mozna skutecznie obnizy¢ na krotki czas
wymagajacy kontroli, stosujac nieselektywny lek blokujacy receptory a-adrenergiczne (patrz punkt
4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony trzustki, hormony glikogenolityczne, kod ATC: HO4AAO01
Mechanizm dziatania

Glukagon powoduje zwigkszenie stezenia glukozy we krwi poprzez aktywacje receptoréw glukagonu
w watrobie, w wyniku czego dochodzi do pobudzenia rozktadu glikogenu i uwolnienia glukozy z

watroby. Dzialanie glukagonu polegajace na przeciwdziataniu hipoglikemii wymaga obecnosci
zapasow glikogenu w watrobie.

Dziatanie farmakodynamiczne
Ple¢ oraz masa ciala nie miaty znaczacego klinicznie wptywu na farmakodynamike glukagonu w
postaci proszku do nosa.

Po podaniu 3 mg glukagonu w postaci proszku do nosa dorostym pacjentom z cukrzyca typu 1.
stezenie glukozy zaczeto si¢ zwigkszaé juz po uptywie 5 minut (rycina 1). Przed uptywem 10 minut
mediana stezenia glukozy wynosita powyzej 3,9 mmol/l (70 mg/dl). Srednie maksymalne zwickszenie
stezenia glukozy wynosito 7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Po podaniu 3 mg glukagonu w postaci proszku do nosa dzieciom i mtodziezy (w wieku od 4 do

<17 lat) z cukrzycg typu 1., stezenie glukozy zaczeto zwigkszac sig juz po uptywie 5 minut (rycina 2).
Srednie maksymalne zwigkszenie stezenia glukozy wynosity od 5,7 mmol/l (102 mg/dl) do 7,7 mmol/l
(138 mg/dl).

Przezigbienie z obrzekiem btony sluzowej nosa, niezaleznie od jednoczesnego stosowania badz
niestosowania leku obkurczajgcego btong §luzowa nosa, nie wptywato na farmakodynamike
glukagonu w postaci proszku do nosa.



Rycinal. Srednie stezenie glukozy w czasie u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1.
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Rycina 2. Srednie stezenie glukozy w czasie u dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1.
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Skutecznos¢ kliniczna

Badaniem podstawowym z udziatem pacjentow dorostych byto wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie prowadzone metodg naprzemienng w 2 okresach z udziatem dorostych pacjentéw z
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cukrzyca typu 1. lub typu 2. Celem pierwszorzedowym byto poréwnanie skuteczno$ci pojedynczej
dawki 3 mg glukagonu w postaci proszku do nosa z dawka 1 mg glukagonu podawanego
domig$niowo (im.) u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1. Aby zmniejszy¢ stezenie glukozy we
krwi do zakresu oznaczajacego hipoglikemi¢ zastosowano insuling; docelowe najmniejsze stezenie
glukozy wynosito <2,8 mmol/l (<50 mg/dl).

Do badania podstawowego wtaczono ogdtem 83 pacjentow w wieku od 18 do <65 lat. U 77 pacjentow
wystepowata cukrzyca typu 1.; sredni wiek wynosit 32,9 roku; $redni czas trwania cukrzycy:

18,1 roku; liczba kobiet waczonych do badania: 45 (58%). Sredni wiek pacjentéw z cukrzyca typu 2.
(n=6) wynosit 47,8 roku; $redni czas trwania cukrzycy: 18,8 roku; liczba kobiet: 4 (67%).

Pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono
powodzenie leczenia definiowane jako zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi do wartosci >3,9 mmol/I
(>70 mg/dl) lub zwigkszenie 0 >1,1 mmol/l (>20 mg/dl) wzgledem najmniejszego st¢zenia glukozy w
ciggu 30 minut po podaniu badanego glukagonu, bez dodatkowych czynno$ci majacych na celu
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi. Najmniejsze stezenie glukozy definiowano jako najmniejsza
warto$¢ oznaczenia stezenia glukozy w chwili podania lub w ciggu 10 minut po podaniu glukagonu.

W grupie pacjentdw z cukrzyca typu 1. srednie najmniejsze stezenie glukozy wynosito 2,5 mmol/I
(44,2 mg/dl) dla glukagonu w postaci proszku do nosa oraz 2,7 mmol/l (48,9 mg/dl) dla glukagonu
podawanego domigéniowo. Wykazano, ze glukagon w postaci proszku do nosa byt nie gorszy (ang.
non-inferiority) niz glukagon podawany domig$niowo, pod wzglgdem niwelowania hipoglikemii
wywotanej insuling: powodzenie leczenia w ciggu 30 minut stwierdzono u 98,7% pacjentow
leczonych glukagonem w postaci proszku do nosa oraz u 100% pacjentéw, ktérym podano glukagon
domigsniowo (tabela 2). Wszyscy pacjenci spetnili kryteria powodzenia leczenia pod wzgledem
stezenia glukozy w ciagu 40 minut. U wszystkich pacjentow z cukrzyca typu 2. (100%) uzyskano
powodzenie leczenia w ciggu 30 minut.

Srednia dhugos¢ czasu do uzyskania powodzenia leczenia wyniosta, odpowiednio, 16,2 oraz

12,2 minuty w grupie przyjmujacej glukagon w postaci proszku do nosa i w grupie otrzymujace;j
domigéniowo glukagon w dawce 1 mg. Dlugos¢ czasu do uzyskania powodzenia leczenia reprezentuje
czas od podania glukagonu do uzyskania powodzenia leczenia u pacjenta i nie obejmuje dhugosci
czasu przeznaczonego na rekonstytucje¢ i przygotowanie wstrzyknigcia domiesniowego u pacjentow w
grupie kontrolnej.

Przed uptywem 30 minut od chwili podania glukagonu u pacjentow w grupie przyjmujacej glukagon
W postaci proszku do nosa i U pacjentéw w grupie otrzymujacej glukagon domig$niowo stwierdzono
zblizone ztagodzenie objawow hipoglikemii na podstawie oceny wedlug kwestionariusza Edinburgh
Hypoglycaemia Symptom Questionnaire.



Tabela 2.

stezenia glukozy w badaniu podstawowym

Pacjenci spelniajacy kryteria powodzenia leczenia oraz inne kryteria dotyczace

Cukrzyca typu 1.

Cukrzyca typu 1. i typu 2.

(n=75)2 (n =80)2
glukagon | glukagonim. | glukagon | glukagon im.
w postaci 1 mg W postaci 1 mg
proszku do proszku do
nosa 3 mg nosa 3 mg
Powodzenie leczenia — n (%) 74 (98,7%) | 75(100%) | 79(98.8%) | 80 (100 %)

Réznica miedzy schematami
leczenia (dwustronny, 95-
procentowy przedzial ufnoéci) ¢

1,3% (-3,8 %, 7,2 %)

1,3% (-3,6 %, 6,8 %)

Spelnienie kryterium dotyczacego
stezenia glukozy — n (%0)¢
(1) >3,9 mmol/1 (=70 mg/dl)
(i) Zwigkszenie 0 >1,1 mmol/l
(>20 mg/dl) wzglgdem
najmniejszego stezenia
Zaréwno (i), jak i (ii)

72 (97 %)
74 (100 %)

72 (97 %)

74 (99 %)
75 (100 %)

74 (99 %)

77 (97 %)
79 (100 %)

77 (97 %)

79 (99 %)
80 (100 %)

79 (99 %)

2 Grupa objeta analizg skutecznos$ci obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali obie dawki
badanego produktu leczniczego i u ktérych mozliwa byta ocena pierwszorzedowego parametru

oceny.

b Réznica obliczona jako: (procentowy odsetek przypadkéw powodzenia leczenia w grupie
otrzymujacej glukagon domigsniowo) — (procentowy odsetek przypadkow powodzenia leczenia w
grupie przyjmujacej glukagon w postaci proszku do nosa).
¢ Dwustronny, 95-procentowy przedziat ufnosci (CI) przy uzyciu bezwarunkowej metody
wiarygodnosci profilu opartej na ,,doktadnych” obszarach ogona; margines rownowaznosci = 10%.

d Odsetek procentowy obliczony na podstawie liczby pacjentéw spetniajacych kryterium powodzenia

leczenia.

Do podobnie zaplanowanego potwierdzajgcego badania klinicznego wigczono 70 pacjentow z
cukrzyca typu .1; $redni wiek: 41,7 roku (20-64 lat); sredni czas trwania cukrzycy: 19,8 roku.

Dwadziescia siedem (39%) 0s6b bylo pici zenskiej. W celu zmniejszenia stgzenia glukozy we krwi do
stezenia <3,3 mmol/l (<60 mg/dl) zastosowano insuline.

Srednie najmniejsze stezenie glukozy wynosito 3,0 mmol/l (54,2 mg/dl) dla glukagonu w postaci
proszku do nosa oraz 3,1 mmol/l (55,7 mg/dl) dla glukagonu podawanego domig$niowo. Wykazano,
ze glukagonu w postaci proszku do nosa byt nie gorszy (ang. non-inferiority) niz glukagon podawany
domigéniowego pod wzgledem niwelowania hipoglikemii wywotanej insuling: powodzenie leczenia
stwierdzono u 100% pacjentow leczonych glukagonem w postaci proszku do nosa oraz u 100%
pacjentow, ktorym podano domigéniowo glukagon (tabela 3). Srednia dlugo$¢ czasu do uzyskania
powodzenia leczenia wyniosta, odpowiednio, 11,4 oraz 9,9 minuty w grupie przyjmujacej glukagon w
postaci proszku do nosa i w grupie otrzymujacej domige$niowo glukagon w dawce 1 mg.



Tabela 3. Pacjenci speliajacy kryteria powodzenia leczenia oraz inne kryteria dotyczace
stezenia glukozy w badaniu potwierdzajacym

Cukrzyca typu 1.

(n=66)?
glukagonw | glukagon im.
postaci 1 mg
proszku do
nosa
3mg
Powodzenie leczenia — n (%0) 66 (100 %) 66 (100 %)

Roéznica miedzy schematami leczenia (dwustronny, 95-

0, - 0, 04)C
procentowy przedzial ufnosci)® 0% (-5,4 %, 54 %)

Spelnienie kryterium dotyczacego stezenia glukozy — n (%0)
(II)_ Zv&./le.;kszeme 0‘21.,1 mmol/l (>20 mg/dl) wzglgdem 66 (100 %) 66 (100 %)
najmniejszego stezenia 0 0
Zaréwno (i), jak i (ii) 66 (100 %) | 66 (100 %)

2 Grupa objeta analizg skutecznos$ci obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali obie dawki

badanego produktu leczniczego i u ktorych mozliwa byta ocena pierwszorzedowego parametru

oceny.

b Réznica obliczona jako: (procentowy odsetek przypadkéw powodzenia leczenia w grupie

otrzymujacej glukagon domigsniowo) — (procentowy odsetek przypadkéw powodzenia leczenia w

grupie przyjmujacej glukagon w postaci proszku do nosa); margines rownowaznosci = 10%.

¢ Dwustronny, 95-procentowy przedziat ufnosci (CI) przy uzyciu bezwarunkowej metody

wiarygodnosci profilu opartej na ,,doktadnych” obszarach ogona.

W ramach trwajgcego okoto 6 miesiecy badania z udziatem pacjentow dorostych dotyczacego
rzeczywistego stosowania produktu 129 pacjentom z cukrzyca typu 1. (Sredni wiek: 46,6 roku;
przedziat wiekowy: 18-71 lat) oraz ich opiekunom wydano glukagon w postaci proszku do nosa w
celu opanowania epizodow hipoglikemii o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w domu lub w
miejscu pracy. W analizie skuteczno$ci uwzgledniono tacznie 157 epizodéw hipoglikemii o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego zgtoszonych przez 69 pacjentéw. Epizod cigzkiej hipoglikemii
definiowano jako epizod, podczas ktorego osoba z cukrzycg jest ,,klinicznie niezdolna do reakcji” (tzn.
jest nieprzytomna, wystepujg u niej drgawki lub stan powaznej dezorientacji umystowej) w stopniu
wymagajacym pomocy innej osoby W celu opanowania hipoglikemii. Epizod umiarkowanej
hipoglikemii definiowano jako epizod, podczas ktorego osoba z cukrzyca wykazywata oznaki
neuroglikopenii (takie jak ostabienie, zaburzenia mowy, podwojne widzenie, sennos$¢, brak zdolnosci
koncentracji, niewyrazne widzenie, Igk, glod, zmgczenie lub splatanie), a odczyt glukometru wynosit
w przyblizeniu 60 mg/dl (3,3 mmol/l) lub mniej. W przypadku 151 (96,2%) takich epizodow pacjenci
odzyskali swiadomo$¢ badz powrocili do prawidtowego stanu w ciggu 30 minut po podaniu
glukagonu w postaci proszku do nosa. W przypadku wszystkich 12 ciezkich epizodéw hipoglikemii
(100%) pacjenci odzyskali przytomnos¢, powrécili do prawidtowego stanu lub ustaty u nich drgawki
(7 incydentow u 4 pacjentow, u ktorych wystapity drgawki przed podaniem glukagonu w postaci
proszku do nosa) w ciggu 5—-15 minut po podaniu glukagonu w postaci proszku do nosa.

Dzieci 1 mlodziez

Badaniem podstawowym z udziatem dzieci i mtodziezy byto wieloosrodkowe, randomizowane
badanie Kkliniczne, w ktérym oceniano glukagon w postaci proszku do nosa i glukagon podawany
domigs$niowo dzieciom i mtodziezy z cukrzyca typu 1. Glukagon podawano gdy stezenie glukozy
wynosito <4,4 mmol/l (<80 mg/dl) w dniu podania leku. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie odsetka
pacjentow ze zwigkszeniem stgzenia glukozy o >1,1 mmol/l (>20 mg/dl) wzgledem najmniejszego
stezenia glukozy w ciagu 30 minut po podaniu glukagonu.



Do badania wigczono 48 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu
leczniczego. Sredni wiek w kohorcie dzieci mtodszych wynosit 6,5 roku (przedziat wiekowy od 4 do
<8 lat). W kohorcie dzieci starszych (przedziat wickowy od 8 do <12 lat) $redni wiek wynosit

11,1 roku, natomiast w kohorcie mtodziezy (przedziat wiekowy od 12 do <17 lat) $redni wiek wynosit
14,6 roku. We wszystkich kohortach wiekowych grupy sktadaty sie¢ przewaznie z pacjentow pici
meskiej i rasy biatej.

We wszystkich grupach wiekowych wykazano zblizong odpowiedz glikemiczng po podaniu
glukagonu w postaci proszku do nosa w dawce 3 mg oraz glukagonu domiesniowo w dawce 0,5 mg
(dzieci o masie ciata ponizej 25 kg) lub 1 mg (dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg). U wszystkich
(100%) pacjentdow w obu grupach leczenia w ciggu 20 minut po podaniu glukagonu uzyskano
zwigkszenie stezenia glukozy o >1,1 mmol/l (>20 mg/dl) wzgledem najmniejszej wartosci.

We wszystkich grupach wiekowych $rednia dtugos$¢ czasu do uzyskania zwigkszenia stezenia glukozy
0>1,1 mmol/l (>20 mg/dl) byta zblizona dla glukagonu w postaci proszku do nosa i glukagonu
podawanego domie$niowo (tabela 4).

Tabela 4. Srednia dlugo$¢ czasu do uzyskania zwiekszenia stezenia glukozy o 1,1 mmol/I
(>20 mg/dl) wzgledem najmniejszego stezenia w badaniu podstawowym
z udzialem dzieci i mlodziezy

Sredni czas po podaniu glukagonu (minuty)
Male dzieci Dzieci Milodziez
Zwickszenie (od 4 do < 8 lat) (od 8 do < 12 lat) (od 12 do < 17 lat)
wzgledem glukagon? | glukagon | glukagon? | glukagon glukagon® | glukagon w
najmniejszego im. W postaci im. W postaci im. postaci
stezenia n=6 proszku n=6 proszku n=12 proszku do
do nosa do nosa nosa 3 mg
3mg 3mg n=12
n=12 n=12
> 1,1 mmol/l
& 20 mg/dl) 10,0 10,8 12,5 11,3 12,5 14,2

20,5 mg lub 1 mg glukagonu im. (w zalezno$ci od masy ciata)

W ramach trwajacego okoto 6 miesi¢gcy badania z udziatem dzieci i mtodziezy 26 pacjentom w wieku
od 4 do <18 lat z cukrzyca typu 1. (Sredni wiek: 11,7 roku; przedziat wiekowy: 5-17 lat) oraz ich
opiekunom wydano 3 mg glukagon w postaci proszku do nosa w celu opanowania w domu lub w
szkole epizodow hipoglikemii o nasileniu umiarkowanym badz ciezkim. W analizie skutecznosci
uwzgledniono tacznie 33 zdarzen hipoglikemii o nasileniu umiarkowanym, zgtoszonych przez

14 pacjentow. Epizod cigzkiej hipoglikemii definiowano jako epizod z objawami neuroglikopenii oraz
stezeniem glukozy wynoszacym ponizej 50 mg/dl (2,8 mmol/l). Epizod umiarkowanej hipoglikemii
definiuje si¢ jako epizod, podczas ktorego dziecko i (lub) mtodziez z cukrzyca wykazuje objawy
podmiotowe lub przedmiotowe neuroglikopenii, a stezenie glukozy we krwi wynosi <70 mg/dI

(3,9 mmol/l). W przypadku wszystkich zdarzen hipoglikemii, tacznie z cigzkimi przypadkami

(8 zdarzen u 5 pacjentéw), pacjenci powracali do prawidtowego stanu w ciggu 5—30 minut po podaniu
glukagonu w postaci proszku do nosa.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Bagsimi w

jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cigzkiej hipoglikemii (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Przy wchtanianiu glukagonu podawanego donosowo, $rednie maksymalne stezenie w osoczu
wystapito po uptywie 15 minut i wynosito 6130 pg/ml.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji glukagonu podawanego donosowo wynosita okoto 885 .
Metabolizm

Stwierdzono, ze glukagon jest rozktadany w watrobie, nerkach i osoczu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania glukagonu podawanego donosowo wynosit okoto 38 minut.

Zaburzenia czynnosci nerek 1 watroby

Nie przeprowadzano oficjalnych badan dotyczacych oceny zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez

Przy wchtanianiu glukagonu podawanego donosowo u dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 do <17 lat),
srednie maksymalne stezenie w osoczu wystapito po uptywie 15 do 20 minut.

Przeziebienie i stosowanie leku obkurczajacego blone §luzowa nosa

Przezigbienie z obrzekiem btony $luzowej nosa, niezaleznie od jednoczesnego stosowania badz
niestosowania leku obkurczajgcego blone Sluzowsg nosa, nie wptywato na farmakokinetyke glukagonu
podawanego drogg donosows.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i miejscowej tolerancji glukagonu w
proszku do nosa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Betadeks (E459)
Dodecylofosfocholina

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Pojemnik jednodawkowy nalezy przechowywa¢ w tubie zabezpieczonej folig termokurczliwag w celu
ochrony przed wilgocia, az do chwili uzycia.

Otwarcie tuby moze narazi¢ pojemnik jednodawkowy na dziatanie wilgoci. Moze to spowodowacé, ze
produkt leczniczy nie bedzie dziatat zgodnie z oczekiwaniami.

Nalezy okresowo sprawdza¢ tube zabezpieczong folia termokurczliwa. W przypadku otwarcia tuby
nalezy wymieni¢ opakowanie produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik jednodawkowy wykonany jest z polietylenu i polipropylenu. Tuba zabezpieczona folig
termokurczliwg jest wykonana z polietylenu i polipropylenu i zawiera $rodek osuszajacy.

Opakowanie zawiera 1 lub 2 pojemniki jednodawkowe. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg
znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia

Jest to gotowy do uzycia produkt leczniczy wylgcznie do jednorazowego uzytku.

Pojemnik jednodawkowy zawiera tylko jedng dawke, dlatego nie wolno sprawdza¢ jego dziatania ani
testowaé przed uzyciem.

Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji uzycia produktu leczniczego podanej w ulotce dotaczonej do
opakowania.

Po uzyciu nalezy wyrzuci¢ pojemnik jednodawkowy glukagonu do nosa i tubg.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.,

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht,

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1406/001
EU/1/19/1406/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16 grudnia 2019

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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