ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bagsimi 3 mg pulbere nazala n recipient unidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare recipient unidoza elibereaza pulbere nazala, care contine glucagon 3 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere nazald n recipient unidoza.

Pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bagsimi este indicat pentru tratamentul hipoglicemiei severe la adulti, adolescenti si copii Tncepand cu
varsta de 1 an si peste, cu diabet zaharat.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti, adolescenti si copii incepa@nd cu varsta de 1 an si peste
Doza recomandata este de 3 mg glucagon, administrata intr-o nara.

Pacienti vdarstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

Exista date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea la pacienti cu varsta de 65 de ani si nu sunt
disponibile astfel de date la pacienti cu varsta de 75 de ani si peste.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor pe baza functiei renale.

Insuficienta hepatica
Nu este necesari ajustarea dozelor pe baza functiei hepatice.

Copii cu varsta cuprinsd intre 0 §i 1 an
Siguranta si eficacitatea Bagsimi la sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 4 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Doar pentru administrare intranazala. Bagsimi se administreaza intr-o singura nara. Glucagonul este
absorbit in mod pasiv prin mucoasa nazald. Nu este necesara inhalarea sau inspirarea profunda dupa
administrare.

Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie instruiti cu privire la semnele si simptomele
hipoglicemiei severe. Deoarece hipoglicemia severa necesita ajutorul altora pentru a se recupera,



pacientul trebuie instruit sa informeze cei din jur despre Baqsimi si prospectul acestuia. Bagsimi
trebuie administrat cat mai curand posibil cand se constata hipoglicemie severa. Pacientul sau
persoana care are grija de pacient trebuie sa citeasca prospectul. Trebuie subliniate urmatoarele
instructiuni:

Instructiuni privind administrarea Bagsimi
1. Seindeparteaza folia protectoare tragand de banda rosie.
2. Se scoate recipientul unidozadin tub. Nu se apasa pistonul decét in momentul in care sunteti
pregatit sa administrati doza.
3. Se tine recipientul unidoza intre degetul mare si aratator. Nu se testeaza dispozitivul Tnainte de
folosire, deoarece contine o singura doza de glucagon si nu poate fi reutilizat.
4. Se introduce usor varful dispozitivului intr-una dintre nari pana cand degetul/degetele ating
exteriorul nasului.
5. Se apasa pistonul pana la capat. S-a administrat doza completa atunci cand linia verde nu mai
este vizibila.
6. Daca persoana este inconstienta, se Tntoarce pe o parte, pentru a evita riscul inecérii.
7. Dupa administrarea dozei, persona care are grija de pacient trebuie sa solicite imediat asistenta
medicala.
8. Odata ce pacientul a raspuns la tratament, Se administreaza carbohidrati pe cale orala, pentru a
restabili nivelul glicogenului hepatic si a preveni reaparitia hipoglicemiei.
Pentru atentiondri si precautii speciale pentru utilizare a se vedea capitolul 4.4.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu feocromocitom (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Feocromocitom

In prezenta feocromocitomului, glucagonul poate stimula eliberarea de catecolamine de la nivelul
tumorii. In cazul unei cresteri bruste a tensiunii arteriale, utilizarea blocantelor a-adrenergice
neselective s-a dovedit eficienta in scaderea tensiunii arteriale. Utilizarea Baqsimi este contraindicata
la pacientii cu feocromocitom (vezi pct. 4.3).

Insulinom

La pacientii cu insulinom, administrarea de glucagon poate determina o crestere initiala a glicemiei. Pe
de alta parte, administrarea glucagonului poate stimula, in mod direct sau indirect (ca urmare a
cresterii initiale a glicemiei) eliberarea unei cantitati excesive de insulina de la nivelul insulinomului si
poate cauza astfel hipoglicemie. Pacientului care manifesta simptome de hipoglicemie dupa o doza de
glucagon trebuie sa i se administreze glucoza pe cale orald sau intravenoasa.

Reactii alergice si de hipersensibilitate

Pot aparea reactii alergice, care au fost raportate in asociere cu glucagonul injectabil, acestea incluzand
eruptie cutanata generalizata si, in unele cazuri, soc anafilactic cu dificultdti respiratorii si
hipotensiune arteriald. Daca pacientul prezinta dificultati respiratorii, solicitati imediat asistenta
medicala.

Depozitele de glicogen si hipoglicemia

Glucagonul este eficient in tratarea hipoglicemiei numai in contextul prezentei unor depozite
suficiente de glicogen la nivel hepatic. Deoarece glucagonul este ineficient sau are o eficientd redusa
in cazurile de inanitie, insuficienta suprarenald, consum cronic de alcool etilic sau hipoglicemie
cronicd, aceste afectiuni trebuie abordate terapeutic prin administrarea de glucoza.

Dupa ce pacientul raspunde la tratament, pentru a impiedica reaparitia hipoglicemiei, trebuie sa
administrati oral carbohidrati, care sa restabileasca nivelul glicogenului hepatic.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile Baqsimi cu alte medicamente.

Insulina
Insulina reactioneaza antagonic fata de glucagon.

Indometacin
Atunci cand este utilizat concomitent cu indometacin, glucagonul 1si poate pierde efectul de crestere a
valorii glicemiei si poate chiar determina aparitia hipoglicemiei.

Beta-blocante

La pacientii tratati cu beta-blocante se poate anticipa o crestere mai mare atat a frecventei cardiace, cat
si a tensiunii arteriale, dar cresterea va fi tranzitorie, pe baza timpului de injumatatire plasmatic scurt
al glucagonului.

Tratamentul cu glucagon are ca rezultat eliberarea catecolaminei de la nivelul glandelor suprarenale si
utilizarea concomitenta a beta-blocantelor poate conduce la stimularea alfa-andrenergica
necontracarata si, in consecintd, la o crestere si mai mare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Warfarina
Glucagonul poate amplifica efectul anticoagulant al warfarinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu s-au efectuat studii privind efectele glucagonului sub forma de pulbere nazala asupra functiei de
reproducere si fertilitatii la animale.

Bagsimi poate fi utilizat Tn perioada sarcinii. Glucagonul nu traverseaza bariera placentara la om.
Utilizarea glucagonului la femeile gravide cu diabet zaharat nu a raportat niciun efect daunator
cunoscut in ceea ce priveste cursul sarcinii, sau asupra fatului si nou-nascutului.

Alaptarea
Bagsimi poate fi utilizat in perioada alaptarii. Glucagonul este eliminat foarte rapid din circuitul

sanguin si astfel, dupa tratamentul reactiilor severe de hipoglicemie, este anticipata excretarea unei
cantititi foarte mici in lapte la femeile care perioada de alapteaza. Tntrucat glucagonul este degradat la
nivelul tractului digestiv §i nu poate fi absorbit in forma intacta, acesta nu va exercita niciun efect
metabolic asupra copilului.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectele glucagonului sub forma de pulbere nazala asupra fertilitatii.

Studiile la sobolani au evidentiat faptul ca glucagonul nu are efecte negative asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bagsimi are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Capacitatea de concentrare si reactie a pacientului poate fi afectata in urma unui episod de
hipoglicemie, care poate persista un scurt interval de timp dupa administrarea tratamentului. Acest
lucru poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitati sunt deosebit de importante, cum sunt

conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranta
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt cresterea secretiei lacrimale (36 %), iritatia tractului
respirator superior (34 %), greata (27 %), cefalee (21 %) si varsaturi (16 %).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul 1 conform terminologiei preferate de MedDRA, pe clase de
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Categoria de frecventda corespunzatoare fiecarei
reactii adverse se bazeazd pe conventia urmdtoare: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse asociate cu glucagon sub forma de pulbere nazali
Aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin frecvente
organe frecvente
Tulburari ale sistemului Cefalee Disgeuzie
nervos
Tulburari oculare Crestere a Hiperemie

secretiel oculara
lacrimale Prurit ocular
Tulburari respiratorii, Iritatie a
toracice si mediastinale tractului
respirator
superior ?
Tulburari gastro- Varsaturi
intestinale Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Investigatii diagnostice Crestere a Crestere a frecventei
tensiunii arteriale | cardiace
sistolice ®
Crestere a
tensiunii arteriale
diastolice

a Iritatie la nivelul tractului respirator superior: rinoree, disconfort nazal, congestie
nazala, prurit nazal, stranut, iritatie In gat, tuse, epistaxis si parosmie

b Cresteri ale frecventei cardiace si ale tensiunii arteriale: conform evaluarilor prin
masuratori ale semnelor vitale. Frecventele sunt bazate pe modificarile valorilor dupa
tratament fatd de valorile inregistrate Tnainte de tratament.

Imunogenitate

Tn total, 5,6 % din pacienti au dezvoltat anticorpi anti-medicament pe durata tratamentului. Acesti
anticorpi nu au fost neutralizati si nu au determinat o scadere a eficacitatii glucagonului si nici nu s-a
observat o corelatie Intre prezenta acestora si aparitia reactiilor adverse pe durata tratamentului.

Copii si adolescenti
Pe baza datelor din studiile clinice, se asteapta ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse
observate la copii cu varsta de 1 an si peste sa fie similare cu cele inregistrate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul poate manifesta greatd, varsaturi, inhibare a motilitatii gastro-
intestinale, crestere a tensiunii arteriale si a frecventei cardiace. In cazul unui supradozaj suspicionat,
concentratia potasiului seric poate scidea si trebuie monitorizata si corectati, daca este necesar. In
cazul unei cresteri bruste a tensiunii arteriale, utilizarea blocantelor a-adrenergice neselective s-a
dovedit eficienta in scaderea tensiunii arteriale pe intervalul scurt de timp in care este necesara
instituirea controlului (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni pancreatici, hormoni glicogenolitici, cod ATC: HO4AAO01
Mecanism de actiune

Glucagonul creste concentratia glucozei sanguine prin activarea receptorilor hepatici de glucagon,
ceea ce stimuleaza descompunerea glicogenului si eliberarea glucozei de la nivelul ficatului.

Depozitele hepatice de glicogen sunt necesare pentru ca glucagonul sa isi produca efectul
anti-hipoglicemic.

Efecte farmacodinamice
Sexul si greutatea corporala a pacientilor nu au avut niciun efect clinic semnificativ asupra
farmacodinamicii glucagonului pulbere nazala.

Dupa administrarea a 3 mg de glucagon sub forma de pulbere nazala la pacienti adulti cu diabet
zaharat tip 1, valorile glicemiei au inceput sa creasca dupa numai 5 minute (a se vedea Figura 1). Dupa
10 minute, valoarea mediana a glicemiei depasea 3,9 mmol/l (70 mg/dl). Glicemia a crescut pand la o
valoare maxima medie de 7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Dupa administrarea unei doze de 3 mg de glucagon sub forma de pulbere nazala la copii si adolescenti
(cu varsta de 1 pana la 17 ani) cu diabet zaharat tip 1, valorile glicemiei au inceput sa creasca dupa
numai 5 minute , pana la o valoare maxima medie a glicemiei de 5,7 mmol/l (102 mg/dl) pana la

7,7 mmol/l (138 mg/dl). Cresterea maxima medie a glicemiei fata de valoarea initiala a fost de

7,33 mmol/l (132 mg/dl) (1 pana la <4 ani), 7,67 mmol/l (138 mg/dl) (4 pana la <§ ani), 7,39 mmol/l
(133 mg/dl) (8 pana la <12 ani) si 5,67 mmol/l (102 mg/dl) (12 pana la <17 ani) (Figura 2).

Congestia nazald asociata racelii, cu sau fara utilizare concomitenta a unui decongestionant, nu a avut
niciun impact asupra farmacodinamicii glucagonului sub forma de pulbere nazala.



Figura 1 Valoarea medie a glicemiei in timp la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 1.
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Figura 2 Valoarea medie a glicemiei in timp la pacientii copii si adolescenti cu diabet

zaharat tip 1.
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Eficacitate clinica
Studiul clinic pivot la adulti a fost un studiu randomizat, multicentric, deschis, cu 2 perioade, cu
protocol incrucisat si a fost efectuat la pacienti adulti cu diabet zaharat tip 1sau tip 2. Obiectivul
principal a fost compararea eficacitatii unei singure doze de 3 mg de glucagon sub forma de pulbere
nazala cu administrarea unei doze de 1 mg de glucagon pe cale intramusculara la pacienti adulti cu
diabet zaharat tip 1. S-a utilizat insulina pentru a scadea glicemia pana la valorile din intervalul
specific hipoglicemiei, valoarea tintd a nadirului glucozei sanguine fiind de < 2,8 mmol/l (< 50 mg/dl).




Studiul pivot a inrolat in total 83 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si < 65 de ani. Saptezeci si
sapte de pacienti prezentau diabet zaharat tip 1, varsta medie de 32,9 ani si o duratd medie a bolii de
18,1 ani si 45 (58%) dintre pacienti erau de sex feminin. Varsta medie a pacientilor care prezentau
diabet zaharat tip 2 (n = 6) a fost de 47,8 ani, cu o durata medie a bolii de 18,8 ani si 4 (67%) dintre
pacienti erau de sex feminin.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia pacientilor cu succes terapeutic, care a fost
definit fie printr-o crestere a glicemiei la > 3,9 mmol/l (> 70 mg/dl) sau o crestere de > 1,1 mmol/Il

(= 20 mg/dl) fatd de nadirul glucozei sanguine in interval de cel mult 30 de minute de la administrarea
glucagonului, in absenta oricaror alte masuri pentru cresterea glicemiei. Nadirul glucozei sanguine a
fost definit ca valoare minima a glicemiei masuratd la momentul sau la cel mult 10 minute dupa
administrarea glucagonului.

La pacientii cu diabet zaharat tip 1, valoarea medie a nadirului glucozei sanguine a fost de 2,5 mmol/I
(44,2 mg/dl) pentru glucagon sub forma de pulbere nazala si de 2,7 mmol/l (48,9 mg/dl) pentru
glucagon administrat intramuscular. Glucagonul sub forma de pulbere nazala a demonstrat ca este
non-inferior glucagonului administrat intramuscular in ceea ce priveste neutralizarea efectului
hipoglicemic indus de insulind, 98,7% dintre pacientii tratati cu glucagon sub forma de pulbere nazala
si 100% dintre cei tratati cu glucagon administrat intramuscular obtinand raspuns la tratament in
interval de 30 de minute (a se vedea Tabelul 2). Toti pacientii au intrunit criteriile glicemice de succes
terapeutic Tn interval de cel mult 40 de minute. Toti pacientii cu diabet zaharat tip 2 (100%) au
prezentat raspuns la tratament in interval de 30 de minute.

Intervalul mediu de timp pana la obtinerea succesului terapeutic a fost de 16,2 minute si de

12,2 minute in grupul tratat cu glucagon sub forma de pulbere nazala si, respectiv, cu glucagon
administrat intramuscular in doza de 1 mg. Timpul pana la succesul terapeutic este reprezentat de
intervalul dintre administrarea glucagonului si obtinerea raspunsului la tratament; acesta nu include
timpul alocat pentru reconstituirea solutiei si pregatirea injectiei intramusculare din grupul de control.

La 30 de minute de la administrarea glucagonului, pacientii din grupul de tratament cu glucagon sub
forma de pulbere nazala i din cel cu glucagon administrat intramuscular prezentau ameliorari similare
ale simptomelor de hipoglicemie, conform evaluérii pe baza chestionarului Edinburgh privind
simptomele de hipoglicemie.



Tabelul 2.
glicemie n studiul pivot

Pacienti care au intrunit criteriile de succes terapeutic si alte criterii legate de

Diabet zaharat tip 1

Diabet zaharat tip 1si tip 2

(n=75)* (n=80)*
glucagon glucagon glucagon glucagon
sub forma | administrat | sub forma | administrat
de pulbere | intramuscular | de pulbere | intramuscular
nazala 1 mg nazala 1mg
3 mg 3 mg
Succes terapeutic — n (%) 74 (98,7 %) 75 (100 %) 79 (98,8 %) 80 (100 %)

Diferenta intre tratamente

margini) ¢

(interval de incredere 95% cu 2

1,3% (-3,8 %, 7.2 %)

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

Criterii glicemice intrunite — n
(%0)°

(> 20 mg/dl) fata de nadir
Atat (i), cat si (ii)

(1) > 3,9 mmol/l (> 70 mg/dl)
(ii) Crestere cu>1,1 mmol/l

72 (97 %)
74 (100 %)
72 (97 %)

74 (99 %)
75 (100 %)
74 (99 %)

77 (97 %)
79 (100 %)
77 (97 %)

79 (99 %)
80 (100 %)
79 (99 %)

# Populatia de analiza a eficacitatii a fost reprezentata de toti pacientii care au utilizat ambele doze de

medicament de studiu, cu rezultate primare evaluabile.

b Diferenta calculata ca (proportia pacientilor cu succes terapeutic din grupul cu glucagon administrat
intramuscular) — (proportia celor cu succes terapeutic din grupul de tratament cu glucagon sub forma

de pulbere nazala).

® Intervalul de Incredere (1T) 95% cu 2 margini folosind metoda profilului de risc neconditionat bazat
pe zone de coada ,,exacte”; marja de non-inferioritate = 10 %.
¢ Proportie bazati pe numirul pacientilor cu succes terapeutic.

Tn cadrul unui studiu clinic de confirmare cu protocol similar au fost inrolati 70 de pacienti cu diabet
zaharat tip 1, cu vérsta medie de 41,7 ani (interval 20 - 64 ani) si o duratd medie a diabetului de

19,8 ani. Douazeci si sapte dintre acestia (39%) erau de sex feminin. Pentru a reduce valorile glucozei
sanguine la < 3,3 mmol/l (< 60 mg/dl) s-a administrat insulina.

Valoarea medie a nadirului glucozei sanguine a fost de 3 mmol/l (54,2 mg/dl) pentru glucagon sub
forma de pulbere nazala si de 3,1 mmol/l (55,7 mg/dl) pentru glucagonul administrat intramuscular.
Glucagonul sub forma de pulbere nazala a demonstrat ca este non-inferior glucagonului administrat
intramuscular in ceea ce priveste neutralizarea efectului hipoglicemic indus de insulind, 100% dintre
pacientii tratati cu glucagon sub forma de pulbere nazala si 100% dintre cei tratati cu glucagon
administrat intramuscular obtinand raspuns la tratament (a se vedea Tabelul 3). Intervalul mediu de
timp pana la succesul terapeutic a fost de 11,4 minute Tn grupul tratat cu glucagon sub forma de
pulbere nazala si de 9,9 minute Tn grupul tratat cu glucagon administrat intramuscular in doza de 1 mg.




Tabelul 3. Pacienti care au intrunit criteriile de succes terapeutic si alte criterii legate de
glicemie in studiul de confirmare

Diabet zaharat tip 1
(n =66)?
glucagon sub glucagon
forma de administrat
pulbere intramuscular
nazala 1mg
3mg
Succes terapeutic — n (%) 66 (100 %) 66 (100 %)
Diferenta intre tratamente (interval de incredere 95%
bidirectional)b'° 0% (_5,4 %’ 5,4 %)
Criterii glicemice intrunite — n (%)
(1) > 3,9 mmol/l (=70 mg/dl) 66 (100 %) 66 (100 %)
(i1) Crestere cu > 1,1 mmol/l (> 20 mg/dl) fata de nadir 66 (100 %) 66 (100 %)
Atat (i), cat si (ii) 66 (100 %) 66 (100 %)

 Populatia de analiza a eficacitatii a fost reprezentata de toti pacientii care au utilizat ambele doze
de medicament de studiu, cu rezultate primare evaluabile.

® Diferenti calculati ca (proportia pacientilor cu succes terapeutic din grupul cu glucagon
administrat intramuscular) — (proportia celor cu succes terapeutic din grupul de tratament cu
glucagon sub forma de pulbere nazala); marja de non-inferioritate = 10%.

® Intervalul de incredere (IT) 95% cu 2 margini folosind metoda profilului de risc neconditionat
bazat pe zone de coada ,,exacte”.

ntr-un studiu de utilizare efectiv la adulti cu durata de aproximativ 6 luni, 129 de pacienti cu diabet
zaharat tip 1 (varsta medie, 46,6 ani; interval de varsta: 18 pana la 71 de ani) si persoanele care au
grija de pacienti au primit glucagon sub forma de pulbere nazala pentru tratarea evenimentelor de
hipoglicemie moderaté sau severa la domiciliu sau la locul de munca. Analiza eficacitatii a inclus un
numar total de 157 de evenimente de hipoglicemie moderata sau severa, raportate de catre 69 de
pacienti. Episodul de glicemie severa a fost definit ca episod pe parcursul caruia persoana cu diabet
zaharat se afla intr-un grad de incapacitate clinica (inconstientd, convulsii, dezorientare mintala
severd) care impune asistenta unei terte persoane pentru tratarea hipoglicemiei. Episodul de
hipoglicemie moderata a fost definit ca episod pe parcursul caruia persoana cu diabet manifestd semne
de neuroglicopenie (caracterizata prin slabiciune, dificultate de a vorbi, vedere dubla, somnolenta,
incapacitate de concentrare, vedere incetosata, anxietate, senzatie de foame, oboseala sau confuzie) si
o valoare a glicemiei afisate de glucometru de 60 mg/dl (3,3 mmol/l) sau mai putin. in 151 (96,2%)
dintre aceste cazuri, pacientii au revenit la starea de constienta sau la starea normala in interval de

30 de minute de la administrarea glucagon sub forma de pulbere nazala. In toate cele 12 cazuri (100%)
de hipoglicemie severa, pacientii au redevenit constienti, convulsiile acestora au incetat (7 evenimente
de la 4 pacienti cu manifestari convulsive inainte de administrarea glucagonului sub forma de pulbere
nazald) sau pacientii au revenit la starea normala in interval de 5 pana la 15 minute dupd administrarea
glucagon sub forma de pulbere nazala.

Copii si adolescenti

Studiul pivot la copii si adolescenti a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, care a evaluat
glucagon sub forma de pulbere nazala, comparativ cu glucagonul administrat intramuscular, la copii si
adolescenti cu diabet zaharat tip 1. Glucagonul s-a administrat dupa ce valoarea glucozei sanguine a
fost sub 4,4 mmol/l (< 80 mg/dl) in ziua administrarii tratamentului. Eficacitatea a fost evaluata pe
baza proportiei pacientilor care au prezentat o crestere de cel putin 1,1 mmol/l1 (> 20 mg/dl) a glicemiei
fatd de nadir in interval de 30 de minute dupa administrarea glucagonului.

Au fost inrolati patruzeci si opt de pacienti, care au utilizat cel putin o doza de medicament de studiu.
Varsta medie Tn cohorta copiilor mici (cu varsta de 4 pana la 8 ani) a fost de 6,5 ani. In cohorta
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copiilor (cu vérsta de 8 pana la 12 ani), varsta medie a fost de 11,1 ani si in cohorta adolescentilor (cu
varsta de 12 pana la 17 ani), varsta medie a fost de 14,6 ani. In toate cohortele de varsta, populatia
pacientilor a fost predominant masculina si de rasa caucaziana.

La nivelul tuturor grupurilor de varsta, tratamentul cu glucagon sub forma de pulbere nazala in doza
de 3 mg si cel cu glucagon administrat intramuscular in doza de 0,5 mg (copii cu greutate corporala
sub 25 kg) sau de 1 mg (copii cu greutate corporala de 25 kg sau peste), au demonstrat raspunsuri
glicemice similare. Toti (100 %) pacientii din ambele brate de tratament si din toate grupurile de
varsta au obtinut o crestere a glicemiei de > 1,1 mmol/l (> 20 mg/dl) fata de nadir in cel mult 20 de
minute de la administrarea glucagonului.

Intervalul mediu de timp pana la cresterea glicemiei cu > 1,1 mmol/l (> 20 mg/dl) a fost similar pentru
glucagon sub forma de pulbere nazala si glucagon administrat intramuscular la nivelul tuturor
grupurilor de varsta (a se vedea Tabelul 4).

Tabelul 4. Intervalul mediu de timp pana la cresterea glicemiei cu > 1,1 mmol/l (= 20 mg/dl)
fatia de nadir in cadrul studiului pivot efectuat la copii si adolescenti
Intervalul mediu de timp dupa administrarea glucagonului (minute)
Copii mici Copii Adolescenti
(4 pana la < 8 ani) (8 pana la < 12 ani) (12 pana la < 17 ani)
Crestere glucagon glucagon glucagon glucagon glucagon glucagon
fata de administrat | sub forma | administrat sub administrat | sub forma
nadir intramuscul de intramuscu | forma de | intramuscul | de pulbere
ar? pulbere lar? pulbere ar? nazali
n==6 nazala n==6 nazala n=12 3mg
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 sau 1 mg de glucagon administrat intramuscular (pe baza greutatii corporale)

Tntr-un studiu de utilizare efectiva la copii si adolescenti cu durata de aproximativ 6 luni, 26 de
pacienti cu varsta intre 4 si < 18 ani cu diabet zaharat tip 1 (varsta medie, 11,7 ani; interval de varsta:
5 pana la 17 de ani) si persoanele care au grija de pacienti au primit glucagon sub forma de pulbere
nazald 3 mg pentru tratarea evenimentelor de hipoglicemie moderatd, inclusiv a evenimentelor majore,
la domiciliu sau la scoala. Analiza eficacitatii a inclus un numar total de 33 de evenimente de
hipoglicemie moderata, raportate de catre 14 pacienti. Episodul de hipoglicemie majora a fost definit
ca episod cu simptome de neuroglicopenie si o valoare a glicemiei sub 50 mg/dl (2,8 mmol/l).
Episodul de hipoglicemie moderata a fost definit ca episod pe parcursul caruia copilul/adolescentul
prezinti semne si/sau simptome de neuroglicopenie si valori ale glicemiei < 70 mg/dl (3,9 mmol/I. Tn
toate cazurile de hipoglicemie, inclusiv cele de hipoglicemie majora (8 evenimente de la 5 pacienti),
pacientii au revenit la starea normala in interval de 5 pana la 30 de minute de la administrarea de
glucagon sub forma de pulbere nazala.

Tntr-un studiu pediatric de Faza 1, deschis, multicentric, au fost evaluate siguranta si tolerabilitatea
unei doze unice de 3 mg de glucagon cu administrare nazala (GN) la pacienti copii cu varsta cuprinsa
intre 1 si <4 ani cu diabet zaharat de tip 1. Sapte pacienti au fost inrolati, toti au utilizat doza
planificata de 3 mg din medicamentul studiat si au finalizat studiul. Participantilor li s-a recomandat sa
nu consume alimente peste noapte, inainte de administrare, pentru a atinge intervalul tinta al glicemiei
de 70 pana la 140 mg/dl (3,9 pana la 7,8 mmol/l) la momentul administrarii dozei. Eficacitatea a fost
evaluata pe baza procentului de pacienti cu o crestere a glicemiei de > 1,1 mmol/l (20 mg/dl) fata de
nadirul glucozei in decurs de 30 de minute dupa administrarea de Bagsimi. Toti (100%) pacientii au
obtinut o crestere a glucozei > 1,1 mmol/l (20 mg/dl) fata de nadirul glucozei in decurs de 30 de
minute de la administrarea de glucagon. Timpul mediu pana la atingerea unei cresteri a glicemiei de >
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1,1 mmol/l (20 mg/dl) pentru Baqsimi a fost de 15,6 minute (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Glucagonul absorbit pe cale nazala a atins valori medii ale concentratiei plasmatice maxime de
6130 pg/ml la 15 minute dupa administrare.

Distributie

Volumul aparent de distributie a glucagonului administrat pe cale nazala a fost de 885 1.

Metabolizare
Glucagonul este metabolizat la nivelul ficatului, rinichilor si plasmei.

Eliminare
Timpul mediu de injumatitire plasmatica prin eliminare a glucagonului a fost de aproximativ 38 de
minute dupa administrarea pe cale nazala.

Insuficienta renald
Nu s-au efectuat studii oficiale pentru evaluarea la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii oficiale pentru evaluarea la pacienti cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti (cu varsta de 1 pana la < 17 ani), in urma absorbtiei pe cale nazala, glucagonul
a atins valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime in interval de 10 pana la 20 de minute.

Utilizarea decongestionantelor nazale in cazurile de raceala

Pe baza datelor clinice obtinute la adulti si copii, nu se asteapta niciun efect semnificativ asupra
raspunsului in cazul incapacitatii de a curdta caile nazale, cum ar fi in cazul copiilor mici cu rinoree,
deoarece expunerea la glucagon este suficientd pentru a produce un raspuns glicemic aproape maxim,
in ciuda racelii si/sau congestiei nazale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitate, potential
carcinogen, toxicitate asupra functie de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETA’II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Betadex (E459)
Dodecilfosfocolina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

A se pastra recipientul unidoza in tubul sigilat cu folie termocontractabila pana in momentul utilizarii
pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipientul unidoza este din polietilena si polipropilena. Tubul sigilat cu folie termocontractabila este
din polietilena si polipropilena si contine un agent desicant.

Cutii cu 1 sau 2 recipiente unidoza. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Manipulare

Acesta este un medicament gata pregitit de utilizare si este pentru o singura utilizare.

Recipientul unidoza contine o singura doza si, prin urmare, nu trebuie armat sau testat inainte de
administrarea dozei.

Instructiunile de utilizare a dispozitivului de administrare incluse In prospect trebuie urmate cu atentie.

Daci tubul a fost deschis, este posibil ca recipientul unidoza sa fi fost expus la umiditate. Acest lucru
poate afecta eficienta Bagsimi. Examinati periodic tubul prevazut cu folie termocontractabild. Daca
tubul a fost deschis, inlocuiti medicamentul.

Eliminare
Dupa folosire, recipientul unidoza cu glucagon pentru administrare intranazala si tubul se vor arunca.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amphastar France Pharmaceuticals

Usine Saint Charles

Eragny Sur Epte

60590

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1406/001

EU/1/19/1406/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 16 decembrie 2019
Data ultimei re-autorizari: 22 august 2024
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (TII) RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE SAU RESTRICTIILE DISTRIBUTIEI SI
UTILIZARII

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA ST EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(tilor) responsabil pentru eliberarea seriei

Amphastar France Pharmaceuticals
Usine Saint Charles

Eragny Sur Epte

60590

Franta

B. CONDITIILE SAU RESTRICTIILE DISTRIBUTIEI SI UTILIZARII
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de punerea pe piata a Bagsimi (glucagon), in fiecare stat membru al UE, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa fie de acord cu privire la continutul si formatul
programelor educationale, inclusiv comunicari media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte
ale programului, cu Autoritatea Nationald competenta.

Programele educationale vizeaza furnizarea in RMP de indrumari cu privire la modul in care se poate
reduce la minimum riscul important, potential, de utilizare necorespunzatoare a dispozitivului, care
duce la pierderea beneficiului terapeutic.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este comercializat Baqsimi, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/persoanele care au grija de pacienti care vor prescrie, elibera sau utiliza
Bagsimi, au acces/au la dispozitie urmétoarele materiale educationale:

* prospect de administrare;

* instructiuni pe suport video;
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« trusa de instruire care include un dispozitiv demonstrativ, cu un prospect de administrare destinat
exclusiv dispozitivului demonstrativ.

Prospectul de administrare trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

* Pacientii trebuie sa primeasca prospectul de administrare de la profesionistii lor din domeniul
sanatatii, dupa ce Bagsimi le-a fost prescris si dupa instruire.

* Trusa demonstrativa trebuie sa includa un prospect destinat exclusiv dispozitivului de instruire.

* Este important sa nu armati in prealabil recipientul unidoza , sa nu indepartati folia
termocontractabila sau sa scoateti in prealabil recipientul unidoza doza din tub si sa va asigurati ca
pacientul intelege ca fiecare recipient unidoza Bagsimi poate fi utilizat doar o singura data, in timp ce
dispozitivul demonstrativ utilizat in timpul demonstratiei poate fi resetat/reutilizat.

* Trebuie sa se faca referire la Prospectul pentru pacient/Instructiuni pentru utilizare pentru informatii
mai detaliate despre administrarea si manipularea Bagsimi.

* Pacientii pot folosi prospectul pentru a-i invata pe cei din jurul lor cum sa manipuleze si sa
administreze corect Bagsimi.

* Prospectul trebuie s contind o adresda URL si, daca este necesar, o parola pentru un site web unde
pacientii pot accesa videoclipul cu instructiuni.

Videoclipul cu instructiuni trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:
* Pentru a consolida informatiile privind manipularea si administrarea corecta a Baqsimi, trebuie
furnizate instructiuni pas cu pas privind utilizarea adecvata a Bagsimi.

Trusa de instruire care include un dispozitiv demonstrativ trebuie sa contind urmatoarele elemente
cheie:

* Trusa de instruire consta dintr-un dispozitiv demonstrativ, care este un dispozitiv care nu contine
substante medicamentoase si o cutie cu instructiuni despre utilizarea Bagsimi.

+ Un prospect de administrare, destinat exclusiv dispozitivului demonstrativ trebuie inclus n trusa de
instruire care include dispozitivul demonstrativ.

* Dispozitivul demonstrativ trebuie sa fie utilizat de catre profesionistii din domeniul sanatatii care
prescriu si livreaza Bagsimi, pentru educarea pacientilor si / sau a persoanelor care au grija de pacienti.
« In plus fatd de instructiunile privind manipularea si administrarea corectd, trusa de instruire trebuie sa
contind punctele cheie pe care profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu si livreaza Baqsimi,
trebuie sa le sublinieze atunci cand instruiesc pacientii si / sau persoanele care au grija de pacienti cu
privire la Bagsimi (importanta de a nu arma in prealabil recipientul unidoza, de a nu indeparta folia
termocontractabild sau de a nu scoate Tn prealabil recipientul unidoza doza din tub si de a se asigura ca
pacientul intelege ca in timp ce dispozitivul demonstrativ utilizat in timpul demonstratiei poate fi
resetat/reutilizat, fiecare recipient unidoza Baqsimi poate fi utilizat doar o singura data).

* Dispozitivul demonstrativ nu trebuie introdus in nara unui pacient in timpul demonstratiei (in scopul
respectarii masurilor de igiend).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bagsimi 3 mg pulbere nazala n recipient unidoza
glucagon

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare recipient unidoza elibereaza pulbere nazala ce contine glucagon 3 mg .

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: betadex (E459) si dodecilfosfocolind

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere nazald in recipient unidoza.

1 recipient unidoza
2 recipiente unidoza

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Doar pentru administrare intranazala.

Pentru o singura utilizare.

Nu apasati pistonul inainte de introducerea in nara, deoarece se poate pierde doza.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
Pastrati recipientul unidoza in tubul sigilat cu folie termocontractabild pand in momentul utilizarii,
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pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amphastar France Pharmaceuticals
Usine Saint Charles

Eragny Sur Epte

60590

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1406/001 1 recipient unidoza
EU/1/19/1406/002 2 recipiente unidoza

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Bagsimi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA - recipient

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bagsimi 3 mg pulbere nazala in recipient unidoza
glucagon

2. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amphastar France Pharmaceuticals

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare nazala
Pentru o singura utilizare

Instructiuni:

)
=

1.TINETI recipientul unidozi 2 INTRODUCETI varful (B)  3.APASATI pistonul (A)

ca in imagine. Nu apasati intr-una dintre nari. complet, pana cand linia

pistonul (A) Tnainte de verde nu mai este vizibila.

introducerea in nara.

Tndepartati folia termocontractabila doar in momentul utilizaarii.
Dezlipiti pentru instructiuni dupa administrarea dozei.
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Dupa administrarea dozei:

e Daci persoana este inconstientd, intoarceti-o pe o parte dupa ce i-ati administrat Bagsimi.

e Solicitati imediat asistenta medicala.

o Incurajati persoana in cauzi si manance sau si bea ceva care contine mult zahar, precum dulciurile
sau sucul de fructe, imediat ce este posibil.

e Aruncati dispozitivul utilizat si tubul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA -recipient unidozi

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Bagsimi 3 mg pulbere nazala.
glucagon
Doar pentru administrare intranazala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Bagsimi 3 mg pulbere nazala in recipient unidozi
glucagon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Bagsimi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de administrarea Bagsimi
Cum se administreaza Baqsimi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bagsimi

Continutul ambalajului si alte informatii

ouprwNE

1. Ce este Baqsimi si pentru ce se utilizeaza

Bagsimi contine substanta activa glucagon, care apartine unei clase de medicamente numite hormoni
glicogenolitici. Acesta este utilizat pentru tratarea hipoglicemiei severe (nivel foarte scazut de zahar in
sange) la persoanele cu diabet zaharat. Este destinat utilizarii la adulti, adolescenti si copii cu vérsta de
1 an sau peste.

Glucagonul este un hormon natural produs de pancreas. Acesta actioneaza in maniera opusa insulinei,
crescand nivelul de zahar din sdnge. Actioneaza astfel prin convertirea in glucoza a zaharului stocat la
nivelul ficatului, denumit glicogen (o forma de zahar pe care organismul o foloseste ca sursa de
energie). Glucoza patrunde apoi in circuitul sanguin si creste concentratia de zahar din sange,
reducand astfel efectele hipoglicemiei.

Este recomandat sa purtati Baqsimi permanent la dumneavoastra si sa spuneti prietenilor si familiei ca
il aveti la dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de administrarea Baqsimi

Informatii importante

Daca exista riscul sd aveti un episod de hipoglicemie severa, trebuie sa pastrati intotdeauna la

indeména Bagsimi:

- aratati membrilor familiei, prietenilor sau persoanelor cu care lucrati unde pastrati acest
medicament si explicati-le cand si cum s il foloseasca. Administrarea cu intirziere a tratamentului
poate fi ddunatoare. Este important ca acestia sa stie cum sa foloseasca Baqgsimi, Tnainte sa aveti
nevoie de el.

Nu utilizati Baqsimi
- daca sunteti alergic la glucagon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct.6).
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- daca aveti feocromocitom, o tumora a glandei suprarenale (o glanda situata deasupra rinichilor).

Atentiondri si precautii
Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza Baqsimi daca:
- aveti o tumora la nivelul pancreasului, denumita insulinom.
- aveti depozite insuficiente de glicogen hepatic. Acest fenomen poate sa apara:
- ncaz de infometare.
- daca glandele dumneavoastra suprarenale nu produc suficient cortizol sau aldosteron.
- 1n caz de abuz cronic de alcool
- dacad aveti hipoglicemie cronica.

In cazul in care nu sunteti sigur daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza
Bagsimi.

Daca aveti o reactie alergica la glucagon cu eruptii generalizate pe piele si, in unele cazuri, soc
anafilactic cu dificultati la respiratie si tensiune arteriala mica, solicitati asistenta medicala de urgenta.

Dupa ce utilizati Baqsimi, mancati in cel mai scurt timp posibil, pentru a evita o noud scadere a
glucozei din sdnge. Consumati o sursa de glucoza cu actiune rapida, cum ar fi sucul de fructe sau o
bautura carbogazoasa care contine zahar.

Se asteapta ca potentialele probleme, cum ar fi nasul Infundat sau incapacitatea de a curéta caile
nazale, s aiba un impact limitat asupra raspunsului glucozei dupa administrarea nazald a Bagsimi.

Copii
Bagsimi nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 1 an, deoarece nu a fost studiat la aceasta
categorie de varsta.

Baqsimi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte
medicamente.

Medicamentele urmatoare pot afecta modul in care actioneaza Bagsimi:
- insulina - utilizata in tratamentul diabetului zaharat. Insulina are un efect contrar glucagonului
asupra zaharului din sange.

- indometacin — utilizat in tratamentul durerii si rigiditatii articulare. Indometacinul scade efectul
glucagonului sau poate produce chiar hipoglicemie.

Actiunea medicamentelor urmétoare poate fi afectata de Bagsimi:

- warfarina — utilizata pentru a preveni formarea cheagurilor de sange. Bagsimi poate amplifica
efectul anticoagulant al warfarinei.

- beta-blocante - utilizate Tn tratamentul tensiunii arteriale mari si aritmiilor cardiace. Bagsimi poate
creste tensiunea arteriala si pulsul. Acest efect este Insa de scurta durata.

Sarcina si alaptarea

Daca nivelul glucozei din sangele dumneavoastra scade foarte mult in timpul sarcinii sau alaptarii,
puteti utiliza Bagsimi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Asteptati ca efectele hipoglicemiei sa dispara Tnainte de a conduce vehicule sau folosi instrumente sau
utilaje.

3. Cum se administreaza Baqsimi
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Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicalad daca nu sunteti sigur.

Explicati modul de folosire a Baqsimi membrilor familiei, prietenilor, colegilor de munca sau
persoanei care are grija de dumneavoastra. Acestia trebuie sa stie cum sa il foloseasca, inainte sa aveti
nevoie de el.

Bagsimi se administreaza in doza unica de 3 mg.

Instructiuni privind administrarea Baqsimi

1. Indepartati folia termocontractabila tragand de banda rosie.

2. Deschideti capacul si scoateti dispozitivul din tub.
Precautii: Nu apasati pistonul inainte de introducerea in nara, deoarece se va pierde doza unica din
recipientul unidoza.

Administrarea dozei

1. Tineti recipientul unidoza intre degetul mare si aratator. Nu testati dispozitivul Tnainte de

folosire, deoarece contine o singura doza de glucagon si nu poate fi reutilizat.

Introduceti usor varful intr-o nard, pana cand atingeti cu degetul exteriorul nasului.

3. Apasati pistonul pana la capat cu degetul mare. Doza completa s-a administrat in momentul in
care linia verde de pe piston nu mai este vizibila.

4. Daca persoana CU episod de hipoglicemie este inconstienta, intoarceti-0 pe 0 parte pentru a

evita riscul inecarii.

Dupa administrarea dozei, solicitati imediat asistenta medicala.

Incurajati persoana care a avut episodul de hipoglicemie sa manance cat mai curand posibil. O

gustare cu continut crescut de zahar va impiedica o noua scadere a glicemiei.

N

oo

9 A
1

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” inainte de a utiliza Bagsimi.

Daca vi se administreaza mai mult Baqsimi decét trebuie

Administrarea unei cantitati prea mari de Baqsimi poate cauza greata si varsaturi. Poate determina, de
asemenea, cresterea tensiunii arteriale si a pulsului. Aceste cazuri nu impun, de obicei, un tratament
specific.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse foarte frecvente care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane ce utilizeaza glucagon

sunt:

- Durere de cap

- Lacrimare

- Senzatie de disconfort sau alte efecte la nivelul nasului, cum sunt mancarime, stranut, secretii
nazale, nas infundat sau sangerare nazala

- Iritatie in gat si tuse

- Modificari de perceptie a mirosurilor

- Varsaturi (stare de rau)

- Greata (Senzatie de rau)
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Reactiile adverse frecvente asociate cu glucagonul, care pot afecta pana la 1 din 10 persoane care
utilizeaza acest medicament, sunt:

- Modificari ale perceptiei gustative

- Roseata la nivelul ochilor

- Mancéarime la nivelul ochilor

- Maéncéarimi la nivelul pielii

- Crestere a tensiunii arteriale

Reactiile adverse mai putin frecvente care pot afecta pana la 1 din 100 persoane care utilizeaza acest
medicament sunt:

- Crestere a frecventei cardiace

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare
mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Baqsimi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, tub si pe recipientul unidoza
dupad EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30 °C.

Pastrati recipientul unidoza in tubul sigilat cu folie termocontractabila pana in momentul utilizarii,
pentru a fi protejat de umiditate. Daca tubul a fost deschis, este posibil ca recipientul unidoza sa fi fost
expus la umiditate. Acest lucru poate afecta eficienta Bagsimi. Examinati periodic tubul previzut cu
folie termocontractabild. Daca tubul a fost deschis, inlocuiti medicamentul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Baqsimi

- Substanta activa este glucagon. Fiecare recipient unidoza elibereaza pulbere nazala ce contine
glucagon 3 mg .

- Celelalte componente sunt betadexul (E459) si dodecilfosfocolina.

Cum arata Baqsimi si continutul ambalajului

Bagsimi este o pulbere alba sau aproape alba, intr-un recipient unidoza (pulbere nazala).

Fiecare recipient unidoza contine o singura doza de glucagon pulbere nazala.

Bagsimi este ambalat Tntr-o cutie care contine 1 sau 2 recipiente unidoza, sigilate individual in cate un
tub de plastic. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara

dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Amphastar France Pharmaceuticals,
Usine Saint Charles,

Eragny Sur Epte,

60590

Franta

Fabricantul

Amphastar France Pharmaceuticals
Usine Saint Charles

Eragny Sur Epte

60590

Franta

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Bagsimi 3 mg pulbere nazala in recipient unidoza

glucagon

Cititi Instructiunile de utilizare pentru Bagsimi inainte de a-1 utiliza. Cititi, de asemenea,
prospectul in intregime Tnainte de a utiliza medicamentul.

Arétati familiei si prietenilor unde pastrati Baqsimi si explicati-le cum sa il foloseasca,
prezentandu-le aceste instructiuni. Acestia trebuie sa stie cum sa il foloseasci, inainte sa
aveti nevoie de el.

Bagsimi se utilizeaza in tratamentul scaderii severe a glicemiei (hipoglicemie).

ASPECTE IMPORTANTE DE RETINUT

Bagsimi se va pastra in tubul sigilat cu folie termocontractabild pana cand este necesara
folosirea acestuia, pentru a fi protejat de umiditate.

Daca tubul a fost deschis, este posibil ca medicamentul sa fi fost afectat de umiditate si sa nu
actioneze in mod corespunzator.

Bagsimi contine 1 singurd doza de glucagon si de aceea nu trebuie sa apasati pistonul inainte
de introducerea Tn nas

Bagsimi este destinat doar utilizarii nazale si este pentru o singura utilizare.

PREGATIREA ADMINISTRARII DOZEI

[T\ * Indepartati folia

_-_ termocontractabila tragand de
banda rosie.

» Deschideti capacul si scoateti
Tub recipientul unidoza din tub.

- 1 Precautii: Nu apasati
~ l: I M pistonul Thainte de

introducerea in nara.

Tn caz contrar, se va
pierde doza unica din
recipientul unidoza.

Recipient unidoza
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ADMINISTRAREA DOZEI

» Tineti recipientul unidoza intre degete. Nu
trebuie sa apasati pistonul (A) sau sa
testati recipientul unidoza.

Piston
(A) Linie verde
* Introduceti usor varful (B) intr-o nara
g pina ciand atingeti cu degetul

exteriorul nasului.

* Apasati pistonul (A) pana la capit cu
degetul mare.

» Doza completa s-a administrat in
momentul n care linia verde de pe
piston nu mai este vizibila.

DUPA ADMINISTRAREA DOZEI

e Daca persoana cu episod de hipoglicemie este inconstienta, intoarceti-o pe o parte dupa ce i-ati
administrat Bagsimi.

e Scoateti varful dispozitivului din nas.
Solicitati imediat asistenta medicala.

e Incurajati persoana care a avut episodul de hipoglicemie si manance sau si bea ceva cu un
continut crescut de zahar, precum dulciuri sau suc de fructe, imediat ce este posibil.

e Aruncati flaconul utilizat i tubul.

DEPOZITARE SI MANIPULARE

+ Tndepirtati folia termocontractabili sau deschideti tubul doar in momentul in care sunteti
pregatit sa administrati doza.
» Pastrati Bagsimi in tubul sigilat cu folie termocontractabila la temperaturi de maximum 30 °C.
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+ Tnlocuiti Bagsimi inainte de data expiririi imprimati pe tub sau pe cutie.

Data de expirare

|
ALTE INFORMATII:

« Precautii: inlocuiti medicamentul Bagqsimi utilizat imediat, pentru a avea la dispozitie un
ambalaj nou cu Bagsimi, Tn caz de nevoie.
* Nu lasati Bagsimi la vederea si indemana copiilor.

DACA AVETI INTREBARI SAU DORITI MAI MULTE INFORMATII DESPRE
BAQSIMI

* Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale a dumneavoastra.
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