KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GlucaGen® HypoKit 1 mg enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Insan glukagonu*............................. 1 mg (1 1V)

*Rekombinant DNA teknolojisiyle Saccharomyces cerevisiae’de tiretilmistir.

Bir flakon rekonstitiiye edildikten sonra 1 mg (1 1U) glukagon/ml’ye esdeger 1 mg glukagon
(hidroklortir olarak) igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)...........c..ccoeviiiiiiiiiiiiiinenn.n. y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢dziicil.

Karistirma islemi Oncesinde sikistirilmis toz beyaz veya beyaza yakin olmalidir. Coziicii
berrak ve renksiz olmali ve partikiil igermemelidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Terapotik endikasyon

GlucaGen®, insiilin tedavisi goren gocuk ve yetiskin diyabet hastalarinda olusabilen ciddi
hipoglisemik reaksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Diyagnostik endikasyon

GlucaGen®, yetiskinlerdeki gastrointestinal kanal incelemelerinde motilitenin inhibisyonunda
endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

e  Terapdtik endikasyon (Ciddi hipoglisemi)

Erigkin hastalar i¢in doz: 1 mg, subkiitan veya intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulanir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
GlucaGen®, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir

Pediyatrik popiilasyon:
GlucaGen®, ¢ocuk ve adelosanlarda ciddi hipogliseminin tedavisinde kullanilabilir.

Pediyatrik hastalar i¢in doz: 0,5 mg (25 kg alt1 veya 6-8 yasin altindaki ¢ocuklar) veya 1 mg
(25 kg tizeri veya 6-8 yas tizerindeki ¢ocuklar) uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:GlucaGen®, geriyatrik hastalarda kullanilabilir.

e Diyagnostik endikasyon (gastrointestinal motilitenin inhibisyonu)

Yetiskin hastalar i¢in doz: Mide, duodenal kok, duodenum ve ince bagirsagin gevsemesi igin
tedavi edici doz, intravendz enjeksiyon seklinde verilen 0,2-0,5 mg veya intramiiskiiler olarak
verilen 1 mg’dir; kolonun gevsemesi igin doz, intravenéz olarak 0,5-0,75 mg veya
intramiiskiiler olarak 1-2 mg’dir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
GlucaGen®, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adelosanlarda gastrointestinal motilitenin inhibisyonu i¢in GlucaGen®’in

giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
GlucaGen®, geriyatrik hastalarda kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Sikistirilmis tozu beraberindeki ¢oziicii ile Boliim 6.6°da tarif edildigi sekilde ¢oziiniiz.
Terapotik endikasyon (Ciddi hipoglisemi):

Subkiitan veya intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulanir. Hasta normalde 10 dakika i¢inde
cevap verecektir. Hasta tedaviye yanit verdiginde, hipogliseminin tekrarlamasini énlemek ve

karaciger glikojenini yeniden depolamak icin oral karbonhidrat verilir. Eger hasta 10 dakika
icinde yanit vermezse, intravendz glikoz verilmelidir.



Diyagnostik endikasyon (Gastrointestinal motilitenin inhibisyonu):

GlucaGen® saglik personeli tarafindan uygulanmalidir. 0,2-0,5 mg intravendz enjeksiyonu
takiben etkisi 1 dakika ic¢inde baslar, etki siiresi ise 5 ile 20 dakika arasindadir. 1-2 mg
intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi etkisi 5-15 dakika sonra baglar ve yaklasik 10-40 dakika

suirer.

Eger uygulanan diyagnostik islem ig¢in uygun ise, islemin tamamlanmasini takiben oral
karbonhidrat verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik (bkz.
Boliim 6.1).

- Feokromositoma.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

GlucaGen® ¢ozelti icinde stabil olmadigi ig¢in, {iriin kanstirildiktan hemen sonra
kullanilmalidir ve intravendz infiizyon seklinde verilmemelidir.

Terapotik endikasyon

Hipogliseminin tekrarlamasini 6nlenmek i¢in, hasta tedaviye yanit verdiginde karaciger
glikojenini yeniden depolamak i¢in oral karbonhidratlar verilmelidir.

Karaciger glikojeni tilkkenmis hastalarda glukagon etkili olmayacaktir. Bu nedenle, uzun siiren
aclik, adrenal yetmezlik, kronik hipoglisemi veya alkole bagli hipoglisemi durumlarinda
glukagonun etkisi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur.

Glukagonun adrenalinden farkli olarak kas fosforilazi iizerinde bir etkisi yoktur ve bu
nedenle, iskelet kasinda mevcut olan daha bilyiik glikojen depolarinin karbonhidrata

dontistimiinde yardimi olamaz.

Diyagnostik endikasyon

Diyagnostik islemler dogrultusunda glukagon verilen kisiler, 6zellikle aglik durumunda iseler
rahatsizlik yasayabilirler. Bu durumlarda bulanti, hipoglisemi ve kan basinct degisiklikleri
bildirilmistir. Diyagnostik islemlerin tamamlanmasini takiben, eger uygulanan diyagnostik
prosediire uygunsa, aglik durumunda olan hastalara oral karbonhidratlar verilmelidir.
Inceleme sonrasi hastanin a¢ olmasi gerekiyorsa veya ciddi hipoglisemi durumunda,
intravenoz glikoz verilmesi gerekebilir.

GlucaGen® miyokardiyal oksijen ihtiyacini, kan basincini ve kalp atim hizini artirabilir.
Diyagnostik yardime1 olarak GlucaGen® kullanimi sirasinda kalp hastaligi olan hastalar
yakindan izlenmeli ve endike ise tedavi edilmelidir.



GlucaGen® diyabetes mellituslu hastalarda diyagnostik yardimer olarak kullanildiginda kisa
stireli hiperglisemiye neden olabilir. Diyabetli hastalart kullanim sirasinda kan sekeri
seviyelerindeki degisiklikler i¢in yakindan izlenmeli ve endike ise tedavi edilmelidir.
Glukagonomlu hastalarda diyagnostik yardimci olarak kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Terapotik ve diyagnostik endikasyonlar

Glukagon instiline karsi antagonist olarak etki gostermektedir ve insiilinoma hastalarinda
GlucaGen® kullanilirsa dikkatle izlenmelidir.

Glucagon katekolaminlerin salinimini stimiile eder. Feokromositoma varliginda glukagon
timorden ¢ok fazla katekolamin salinimina neden olabilir, bu da akut hipertansif reaksiyona
yol agabilir. Glucagon feokromositomasi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

GlucaGen® HypoKit’te bulunan enjektoériin ucundaki kapak, dogal kauguk lateks
icermektedir, latekse duyarl kisilerde alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insiilin: Glukagona kars1 antagonistik olarak etki etmektedir.

Indometazin: Glukagon kan glikozunu yiikseltici etkisini kaybedebilir veya paradoksal olarak
hipoglisemi bile olusturabilir.

Varfarin: Glukagon, varfarinin antikoagiilan etkisini artirabilir.

Beta blokorler: Beta blokor alan hastalarda hem nabzin hem kan basincinin daha fazla
yiikselmesi beklenmektedir, bu artis glukagonun kisa yarilanma omrii nedeniyle gegicidir.
Kan basincindaki ve nabiz hizindaki artig, koroner arter hastaligi olan hastalarda tedavi
gerektirebilir.

GlucaGen® onaylanan endikasyonlarda kullanildiginda, diger ilaglarla arasinda bagka bir
etkilesme bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir ¢alisma yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye



Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Glukagon insan plasenta engelini gegmez. Diyabetli hamile kadinlarda glukagon kullanimi
bildirilmistir, hamileligin gidisat1 ve fetiis ile yenidogan saghg: ile ilgili zararlh bir etkisi
bilinmemektedir.

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, GlucaGen Hypokit’in gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Glukagon kandan ¢ok hizli uzaklastirilir (baslica karaciger tarafindan) (tio= 3-6 dakika);
boylece ciddi hipoglisemik reaksiyonlarin tedavisini takiben emziren annelerin siitiine gegen
miktarin oldukga diisiik olmasi1 beklenmektedir. Glukagon sindirim sisteminde yikildigi ve
bozulmamig formu absorbe edilemedigi i¢in, cocuklarda herhangi bir metabolik etki
olusturmayacaktir. GlucaGen®, laktasyon déneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
GlucaGen® ile hayvan fertilite c¢alismalar1 yapilmamistir.. Sicanlarda yapilan c¢alismalar
pankreatik glukagonun fertilitede bozulmaya yol agmadigin1 gostermistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ciddi bir hipoglisemik olaydan sonra, hastanin konsantre olma ve tepki verme yetenekleri
zayiflayabilir. Bu nedenle ciddi bir hipoglisemik olay sonrasi hasta stabilize olana kadar, arag
veya makine kullanmamalidir.

Diyagnostik iglemler sonrasinda hipoglisemi nadiren bildirilmistir. Bu nedenle karbonhidrat
iceren bir 6gilin alana kadar hastanin ara¢ veya makine kullanmasi engellenmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin ézeti

Bulanti, kusma ve abdominal agr1 ara sira olussa bile, ciddi advers reaksiyonlar ¢ok nadirdir.
Anafilaktik reaksiyonlart igeren, asir1 duyarlilik reaksiyonlart “gok seyrek” (10.000 hastada
bir vakadan az) olarak raporlanmistir. Diyagnostik endikasyon icin kullanildiginda, 6zellikle
ac kalan hastalarda hipoglisemi/hipoglisemik koma raporlanmistir. Tagikardi ve kan basinci
degisiklikleri gibi kardiyovaskiiler advers olaylar sadece, GlucaGen® endoskopik veya
radyografik prosediirlerle iliskili kullanildiginda raporlanmistir.



Advers reaksiyon tablosunun dzeti

Klinik ¢alismalar ve/veya pazara verilis sonrasindaki deneyimlerde GlucaGen® tedavisiyle
iliskili oldugu kabul edilen istenmeyen etkilerin sikligi asagida verilmektedir. Klinik
calismalarda gozlenmeyen ancak, spontan olarak raporlanan istenmeyen etkiler “cok seyrek”
olarak verilmistir. Pazardaki kullanimi siiresince bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlari ¢ok
seyrektir (<1/10.000). Ancak, pazara sunus sonrast deneyimler az bildirilmektedir ve bu
raporlama orani bu bilgi 1s18inda degerlendirilmelidir.

Istenmeyen etkilerin siiflandirilmasinda asagidaki siklik gruplari kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Terapotik endikasyon

Bagisikhik sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon/soku igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Karin agrisi

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesi kosullar::
Bilinmiyor: Uygulama bdlgesi reaksiyonlari

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verilere dayanarak, yash
hastalarda ve bobrek veya Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda gozlenen advers
reaksiyonlarin siklik, tip ve ciddiyetinin genel popiilasyonla ayni olmasi beklenmektedir

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik g¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verilere dayanarak,
cocuklarda gdzlenen advers reaksiyonlarin siklik, tip ve ciddiyetinin yetigkinlerle ayn1 olmasi
beklenmektedir.

Diyagnostik endikasyon

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon/soku iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan: Hipoglisemi*!

Cok seyrek: Hipoglisemik koma

Kardiyak hastaliklar:
Cok seyrek: Tasikardi*?

Vaskiiler hastalhiklar:



Cok seyrek: Hipotansiyon*?, Hipertansiyon*?

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Karin agrist

Genel hastaliklar ve uygulama balgesi kosullari:
Bilinmiyor: Uygulama bolgesi reaksiyonlari

*1 Diyagnostik bir islem sonrasinda, acglik halindeki hastalarda bu durum daha fazla
belirgindir (Bkz. boliim 4.4).

*2 Kardiyovaskiiler advers olaylar sadece, GlucaGen® endoskopik veya radyografik islemler
islemlerde kullanildiginda bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verilere dayanarak, yash
hastalarda ve bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda gozlenen advers
reaksiyonlarin siklik, tip ve ciddiyetinin genel popiilasyonla ayni olmasi beklenmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
GlucaGen®’in ¢ocuklarda diyagnostik kullanima dair veri mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Doz agimi durumunda, hastada bulanti ve kusma goriilebilir. Glucagonun kisa yarilanma émrii
nedeniyle, bu semptomlar gegicidir.

Onaylanmis dozlar biiyiikk Olgiide asildiginda, serum potasyum degeri azalabilir; eger
gerekiyorsa takip edilmeli ve diizeltilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Pankreas hormonlari, Glikogenolitik hormonlar

ATC kodu: HO4AAO01


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Etki mekanizmasi

Glukagon, kana glikoz olarak salinan karaciger glikojenini harekete gegiren bir hiperglisemik
ajandir.

Glukagon gastrointestinal sistemdeki diiz kaslarin toniis ve motilitesini inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Ciddi hipoglisemi tedavisinde kullanildiginda, kan glikozu fizerinde etkisi genellikle 10
dakika icerisinde goriiliir.

Intravendz enjeksiyondan sonra gastrointestinal motilite iizerine inhibitdr baslangi¢ etkisi 1
dakika i¢inde baslar. Etki siresi, doza bagl olarak 5-20 dakika araligi i¢indedir.
Intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi etkisi 5-15 dakika iginde baslar ve 10-40 dakika siirer.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

GlucaGen® farmakokinetikleri 12 saglikli yetiskin erkek bireylerde (Calisma 1), iki boliim
capraz, ¢ift kor, karsilastirmali biyoyararlanim c¢alismasinda tespit edilmistir. Calisma 1°de, 1
mg i.m. glukagon enjeksiyonunu takiben ve GlucaGen® uygulamasindan 0.167 saat sonra
dolasimdaki glukagon diizeylerinde hizli bir artigla birlikte ortalama 3975.38 pg/mL plazma
konsantrasyonuna ulasildig1 gdsterilmistir.

Dagilim:
Glukagon dagilim hacmi, yaklasik 0,2 L / kg'dir.

Biyotransformasyon:

Glukagon, kan plazmasi i¢inde ve dagildig1 organlarda enzimatik yolla pargalanir. Karaciger
ve bobrek, glukagon klirensinin en bilylik oranda gerceklestigi organlardir, her bir organ
toplam metabolik klirense ortalama % 30 oraninda katkida bulunur.

Eliminasyon:
1 mg i.m. GlucaGen® enjeksiyonu takiben, yarilanma émrii yaklasik 3-6 dakikadir. Insanda

glukagonun metabolik klirens hizi yaklasik 10 ml/kg/dak’dir. Glukagon, dokular, plazma,
karaciger ve bobreklerde elimine edilir; ancak ana eliminasyon yolagi heniiz tespit
edilmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir bilgi yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Recete eden igin yararli olabilecek bilgi saglayan konu ile ilgili klinik 6ncesi veriler mevcut
degildir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilir)
Hidroklorik asit (pH ayarlayicr)

Sodyum hidroksit (pH ayarlayic1)
Enjeksiyonluk su

Coziicti (steril enjeksiyonluk su) ile glukagon tozun rekonstitiiye edilmesi sonrasit her flakon
yaklasik olarak 1 mg/mL glukagon ve 107 mg/mL laktoz monohidrat icermektedir.

6.2 Gegimsizlikler

GlucaGen® ile bilinen bir gegimsizlik yoktur.

6.3 Raf 6mrii

Rekonstitlisyon oncesi iiriiniin raf dmrii 36 aydir.

Rekonstitiiye edildikten sonra GlucaGen® hemen kullanilmalidir.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Dondurulmamalidir.

Nadir durumlarda rekonstitiiye tiriinde lif olusum belirtileri (viskoz goriinim) veya
¢ozlinmeyen maddeler gézlendigi durumlarda kullanilmadan atilmalidir.

GlucaGen® HypoKit buzdolabinda (2°C - 8°C arasinda) saklanmalidir. Kullanic1 GlucaGen®
HypoKit’i oda sicakliginda (25°C) 18 aya kadar saklayabilir. Son kullanma tarihi
astlmamalidir. Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

GlucaGen® i¢in ambalaj:

Aliiminyum kapak ile kaplanmig, bromobiitil tipa ile kapatilmig, Av. Farm. Tip | camdan
yapilmis flakon.

Flakon, kullanmadan 6nce ¢ikartilmasi gereken plastik emniyet (tamperproof) kapaklidir.

Coziiciiniin ambalaji:
Bromobiitil kauguk pistonla kapatilmis Av. Farm. Tip | camdan yapilmis enjektor ve igne.



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Rekonstitiiye edilmesi (kullanima hazir hale getirmek)

Enjeksiyonluk suyu (1,1 mL) glukagon sikistirilmis tozu igeren flakon i¢ine enjekte ediniz.
Flakonu hafifce calkalayarak glukagon tam olarak ¢oziinlinceye ve ¢ozelti berrak oluncaya
kadar calkalayiiz. Cozeltiyi enjektor igine geri ¢ekiniz.

Diyagnostik prosediirlerde kullanim i¢in daha ince bir igne ucu ve daha ince 6lgeklemeli bir
enjektor kullanilmas: daha uygun olabilir.

Rekonstitliye edilmis ¢ozelti, berrak ve renksiz goriiniimdedir ve subkiitan, intramiiskiiler
veya intravendz enjeksiyon uygulanmak tizere her mL'de 1 mg (1 IU) igermektedir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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