. ®
novo nordisk

GlucaGen® HypoKit
glucagon

NOVO NORDISK FARM. DO BRASIL LTDA.

SOLUCAO INJETAVEL

1 UI/ML



Q

. ®
novo nordisk

GlucaGen® HypoKit
glucagon
|DENT|F|CAQAO DO MEDICAMENTO:

GlucaGen® HypoKit
glucagon

APRESENTAGAO
P liofilizado e diluente para solucdo injetavel.

A embalagem de GlucaGen® HypoKit contém:

- 1 frasco-ampola de vidro com pé liofilizado estéril;

- 1 seringa estéril com agulha, descartavel e preenchida com diluente para reconstitui¢do e administracéo.

INJEGAO SUBCUTANEA E INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substancia ativa de GlucaGen® é o glucagon humano (na forma de cloridrato de glucagon biossintético), produzido por tecnologia de

DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

- Cada frasco-ampola contém.............ccccecovnenne 1 mg (ou 1 UI) de hidrocloreto de glucagon.
- Cada seringa preenchida contém..................... 1 ml de 4gua para injecéo (diluente)

Excipientes: lactose monoidratada, 4gua para injecéo, acido cloridrico(ajuste de pH) e hidroxido de sodio (ajuste de pH)-
A solucéo reconstituida contém 1 mg (1 Ul) de glucagon por mL e 107 mg de lactose monoidratada por mL.

INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

GlucaGen® é indicado no tratamento de reages hipoglicémicas graves que podem ocorrer em criangas e adultos portadores de diabetes
mellitus tratados com insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Dados de seguranga pré-clinicos
Os dados pré-clinicos existentes ndo revelam perigo para humanos.

GlucaGen® contém glucagon, um agente hiperglicemiante que mobiliza o glicogénio hepético para liberacio na corrente sanguinea como
glicose. A substancia ativa presente em GlucaGen® é um polipeptidio idéntico ao glucagon humano natural, processado por engenharia
genética, isolado e purificado.

Em diversos estudos, foi comprovado que pequenas doses de glucagon séo de grande utilidade para o gerenciamento das hipoglicemias
graves em pacientes com diabetes Tipo 1 e Tipo 2.

Glucagon é muito utilizado na emergéncia, pois sua eficécia esta ligada a sua acdo farmacoldgica restaurando a glicemia através de
mecanismos fisiol4gicos.

Em resposta aos baixos niveis de glicose circulante, glucagon é secretado dentro da veia porta pelas células-a das ilhotas pancreaticas. O
principal local de acfo do glucagon é o figado. Glucagon liga-se aos receptores especificos de glucagon (GCGRs) na membrana
plasmética dos hepatécitos, iniciando eventos de alerta para producdo de cAMP intracelular que indica a producéo de glicose, a qual é
liberada no fluxo sanguineo. Glucagon age de modo rapido e transitério com uma meia-vida de minutos no plasma. Administraco de
glucagon ex6geno aumenta os niveis de glicose sanguinea em animais e humanos, o que é utilizado clinicamente para tratar episddios de
hipoglicemia.

Referéncias

AMAN, J.; WRANNE, L. Hypogycaemia in childood diabetes. Acta. Paediatr. Scand., v. 77, p. 548-553, 1998.
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HOLST, J. J.; DEACON, C. F. Glucagon-like peptide 1 and inhibitors of dipeptidyl peptidase IV in the treatment of type 2 diabetes
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

Glucagon é um agente hiperglicemiante que mobiliza o glicogénio hepatico, o qual é liberado na corrente sanguinea como glicose.
Efeitos farmacodinamicos

Quando usado no tratamento de hipoglicemia grave, um efeito na glicose sanguinea é geralmente observado dentro de 10 minutos.

Propriedades farmacocinéticas

Metabolismo

O Glucagon é degradado enzimaticamente no plasma sanguineo e nos 6rgdos em que é distribuido. O figado e os rins sdo os locais de
maior depuracéo do glucagon, cada 6rgéo contribuindo com cerca de 30% de toda a taxa da depuracdo metabdlica.

Eliminacéo

Glucagon tem uma meia-vida curta no sangue de aproximadamente 3 a 6 minutos. A taxa de depuragdo metabdlica do glucagon em
humanos é de aproximadamente 10 mL/Kg/min.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para o uso se 0 paciente apresentar:

- hipersensibilidade ao glucagon, ou a qualquer um dos excipientes de GlucaGen®;
- feocromocitoma.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Devido a instabilidade do GlucaGen® em solugéo, ele deve ser usado imediatamente apds a reconstituicdo e ndo deve ser administrado
por infusdo intravenosa.

A borracha interna da tampa da seringa contém latex de borracha natural o qual pode causar rea¢des alérgicas em individuos sensiveis ao
latex.

Para prevenir a reincidéncia da hipoglicemia, carboidratos orais devem ser ingeridos pelo paciente para reestabelecer o nivel de
glicogénio do figado, ap6s a resposta ao tratamento.

O glucagon néo agird adequadamente em pacientes cujo glicogénio hepatico esteja esgotado. Por esta razdo, o glucagon tem pouco ou
nenhum efeito quando o paciente estiver em jejum prolongado, ou se apresentar baixos niveis de adrenalina, hipoglicemia cronica ou
hipoglicemia causada pela ingestao excessiva de alcool.

O glucagon, ao contrario da adrenalina, ndo tem qualquer efeito sobre a fosforilase muscular e, portanto, ndo auxilia na transferéncia de
carboidratos a partir do glicogénio presente no musculo esquelético.

0O glucagon age de forma antagonica & insulina, portanto, deve-se ter cuidado se GlucaGen® for utilizado em pacientes com insulinoma ou
glucagonoma.

O glucagon estimula a liberagdo de catecolaminas. Na presenca de feocromocitoma, o glucagon pode fazer com que o tumor libere
grandes quantidades de cetocolamina, que ir4 causar uma reagao de hipersensibilidade aguda.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
O médico deve orientar sobre qualquer cuidado adicional necessario para pacientes idosos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Apds um evento de hipoglicemia, a habilidade de concentragéo e reacdo do paciente pode estar prejudicada. O paciente ndo deve dirigir
ou operar maquinas ap6s um evento de hipoglicemia.

Incompatibilidades
Nao existem incompatibilidades conhecidas para o GlucaGen®.

Gravidez e lactagédo

Gravidez:

Glucagon ndo atravessa a placenta humana. O uso de glucagon em mulheres gravidas com diabetes tem sido relatado e nenhum risco foi
constatado quanto & gravidez e & satde do bebé ou recém-nascido. Portanto, GlucaGen® pode ser usado por mulheres gravidas.

Lactacéo:

Glucagon ¢ eliminado da corrente sanguinea rapidamente, principalmente pelo figado (Ty, = 3-6 minutos). Portanto, a quantidade
excretada no leite durante amamentagao apds o tratamento de reac6es hipoglicémicas graves serd extremamente baixo. Como o glucagon
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é degradado no trato digestivo e néo pode ser absorvido na forma intacta, ndo exercera qualquer efeito metabdlico no bebé. GlucaGen®
pode ser usado durante a lactacéo.

Fertilidade:

Estudos de reproducdo em animais ndo foram conduzidos para GlucaGen®. Estudos em ratos demonstraram que o glucagon néo
influencia na fertilidade.

Categoria “A” de risco na gravidez.
Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Insulina: reagdo antag6nica ao glucagon.

Indometacina: glucagon pode perder sua capacidade em aumentar a glicose sanguinea ou, paradoxalmente, pode até mesmo causar
hipoglicemia.

Varfarina: glucagon pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina.

Beta-blogueadores: pacientes em uso de beta-bloqueadores podem esperar um maior aumento tanto nos batimentos cardiacos quanto na
pressdo sanguinea. Esse aumento serd temporario devido ao curto tempo de meia-vida do glucagon. O aumento da pressao sanguinea e no
ritmo dos batimentos cardiacos pode necessitar de terapia em pacientes com doenca coronariana arterial.

Nao sfo conhecidas interagdes entre GlucaGen® e outros medicamentos quando GlucaGen® é utilizado na indicagdo aprovada.

Incompatibilidades
Nao s&o conhecidas incompatibilidades com GlucaGen®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituicéo, GlucaGen® deve ser armazenado sob refrigeracéo (temperatura entre 2 °C e 8 °C), na embalagem original para
proteger da luz. N&o congele, para evitar danos ao produto.

Apo6s a reconstituicao, GlucaGen® deve ser utilizado imediatamente. Ndo guarde para uso posterior.

Este medicamento tem validade de 24 meses.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Antes da reconstituicdo o p6 liofilizado deve ser branco ou quase branco. O diluente deve ser limpido e incolor sem particulas.
Ap6s reconstituigdo o produto fica com aspecto limpido.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

GlucaGen® deve ser descartado se, em casos raros, o produto da reconstituicdo apresentar quaisquer sinais de formacéo de fibrilas
(aparéncia viscosa) ou material insoltvel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
Qualquer produto néo utilizado ou residuos de materiais devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administrag&o:

Administrar por injecdo subcutanea ou intramuscular. O paciente ird normalmente responder ao tratamento dentro de 10 minutos. Quando
0 paciente recuperar a consciéncia, administrar carboidratos por via oral, para restaurar os niveis de glicogénio no figado e prevenir a
reincidéncia da hipoglicemia. Se o paciente ndo responder ao tratamento dentro de 10 minutos, deve-se administrar glicose intravenosa.

GlucaGen® ndo deve ser administrado por infusdo intravenosa.
O frasco-ampola contém uma tampa pléstica protetora, colorida, a prova de violacdes. Para reconstituir o produto, a tampa pléstica devera
ser removida.

Preparacédo da injecéo:
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1. Retire a tampa do frasco-
ampola. Retire a protegdo da
agulha da seringa. Nao
remova a orelha plastica da
seringa. . Insira a agulha da
seringa através da tampa de
borracha do frasco-ampola
(dentro do circulo indicado)
contendo o pé liofilizado e
injete todo o liquido da
seringa para dentro do
frasco-ampola.

2. Sem retirar a agulha do
frasco-ampola, agite-o
suavemente até que o po
liofilizado esteja
completamente dissolvido e
a solucéo esteja limpida.

3. Assegure-se de que o
émbolo foi completamente

4. Injete a dose sob a pele ou
em um musculo.

empurrado. Lentamente,

retire toda a solucéo para

dentro da seringa, enquanto

mantiver a agulha no
liquido. Né&o retire o émbolo
da seringa.

E importante retirar qualquer
bolha de ar da seringa:

- com a agulha virada para
cima, bata levemente na
seringa com o dedo;

- empurrar o émbolo
levemente  para  retirar
qualquer bolha de ar no topo
da seringa.

Continue  empurrando 0
émbolo até ter a dose correta
para injecdo. Uma pequena
quantidade de liquido sera
expelida quando vocé fizer
isso.

Colocar a seringa de volta na embalagem e descarta-la tomando os cuidados necessarios.

Posologia

Dose para pacientes adultos: administrar 1 mg.
Dose para pacientes pediatricos: administrar 1 mg (criangas acima de 25 kg ou acima de 6-8 anos) ou 0,5 mg (criangas abaixo de 25 kg

ou abaixo de 6-8 anos).
Populagéo especial

Populagéo pediatrica (< 18 anos): GlucaGen® pode ser usado no tratamento de hipoglicemia aguda em criangas e adolescentes.
Idosos ( > 65 anos): GlucaGen® pode ser usado no em pacientes idosos.
Insuficiéncia renal ou hepética: GlucaGen® pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal e hepéatica.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

As reagOes adversas graves sdo muito raras. Nausea, vOmito, dor abdominal podem ocorrer ocasionalmente. ReagBes de
hipersensibilidade, incluindo reacéo anafilética, foram relatadas como muito raras (menos de 1 caso por 10.00 pacientes).

Lista de Reacdes Adversas:

As frequéncias dos eventos adversos considerados relacionados ao tratamento com GlucaGen® durante os estudos clinicos e/ou estudo
pos-comercializagdo estdo demonstradas abaixo. Eventos adversos que ndo foram observados nos estudos clinicos, mas que foram
relatados espontaneamente, estdo apresentados como reagdo muito rara (<1/10.000). Entretanto, experiéncia p6s-comercializagdo esta

sujeita a subnotificacdo e esta taxa de relato deve ser interpretada.

Sistema ou 6rgao

Frequéncia de ocorréncia

Reacdes adversas

Distarbios do sistema imune

Muito rara < 1/10.000

reacdes de hipersensibilidade, incluindo
reacdo/choque anafilatico.

Disturbios gastrintestinais

Comum > 1/100 a <1/10

nausea
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Incomum > 1/1.000 a < 1/100 vomito
Rara > 1/10.000 a < 1/1.000 dor abdominal

Uso pediatrico
Com base nos dados de estudos clinicos e experiéncia pés-comercializagdo, espera-se que a frequéncia e a gravidade das reacoes adversas
observadas na populagéo pediatrica sejam iguais as de adultos.

Outra populagdo especial
Com base nos dados de estudos clinicos e experiéncia pés-comercializacdo, espera-se que a frequéncia e a gravidade das reagoes adversas
observadas em idosos ou pacientes com insuficiéncia renal sejam iguais as da populacéo geral.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose com glucagon, o paciente pode apresentar ndusea e vomito. Devido ao seu pequeno tempo de meia vida, 0s
sintomas serdo temporarios.

Em caso de doses substancialmente acima da faixa aprovada, o nivel de potassio sérico pode diminuir, devendo ser monitorado e
corrigido, se necessario.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS:

Registro M.S.: 1.1766.0014
Farmacéutica responsavel:

Luciane M. H. Fernandes - CRF-PR 6002
Fabricante (po):

Novo Nordisk A/S

DK-2820 Gentofte, Dinamarca
Fabricante (diluente):

Catalent Belgium AS

B-1120 Bruxelas, Bélgica

Embalado por:

Novo Nordisk A/S

DK-4400 Kalundborg, Dinamarca
Importado e distribuido por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683

CEP: 83707-660 — Araucéria— PR
C.N.P.J.: 82.277.955/0001-55

Disk Novo Nordisk: 0800 14 44 88
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/12/2017.

&o
GlucaGen® é marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2017
Novo Nordisk A/S
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