KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
GlucaGen® HypoKit® 1 mg enjeksiyonluk ¢ézelti halinde uygulamak icin toz ve ¢oziicii
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Glukagon, rDNA (hidroklordr olarak)............................1 mg (1 1U)

Glukagon, rDNA (rekombinant DNA teknolojisiyle Saccharomyces Cerevisiae’de
uretilmistir) yapisal olarak insan glukagonuyla aynidir.

Bir flakon sulandirildiktan sonra 1 mg glukagon/ml’ye esdeger 1 mg glukagon icerir.
Yardimci maddeler:

Hidroklorik asit...........c.ooooi i, y.m. (pH ayar1 i¢in)

Sodyum hidroksit.........c.oooveii i, y.m. (pH ayari icin)

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti halinde uygulamak icin toz ve ¢6zucd.

Karistirma islemi 6ncesinde toz beyaz veya beyaza yakin olmalidir. Coziicu berrak ve renksiz
olmali ve partiktl icermemelidir.

4, KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Terapotik endikasyon

insullin tedavisi goren diyabetli hastalarda olusabilen ciddi hipoglisemik reaksiyonlarin
tedavisi.

Diyagnostik endikasyon

Gastrointestinal kanalin incelemelerinde motilitenin inhibisyonu.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Dondurularak kurutulmus riin beraberindeki ¢oziicu ile bolim 6.6°da tarif edildigi sekilde
¢0zunlz.



Terap0tik endikasyon (Ciddi hipoglisemi)

Eriskin hastalar icin doz:

1 mg uygulanir.

Pediyatrik hastalar i¢in doz:

1 mg (25 kg Uzeri veya 6-8 yas Uzerindeki ¢ocuklar ) veya 0.5 mg (25 kg alt1 veya 6-8 yasin
altindaki gocuklar) uygulanir.

Uygulama sekli:

Subkutan/deri altina veya intramiskiler/kas icine enjeksiyon seklinde uygulanir. Hasta
normalde 10 dakika iginde cevap verecektir. Hasta tedaviye yanit verdiginde, hipogliseminin
tekrarlamasini 6nlemek ve karaciger glikojenini yeniden depolamak igin oral karbohidrat
verilir. Eger hasta 10 dakika iginde yanit vermezse, intraventz/ven ici glukoz verilmelidir.

Ciddi hipoglisemili hastalarin tum igin tibbi yardim gereklidir.

Diyagnostik endikasyon (Motilitenin inhibisyonu)

GlucaGen saglk personeli tarafindan uygulanmalidir. 0.2-0.5 mg intraventz/ven igi
enjeksiyonu takiben etkisi 1 dakika icinde baslar ve etki stresi incelenen organa bagli olarak 5
ila 20 dakika arasindadir. 1-2 mg intramuskuler/kas ici enjeksiyon sonrasi etkisi 5-15 dakika
sonra baslar ve etki suresi organa bagl olarak yaklasik 10-40 dakika surer.

Eger uygulanan diyagnostik islem icin uygun ise, islemin tamamlanmasini takiben oral
karbohidrat verilmelidir.

Uygulama yolu ve kullanilan diyagnostik teknige bagli olarak doz araligi 0.2-2 mg’dir. Mide,
duodenal kok, duodenum ve ince bagirsagin gevsemesi icin genelde kullanilan diyagnostik
doz; intraventz/ven icine verilen 0.2-0.5 mg veya intramuskiler/kas icine verilen 1 mg’dir.
Kolonun gevsemesi icin genel doz intravendz/ven igine 0.5-0.75 mg veya intramuskuler/kas
icine 1-2 mg’dir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Glukagon veya laktoza karsi asirt duyarhlik.
- Feokromositoma.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri

Terapotik endikasyon

Sekonder bir hipogliseminin olusumunu 6nlenmek icin hasta tedaviye yanit verdiginde
karaciger glikojenini yeniden depolamak icin oral karbohidratlar verilmelidir.

Diyagnostik endikasyon

Diyagnostik islemler dogrultusunda glukagon verilen kisiler, 6zellikle aclik durumunda iseler
sorun yasayabilirler. Bu durumlarda bulanti, hipoglisemi ve kan basinci degisiklikleri
bildirilmigtir. Diyagnostik islemlerin tamamlanmasini takiben, eger uygulanan diyagnostik
prosediire uygunsa, aclik durumunda olan hastalara oral karbohidratlar verilmelidir. inceleme



sonrasl hastanin a¢ olmasi gerekiyorsa veya ciddi hipoglisemi durumunda, intravendz/ven ici
glukoz verilmesi gerekebilir.

Glukagon insiline karsl antagonist olarak etki gostermektedir ve insilinoma hastalarinda
GlucaGen kullanilirsa dikkatle izlenmelidir. Ayni sekilde, glukagonomasi olan hastalar da
dikkatle izlenmelidir.

Kardiyak hastaligi oldugu bilinen yash hastalarda veya diyabetli hastalardaki endoskopik
veya radyografik prosedurlerde ek olarak GlucaGen kullanildiginda da hastalar dikkatle
izlenmelidir.

GlucaGen intravendz/ven ici inflzyon seklinde verilmemelidir.

Bu tibbi Grin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki gbzlenmez.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
insuilin: Glukagona karsi antogonistik olarak etki etmektedir.

indometazin: Glukagon kan glukozunu yiikseltici etkisini kaybedebilir veya paradoksal olarak
hipoglisemi bile olusturabilir.

Varfarin: Glukagon, varfarinin antikoagulan etkisini artirabilir.

GlucaGen onaylanan endikasyonlarda kullanildiginda, diger ilaclarla arasinda baska bir
etkilesme bilinmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

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

Gebelik donemi
Glukagon insan plasenta bariyerini gegcmez. Diyabetli hamile kadinlarda glukagon kullanimi
bildirilmistir, hamileligin gidisati ve fetlis ve yeni doganin saghgi ile ilgili zararh bir etkisi
bilinmemektedir.

Sinirl sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, GlucaGen Hypokit’in gebelik
uzerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligl (zerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Laktasyon dénemi

Glukagon kandan oldukca hizli temizlenir (baslica karacigerle) (ti.= 3-6 dakika); bdylece
ciddi hipoglisemik reaksiyonlarin tedavisini takiben emziren annelerin sutline gecen miktar
oldukga dustk olacaktir. Glukagon sindirim sisteminde yikildigi ve bozulmamis formu
absorbe edilemediginden, ¢cocuklarda herhangi bir metabolik etki olusturmayacaktir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bulgularin ¢ogu GlucaGen’in pankreatik orijinli glukagondan farkli olmadigini ve insanlara
genotoksik bir risk olusturmadigini gostermektedir. GlucaGen hayvan fertilite calismalarinda
test edilmemistir. Siganlarda yapilan ¢alismalar pankreatik glukagonun fertilite bozukluguna
yol agmadigini gostermistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi Uzerine etkileri arastiran ¢alismalar yapiilmamistir.
Diyagnostik islemler sonrasinda hipoglisemi nadiren bildirilmistir. Bu nedenle hastanin
karbohidrat iceren bir 6guin alana kadar araba kullanmasi engellenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik calismalar ve/veya pazara verilis sonrasindaki deneyimlerde GlucaGen tedavisiyle
iliskili oldugu kabul edilen istenmeyen etkilerin sikhigi asagida verilmektedir. Klinik
calismalarda g6zlenmeyen ancak, spontan olarak raporlanan istenmeyen etkiler “cok seyrek”
olarak verilmistir. Pazardaki kullanimi suresince bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari ¢ok
seyrektir (<1/10.000). Ancak, pazara sunus sonrasi deneyimler az bildirilmektedir ve bu
raporlama orani bu bilgi 1siginda degerlendirilmelidir. 16 yildan uzun bir periyotta tahmin
edilen tedavi sayisi 46.9 milyondur.

istenmeyen etkilerin siniflandiriimasinda asagidaki siklik gruplari kullaniimistir:

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), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Terapotik endikasyon

Immiin sistem bozukluklari:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon/sok iceren asiri duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Karin agrisi

Diyagnostik endikasyon

Immiin sistem bozukluklari:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon/sok iceren asiri duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme bozuklulari:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi**



Gok seyrek: Hipoglisemik koma

Kardiyak bozukluklar:
Cok seyrek: Bradikardi*?, Tasikardi*?

Vaskduler bozukluklar:
Cok seyrek: Hipotansiyon*?, Hipertansiyon*?

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Karin agrisi

*1 Diyagnostik bir islem sonrasinda, aclik halindeki hastalarda daha fazla belirgindir (bakiniz
b6lim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Asiri dozun advers etkileri bildirilmemistir. Bolim 4.8'e bakiniz.

Onaylanmis dozlar blylk Olcude asildiginda, serum potasyum degeri azalabilir; eger
gerekiyorsa takip edilmeli ve dizeltilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antihipoglisemik ilaglar
ATC kodu: H 04 AA 01

Etki mekanizmasi

Glukagon, kana glukoz olarak salinan karaciger glikojenini harekete geciren bir hiperglisemik
ajandir. Karaciger glikojeni tukenmis hastalarda glukagon etkili olmayacaktir. Bu nedenle,
uzun sdren aclik, adrenal yetmezlik, kronik hipoglisemi veya alkole bagl hipoglisemi
durumlarinda glukagonun etkisi ¢cok azdir veya hig yoktur.

Glukagonun adrenalinden farkli olarak kas fosforilazi Gzerinde bir etkisi yoktur ve bu
nedenle, iskelet kasinda mevcut olan daha biyuk glikojen depolarinin karbohidrata
dondstmiinde yardimi olamaz.

Glukagon katekolaminlerin salinimini stimiile eder. Feokromositoma varliginda, glukagon
timorden ¢ok fazla katekolamin salinimina neden olabilir, bu da akut hipertansif reaksiyona
yol acabilir.

Glukagon gastrointestinal sistemdeki diiz kaslarin tonls ve motilitesini inhibe eder.



5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Dagihm:
GlucaGen’in intramuskiler enjeksiyonu, 1686 pg/ml (%43) ortalama Cpaks (%CV) ve 12.5

dakika medyan Tmas ile sonuclanmistir. IM enjeksiyonun ardindan 45 dakika’lik ortalama
gorindr yarilanma-6mrd, buyik olasilikla enjeksiyon yerinden uzatilmis emilimin oldugunu
gostermektedir.

Metabolizma:

Glukagonun kanda yaklasik 3-6 dakikalik kisa bir yartlanma 6mri vardir.

intravenéz/ven icgine enjeksiyondan sonra etki 1 dakika icinde baslar. Etki siiresi, inceleme
altindaki organa ve doza bagl olarak 5-20 dakika araligi icindedir. Intramuskiiler enjeksiyon
sonrasi etkisi 5-15 dakika sonra baslar ve etkisi doz ve organa bagli olarak 10-40 dakika surer.

Ciddi hipogliseminin tedavisinde kullanildiginda, kan glukozu Uzerine etki genellikle 10
dakika iginde gorulir.

Eliminasyon:
Insanda glukagonun metabolik klerens hizi yaklasik 10 ml/kg/dak’dir. Kan plazmasi iginde ve

dagildigl organlarda enzimatik yolla parcalanir. Karaciger ve bobrek, glukagon klerensinin en
blyuk oranda gerceklestigi organlardir. Her bir organ toplam metabolik klerense ortalama
%30 oraninda katkida bulunur.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Recete eden icin yararli olabilecek bilgi saglayan konu ile ilgili klinik éncesi veriler mevcut
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Hidroklorik asit (pH ayarlayicti)

Sodyum hidroksit (pH ayarlayict)

Enjeksiyonluk su

Cozicu (steril enjeksiyonluk su) ile glukagon tozun sulandirilmasi sonrasi her flakon yaklasik
olarak 1 mg/ml glukagon ve 107 mg/ml laktoz monohidrat icermektedir.

6.2 Gegimsizlikler

GlucaGen ile bilinen bir gecimsizlik yoktur.
6.3 Raf Omru

Sulandiriima éncesi trinun raf dmri 36 aydir.

Sulandirildiktan sonra GlucaGen hemen kullaniimalidir.



6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
Kapali ambalajinda buzdolabinda (2°C - 8°C arasinda) saklanmali ve 1siktan korunmalidir.

Kullanici GlucaGen HypoKit’i oda sicakliginda (25°C) 18 aya kadar saklayabilir. Son
kullanma tarihi agtimamalidir.

Dondurulmamalidir.

Nadir durumlarda sulandiriimis Grinde lif olusum belirtileri (viskoz gorinim) veya
¢cozlinmeyen maddeler gézlendigi durumlarda kullaniimadan atiimahidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

GlucaGen icin ambalaj:

Aliminyum kapak ile kaplanmis, bromobutil tipa ile kapatilmis, Av. Farm. Tip | camdan
yaptimis flakon.

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

Co6zicunin ambalaji:
Bromobitil kauguk pistonla kapatilmis Av. Farm., Tip | camdan yapilmis enjektor ve igne.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirma

Enjeksiyonluk suyu (1.1 ml) dondurularak-kurutulmus glukagon igeren flakon icine enjekte
ediniz. Flakonu hafifce calkalayarak glukagon tam olarak c¢oziinlinceye ve cozelti berrak
oluncaya kadar calkalayiniz. Cozeltiyi enjektor icine geri cekiniz.

Diyagnostik prosedirlerde kullanim icin daha ince bir igne ucu ve daha ince 6lgekleme
kullanilmasi daha uygun olabilir.

Sulandiriimis olan c¢ozelti, berrak ve renksiz gorinimdedir ve subkutan/deri altina,
intramaskdler/kas icine veya intravendz/ven igine uygulanmak (zere her ml'de 1 mg (1 1U)
icermektedir.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yodnetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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