Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/04491-ZME

1. NAZOV LIEKU

GlucaGen HypoKit 1 mg

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: Ludsky glukagon, vyrobeny v Saccharomyces Cerevisiae technoldgiou rekombinantnej DNA
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 mg glukagonu ako hydrochlorid, ¢o zodpoveda 1 mg (1 IU)
glukagon/ml po rekonstiticii.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Pred rekonstiticiou mé byt kompaktny praSok biely alebo takmer biely. Rozpustadlo ma byt Cire a
bezfarebné bez pevnych Castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Terapeutickd indikécia

GlucaGen je urCeny na liecbu zavaznych hypoglykémickych reakceii, ktoré sa mézu vyskytnut’ pri
lie¢be inzulinom u deti a dospelych s diabetes mellitus.

Diagnosticka indikécia

GlucaGen je uréeny na inhibiciu motility pri vySetreniach gastrointestinalneho traktu u dospelych.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

. Terapeuticka indikacia (Zavazna hypoglykémia)

Déavkovanie pre dospelych pacientov: Podava sa 1 mg injekciou subkutanne alebo intramuskularne.

Osobitné populécie

Pediatricka populacia (<18 rokov): GlucaGen sa mdze pouzivat’ na liecbu zavaznej hypoglykémie
u deti a dospievajucich.

Davka pre pediatrickych pacientov: Podava sa 0,5 mg (deti s telesnou hmotnost'ou do 25 kg alebo
mladsie ako 6—8 rokov) alebo 1 mg (deti s telesnou hmotnostou nad 25 kg alebo starSie ako 6—
8 rokov).
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Starsi pacienti (=65 rokov): GlucaGen mozu pouzivat’ star$i pacienti.

Porucha funkcie obliciek a pecene: GlucaGen mozu pouzivat’ pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a
pecene.

. Diagnosticka indikacia (Inhibicia gastrointestinalnej motility)

Dévka pre dospelych pacientov: Diagnosticka davka na uvolnenie zalidka, bulbu duodena, duodena a
tenkého creva je 0,2-0,5 mg podand injekciou intraven6zne alebo 1 mg podana injekciou
intramuskularne, davka na uvol'nenie hrubého ¢reva je 0,5-0,75 mg intraven6zne alebo 1-2 mg

intramuskularne.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia (<18 rokov): Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku GlucaGen na inhibiciu
gastrointenstindlnej motility u deti a dospievajticich nebola stanovena. K dispozicii nie st Ziadne
udaje.

Starsi pacienti (=65 rokov): GlucaGen sa moze pouzit’ u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek a pecene: GlucaGen sa moze pouzit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
a pecene.

Sposob podavania

Kompaktny prasok sa rozpusti v prilozenom rozpustadle, ako je popisané v Casti 6.6.

Terapeuticka indikdcia (Zavazna hypoglykémia):

Podava sa injekéne, subkutanne alebo intramuskularne. Pacient obvykle zareaguje do 10 minut. Ked’
pacient zareagoval na lie¢bu, podaju sa mu peroralne sacharidy na obnovenie peceniového glykogénu a
ako prevencia navratu hypoglykémie. Ak pacient nezareaguje do 10 mintit, ma sa podat’ intravenozne
glukoza.

Diagnosticka indikacia (Inhibicia gastrointestinalnej motility):

GlucaGen musi podavat’ zdravotnicky pracovnik. Nastup uvolnenia po intravendznej injekcii 0,2—

0,5 mg sa prejavi do jednej mintty a ucinok trva od 5 do 20 minuat. Nastup uvolnenia po

intramuskularnej injekcii je 1-2 mg sa prejavi po 5-15 minutach a trva asi 10-40 minut.

Ak je to vhodné vzhl'adom k pouzitej diagnostickej metode, maju sa po ukonceni diagnostického
vySetrenia podat’ peroralne sacharidy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Feochromocytom.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.
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Kvoli nestabilite licku GlucaGen v roztoku sa ma lick podat’ ihned’ po rekonstitlicii a nesmie sa
podavat’ ako intravenézna inflzia.

Terapeuticka indikacia

Na prevenciu navratu hypoglykémie v pripade, ked’ pacient zareagoval na lieCbu, musia mu byt’
peroralne podané sacharidy, na obnovenie glykogénu v peceni.

Glukagon nebude tcinkovat’ u pacientov, u ktorych je glykogén vycerpany z pecene. To je pricina, zZe
glukagon ma maly alebo ziadny ucinok, ked’ pacient hladoval dlhsi ¢as, alebo trpi insuficienciou
nadobliciek, chronickou hypoglykémiou alebo alkoholom vyvolanou hypoglykémiou.

Glukagon, na rozdiel od adrenalinu, nema ziadny ucinok na fosforylazu vo svale, a preto neméze
napomahat’ premene sacharidov z ovela vicsich zasob glykogénu, ktoré su pritomné v kostrovom

svalstve.

Diagnostické indikécia

Osoby, ktorym bol podany glukagon kvoli diagnostickému vySetreniu, mdzu pocit'ovat’ tazkosti,
zvlast, ak st nalacno. V tychto pripadoch bola hlasena nauzea, hypoglykémia a zmeny krvného tlaku.
Po ukonceni diagnostického vySetrenia maju byt podané peroralne sacharidy pacientom, ktori st
nalacno, ak je to vhodné vzhl'adom k pouzitej diagnostickej metode. Ak po vySetreni je nutné zostat’
nala¢no, alebo v pripade zavaznej hypoglykémie, moze byt potrebné podat’ intravenozne glukozu.

GlucaGen moze zvysovat’ potrebu kyslika v myokarde, krvny tlak a tepovu frekvenciu. Pocas
pouzivania lieku GlucaGen ako diagnostickej pomocky sledujte pacientov so srdcovym ochorenim a
ak je to indikované, lie¢te ich.

GlucaGen moze spdsobit’ krdtkodobu hyperglykémiu u pacientov s diabetes mellitus, ak sa pouziva
ako diagnosticka pomdcka. U pacientov s cukrovkou sledujte pocas pouzivania licku zmeny hladin
glukozy v krvi a ak je to indikované, liecte ich.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s glukagonomom, ak sa pouziva ako diagnosticka pomdcka.

Terapeutické a diagnostické indikacie

Glukagon reaguje protichodne voci inzulinu, a preto je potrebna opatrnost’, ak je GlucaGen podavany
pacientom s inzulindmom.

Glukagon stimuluje uvolfiovanie katecholaminov. Ak je pritomny feochromocytom, glukagén moze

sposobit’, ze nador uvolni velké mnozstvo katecholaminov, ktoré spdsobia akttnu hypertenzna
reakciu. Glukagon je kontraindikovany u pacientov a feochromocytémom (pozri Cast’ 4.3).

Pomocné latky

GlucaGen obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v maximalnej davke (2 ml), t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Inzulin: P6sobi ako antagonista glukagonu.

Indometacin: Glukagén moze stratit’ schopnost’ zvysit’ glykémiu, alebo paradoxne mdze sposobit’
dokonca hypoglykémiu.
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Warfarin: Glukagén moze zvySovat’ antikoagula¢ny G¢inok warfarinu.

Beta-blokatory: U pacientov, ktori uzivaju beta-blokatory sa moze ocakavat’ vacsie zvysenie tepu aj
krvného tlaku, zvySenie bude prechodné, pretoze glukagon ma kratky polcas rozpadu. Zvysenie
krvného tlaku a tepovej frekvencie si moze vyzadovat liecbu u pacientov s ischemickou chorobou
srdca.

Nie st zndme interakcie lieku GlucaGen s inymi liekmi, ked’ sa GlucaGen pouziva v stilade so
schvalenymi indikaciami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Glukagon neprechadza 'udskou placentou. Bolo hlasené pouzitie glukagonu u tehotnych Zien s
diabetom a nie st zname skodlivé vplyvy na priebeh gravidity a na zdravie plodu a novorodenca.
GlucaGen sa moze pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Glukagon sa odstrani vel'mi rychlo z krvného rie¢iska (hlavne pecetiou) (ti» = 3—6 min.); a tak sa
predpoklada, ze mnozstvo prechadzajiuce do mlieka doj¢iacej matky pri liecbe zdvaznych
hypoglykemickych reakcii je vel'mi malé. Glukagon je odbtirany v traviacom trakte a nemoze byt
absorbovany v neporusenej forme, preto nema Ziaden vplyv na metabolizmus dietata. GlucaGen sa
mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Neuskutoénili sa reprodukéné §tidie na zvieratach s lickom GlucaGen. Studie na potkanoch
preukazali, Zze glukagdon nezhorsuje plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po zavaznej hypoglykémickej udalosti méze mat’ pacient zniZzent schopnost’ koncentracie a reakcie.
Pacient nema viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje po zdvaznej hypoglykemickej udalosti, pokial’ nie
je stabilizovany.

Po diagnostickom vySetreni bola ojedinele hlasena hypoglykémia. Preto pacient nema viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje, az dovtedy, kym nezje jedlo obsahujuce sacharidy.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Zavazné neziaduce reakcie su vel'mi zriedkavé, hoci nauzea, vracanie a bolest’ brucha sa ob¢as mézu
objavit. Hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaktickych reakcii, boli hlasené ako ”’vel'mi zriedkavé’
(menej ako 1 pripad na 10 000 pacientov). Ked’ sa uziva na diagnostickt indikaciu,
hypoglykémia/hypoglykemicka kéma bola hlasena, zvlast’ u pacientov, ktori hladovali.
Kardiovaskularne neziaduce udalosti, ako tachykardia a zmeny krvného tlaku boli hldsené, iba ked’ sa
GlucaGen pouzival ako doplnok pri endoskopickom alebo radiologickom vySetreni.

’

Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

Frekvencia neziaducich u¢inkov, kde sa predpoklada spojitost’ s lie¢bou lickom GlucaGen pocas
klinickych §tadii a/alebo po uvedeni na trh, je uvedena nizsie. Neziaduce ucinky, ktoré neboli
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pozorované v klinickych $tudiach, ale boli hldsené spontanne, st uvedené ako ,,vel'mi zriedkavé*.
Hlasenie neziaducich uéinkov po uvedeni na trh je vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Hoci, st skasenosti
s hlaseniami po uvedeni licku na trh, ale miera tohto hlasenia ma byt’ interpretovana z tohto pohl'adu.

Terapeutické indikacie

Trieda organovych
systémov

Frekvencia vyskytu

Neziaduca reakcia na liek

Poruchy imunitného
systému

Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Hypersenzitivne reakcie, vratane
anafylaktickej reakcie/Soku

Poruchy a ochorenia

Casté > 1/100 az < 1/10

Nauzea

gastrointestindlneho | Menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100 Vracanie

traktu Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000 Bolest’ brucha

Celkové poruchy a Nezname (z dostupnych udajov) Reakcie v mieste injekcie
reakcie v mieste

podania

Pediatricka populdcia

Na zaklade udajov z klinickych $tudii a post-marketingovych skisenosti sa predpoklada, ze
frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii pozorovana u deti, bude rovnaka ako u dospelych.

Iné osobitné populacie

Na zaklade udajov z klinickych studii a post-marketingovych skusenosti sa predpoklada, ze,
frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii pozorovana u starsich pacientov a pacientov s
poruchou funkciou obli¢iek alebo pecene, bude rovnaka ako u beznej populécie.

Diagnostické indikacie

Trieda organovych
systémov

Frekvencia vyskytu

Neziaduci u¢inok

Poruchy imunitného
systému

Vemi zriedkavé < 1/10 000

Hypersenzitivne reakcie, vratane
anafylaktickej reakcie/Soku

Poruchy metabolizmu | Menej casté >1/1 000 az < 1/100 Hypoglykémia*!
a vyzivy Vel'mi zriedkavé < 1/10 000 Hypoglykemicka koma
Ochorenia srdca Velmi zriedkavé <1/10 000 Tachykardia™
a poruchy srdcovej
¢innosti
Cievne poruchy Velmi zriedkavé < 1/10 000 Hypotenzia™
Velmi zriedkavé < 1/10 000 Hypertenzia™
Poruchy a ochorenia | Casté > 1/100 az < 1/10 Nauzea
gastrointestinalneho | Menej casté > 1/1 000 az < 1/100 Vracanie
traktu Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000 Bolest’ brucha
Celkové poruchy a Nezname (z dostupnych tdajov) Reakcie v mieste injekcie
reakcie v mieste
podania

*I Moze sa viac prejavit’ po diagnostickom vySetreni u pacientov, ktori pred nim hladovali (pozri Cast’ 4.4).

*2 Kardiovaskularne neziaduce ucinky boli hlasené len, ked” GlucaGen sa pouzil ako doplnok pri endoskopickom alebo

radiografickom vysetreni.

Pediatricka populacia




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/04491-ZME

Nie st dostupné ziadne udaje o diagnostickom pouziti liecku GlucaGen u deti.

Iné osobitné populacie

Na zaklade udajov z klinickych §tadii a post-marketingovych skusenosti sa predpoklada, ze,
frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii pozorovana u starSich pacientov a pacientov s

poruchou funkciou obli¢iek alebo pecene, bude rovnaka ako u beznej populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodneho systému hlasenia uvedencho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania méze pacient mat’ nauzeu alebo vracat’. Pretoze glukagon méa kratky polcas
rozpadu, tieto symptomy budi prechodné.

V pripade vyrazného prekrocenia schvaleného rozsahu davky sa moze obsah draslika v sére znizit', a
preto sa méa monitorovat’ a upravit, ak je to potrebné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormony pankreasu, Glykogenolytické hormény: H 04AAO01.

Mechanizmus uc¢inku

Glukagon je hyperglykemicka latka, ktorda mobilizuje glykogén v peceni, ktory je potom uvolniovany
do krvi ako glukoza.

Glukagon potlaca napétie a motilitu hladkého svalstva v gastrointestinalnom trakte.

Farmakodynamické uéinky

Ked’ je pouzity na lie¢bu zavaznej hypoglykémie, vplyv na glykémiu sa zvyc¢ajne prejavi do 10 mindt.
Néstup inhibi¢ného ucinku sa objavi do 1 minuty po intravenéznom podani. Doba ucinku je medzi 5-

20 minitami v zavislosti na davke. Nastup ucinku po intramuskuldrnom podani sa objavi do 5-
15 mintt a doba U¢inku je 10-40 minut.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metabolizmus

Glukagon je enzymaticky odburavany v krvnej plazme a v organoch, do ktorych sa distribuuje. Pecen
a oblicky st miesta, kde sa odstrafiuje najviac glukagonu, kazdy z tychto organov prispieva okolo 30%

z celkového metabolického klirensu.

Eliminacia


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Glukagon ma kratky poléas rozpadu v krvi, priblizne 3—6 mintt. Metabolicky klirens glukagénu u I'udi
je priblizne 10 ml/kg/min.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Neexistuju ziadne relevantné predklinické udaje, ktoré by dopliiali informaciu potrebnt pre
predpisujuceho lekara.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Kyselina chlorovodikovéa na tipravu pH

Hydroxid sodny na upravu pH

Voda na injekciu

Rekonstituovany roztok obsahuje glukagon 1 mg/ml a monohydrat laktézy 107 mg/ml.
6.2 Inkompatibility

Nie st zname ziadne inkompatibility s lickom GlucaGen.

6.3 Cas pouZitelnosti

Pred rekonstiticiou je ¢as pouZitel'nosti tohto liecku 36 mesiacov.
Rekonstituovany GlucaGen sa musi pouzit’ ihned’ po priprave.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Neuchovévajte v mraznicke.

Ak sa v ojedinelych pripadoch v rekonstituovanom lieku objavia vlakna (viskozny vzhl'ad) alebo
nerozpustné Ciastocky, roztok sa ma zlikvidovat.

GlucaGen HypoKit sa ma uchovavat’ pri teplote 2°C az 8°C (v chladnicke). Pouzivatel’ moze
GlucaGen HypoKit uchovavat’ pri izbovej teplote neprevysujucej 25°C pocas 18 mesiacov za
predpokladu, Ze ¢as pouZitelnosti nie je prekroceny. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal na GlucaGen:

Injekend liekovka vyrobena zo skla typu I, Ph.Eur., uzavretd brémbutylovym uzadverom a zakryta
hlinikovym vieckom.

Obal na rozpustadio:

Naplnena injekéna striekacka vyrobena zo skla typu I, Ph. Eur., s piestom (z brombutylu) a injekénou
ihlou.

Injekéné liekovky su zaistené poistnym plastovym vieckom, ktoré sa musi pred pouzitim odstranit’.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia liecku GlucaGen.
6.6. Specidlne opatrenia na likvidaciu
RekonStiticia

GlucaGen HypoKit 1 mg:

Vstreknite vodu na injekciu (1,1 ml) do injekénej liekovky obsahujucej kompaktny praSok glukagénu.
Jemne pretrepévajte injekénu liekovku dovtedy, kym nie je glukagon tplne rozpusteny a roztok je
Ciry. Nasajte roztok spat’ do injekcnej striekacky.

Majte na pamiti, ze injek¢na striekacka s tenSou injek¢énou ihlou a jemnejSim delenim moze byt
vhodnejsia na pouzitie pri diagnostickom vySetreni.

Rekonstituovany roztok je Ciry a bezfarebny, s koncentraciou 1 mg (1 IU) na ml a podava sa
subkutanne, intramuskuldrne alebo intravendzne (injekciou).

Nespotrebovany liek alebo odpadovy material sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

2880 Bagsvaerd

Dansko
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GlucaGen HypoKit 1 mg: 56/0084/05-S
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