GLUCAGON ZUR BEHANDLUNG VON
HYPOGLYKAMIEN

WARUM UNS GLUCAGON NICHT MEHR AN DER NASE HERUMFUHREN MUSS
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UBERSICHT

« Schwere Hypoglykamien
« Glucagon

— gespritzt

— nasal

— gespritzt vs. nasal
« Praktikabilitaten



SCHWERE HYPOGLYKAMIEN

« Schwere (= Hilfe zur Behandlung ndtig) Hypoglykamien sind haufig
« Limitieren Diabetes Optimierung: Notwendigkeit fUr Kompromiss

« ,Hypo Angst” haufiges Hindernis fur gute Diabetes Einstellung

« Hohes Risiko fur weitreichende Konsequenzen

« Enorme Belastung fur Angehorige und Pfleger

- Jeremy H. Pettus et al. Incidences of Severe Hypoglycemia and Diabetic
eSwiss /
WI e Ketoacidosis and Prevalence of Microvascular Complications Stratified by Age and

VEDICAL & SURGICAL CENTER Glycemic Control in U.S. Adult Patients With Type 1 Diabetes: A Real-World Study

Diabetes Care 2019 Dec; 42(12): 2220-2227.



https://care.diabetesjournals.org/content/diacare/42/12/2220.full.pdf

SCHWERE HYPOGLYKAMIEN
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Jeremy H. Pettus et al. Incidences of Severe Hypoglycemia and Diabetic

Ketoacidosis and Prevalence of Microvascular Complications Stratified by Age and
Glycemic Control in U.S. Adult Patients With Type 1 Diabetes: A Real-World Study
Diabetes Care 2019 Dec: 42(12): 2220-2227.



https://care.diabetesjournals.org/content/diacare/42/12/2220.full.pdf

n. Gly Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr leu Asp Ser Arg Arg Ala Gin Asp Phe Val Gin Trp Leu Met Asn Thr

H,N Grafik adaptiert nach Bromer et al. COOH
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« Baut in der Leber gespeichertes
Glykogen ab

» Stimuliert die Glukoneogenese

 Stimuliert die hepatische
Ketogenese

» Therapie der Wahl fur schwere
Hypoglykamien, wenn keine

effektive orale oder intravenose ”
Kohlenhydrate Gabe méglich ist ] -2 G ==

Grafik adaptiert nach Aronoff et al.

H Stephen L. Aronoff et al. Glucose Metabolism and Regulation: Beyond Insulin and Glucagon. Diabetes /
eSWISS Spectrum 2004 Jul; 17(3): 183-190.
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Bromer W.W. et al. The amino acid sequence of glucagon. Diabetes. 1957;6(3):234-8.



https://spectrum.diabetesjournals.org/content/17/3/183
https://diabetes.diabetesjournals.org/content/6/3/234.long

GESPRITZTES GLUCAGON

* Glucagon instabil, wenn in Wasser gelost
* Muss vor Gabe prapariert werden

* Muss gespritzt werden

« HypoKit unhandlich

* Lagerung im Kuhlschrank (??)

* In CH nur GlucaGen® Hypokit

$D§NWSMIR§3§ EEEEEE Fachinformation GlucaGen® Hypokit, www.swissmedicinfo.ch %


http://www.swissmedicinfo.ch/

NASALES GLUCAGON | ‘l

* Mr. Robert Oringer, Grinder von CanAmCare (Dex4)

« Beide Kinder mit T1DM diagnostiziert: Einfachere
Behandlung von schweren Hypoglykamien?

» Glucagon uber Nasenschleimhaute absorbierbar

* Grundung von Locemia Solutions

— Keine Formulierung dafur, keine Applikationsmethode
— Entwicklung eines Pulvers (stabilisierendes Phospholipid)
— Applikator in Deutschland ,,entdeckt” (fur Impfungen)

 Erwerb durch Lilly in 2015

« Zulassung durch Swissmedic November 2020

eSwiss
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Ed).1983:287(6390): 462-463.
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Effects of intranasally administered glucagon (1 mg, seven subjects,
1= 1), of the diluent (four subjects, @ - - @) and of intramuscular
glucagon (two subjects, '~ - -[,) on plasma immunoreactive
glucagon, blood glucose, and plasma insulin concentrations.
Means (SEM) are indicated. Statistical differences: # p<0-05;
¥ % p< 00133 % % p< 0001 when comparing diluent and gluc-
agon intranasally; @ p<005, @@ p<00l; 9O ® p<0-00]
when comparing glucagon by intranasal and intramuscular route,
Conversion: S to traditional umits—glucose: 1 mmol/l = 18:02
mg/100 ml; immunoreactive insulin: 1 pmol/1= 014 uU/ml.

Pontiroli AE, et al. Intranasal glucagon raises blood glucose concentrations in healthy volunteers. BMJ (Clin Res : Z Z‘ ;
Ld

Fachinformation BAQSIMI®, www.swissmedicinfo.ch



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1548756/?page=1
http://www.swissmedicinfo.ch/

NASALES GLUCAGON

Plasmaglukosespiegel im Zeitverlauf, unterteilt nach Verabreichungsweg

Figure 2

Time to plasma glucose concentration >70 mg/dL or an increase >20 mg/dL from nadir concentration in participants with nadir glucose <50 mg/dL. N: intranasal 58 (77%)
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* Wirkung braucht etwas langer

eSwiss
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Grafiken adaptiert nach Suico J.G. et al.
und Rickels M.R. et al.

Suico J.G. et al. Glucagon Administration by Nasal and Intramuscular Routes in Adults With Type 1 Diabetes During Insulin-
Induced Hypoglycaemia: A Randomised, Open-Label, Crossover Study. Diabetes Ther. 2020;11(7):1591-1603.

Rickels M.R. et al. Intranasal Glucagon for Treatment of Insulin-Induced Hypoglycemia in Adults With Type 1 Diabetes: A
Randomized Crossover Noninferiority Study. Diabetes Care. 2016 Feb;39(2):264-70.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4722945/

NASALES GLUCAGON
REAL LIFE STUDIES 4

* Prospektive Beobachtungsstudie, N = 74, Typ 1 DM

« Mit und ohne vorheriger SH, 30% mit verminderter Wahrnehmung
« Patienten und Betreuer wurden in NG Anwendung instruiert

157 H, 12 SH bei 7 Patienten

— BG Normalisierung in 30 Minuten, SH in 15 Minuten
— Verabreichung in 70% innerhalb 30 Sek (98% innerhalb 2 Min)

« Typische und nur passagere Nebenwirkung®*

 Hohe Zufriedenheit mit NG unter Betreuungspersonal

DM = Diabetes melitus; NG = nasales Glucagon; SH = schwere Hypoglykamie; H = Hypoglykdmie; BG = Blutglukose

= * Das detailierte Nebenwirkungsprofil finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch
eSwiss

MEDICAL & SURGICAL CENTER Seaquist E.R. et al. Prospective study evaluating the use of nasal glucagon for the treatment of moderate to severe
hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes in a real-world setting. Diabetes Obes Metab. 2018;20(5):1316-20

Size,


http://www.swissmedicinfo.ch/

GESPRITZT VS. NASAL

,HOTEL STUDIEN«

*  “Instruierte und nicht
instruierte® Betreuer

« Zimmer mit Dummy
und Glucagon und
Insulin etc.

« ,schnellstmoglich
Glucagon
verabreichen®

e Stressfaktoren

eSwiss
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16 Sekunden

Instruierte Betreuer

1 Minute, 53 Sekunden

\éf’/ Glucagon i.m.

nden uierte reunde

2 Minuten,
24 Sekunden

3 Minuten

d’ * Nasales Glucagon
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Grafiken adaptiert nach Yale J.F. et al.

Yale J.F. et al. Faster Use and Fewer Failures with Needle-Free Nasal Glucagon Versus Injectable Glucagon in Severe
Hypoglycemia Rescue: A Simulation Study. Diabetes Technol Ther. 2017;19(7):423-32

Settles J.A. et al. Nasal Glucagon Delivery Is More Successful Than Injectable Delivery: A Simulated Severe Hypoglycemia
Rescue. Endocr Pract. 2020;26(4):407-15.

Injizierbares Glucagon

Fehler bei der Vorbereitung

+ Die Losung aus der Durchstechflasche wurde
nicht vollstandig in die Spritze aufgezogen.

+ Die Spritze wurde bei der Injektion nicht
vollstandig geleert.

Fehler bei der Rekonstitution
+ Das Glucagonpulver wurde nicht vollstandig
aufgelost.

Fehler beim Injizieren

+ Das Losungsmittel wurde injiziert und die
Nadel verbogen.

« Bei der Injektion war die Spritze leer.

« Der Teilnehmer weigerte sich, die Spritze zu
setzen.

« Insulin und Glucagon wurden verwechselt und
Insulin wurde anstelle von Glucagon
verabreicht.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5563859/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1530891X20350928

PRAKTIKALITATEN

« 1 x3mg, in ein Nasenloch
* Auch bei Schnupfen wirksam
« Ab 4 Jahre, auch in Schwangerschaft*

 Keine Dosisanpassungen wegen Alter, Nieren-

Ml Nasales Glucagen +

oder Leberinsuffizienz Exanmguymoie

I Nasales Glucagon + keine
n Erkéltungssymptome

144 M Nasales Glucagon +
Erkal

« Sehr portabel, extrem leicht anzuwenden
 Von - 20 bis + 30 Grad Celsius stabil*

+ Dek:

126

Plasmaglukosespiegel
(mg/dL)

« Kostenerstattung nicht garantiert T S—
+  Nicht gerade billig ... O R I

Zeit (min)
Grafik adaptiert nach Guzman et al.

* Nasales Glucagon kann bei Temperaturen bis zu 30 °C gelagert werden und vertragt fir begrenzte Zeit auch Temperaturen tber 30 °C. Der Hersteller sollte jedoch um Rat gefragt werden. Nasales Glucagon
muss nicht gekihlt werden, kann aber bis zu 24 Monate lang (wahrend der gesamten Haltbarkeitsdauer) gekuihlt [2° bis 8°C] oder eingefroren [nicht unter -20°C] gelagert werden.
# Glucagon Pulver zur nasalen Anwendung darf in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mogliche Nutzen das unbekannte Risiko fiir Mutter oder Fetus rechtfertigt.

www.swissmedicinfo.ch



http://www.swissmedicinfo.ch/

NEBENWIRKUNGEN UND WARNHINWEISE

Kontraindikationen Reduzierte Wirksamkeit Interaktionen
«  Phaochromozytom * Langes Fasten «  Warfarin (1)
* Insulinom (Warnhinweise) «  Sehr haufige Hypoglykamien *  Betablocker (|)
Bekannte Allergie* * Indometacin
Systemorganklasse Sehr haufig* Haufig*
rkrankungen des ysgeu3|e
Nervensystems Kopfschmerzen (Geschmacksstérung)
Ve'rmehr.te
Augenerkrankungen [ranenbildung,

Okulare Hyperamie,
Augenjucken
Erkrankungen der

Atemwege, des Irritation der oberen
Brustraums Atemwege?

und Mediastinums

Erkrankungen des Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und .
des Unterhautzellgewebes Uil
Erhohter systolischer
Blutdruck®
Untersuchungen Erhéhter diastolischer
Blutdruck®
Erhohte Herzfrequenz?

eSwiss -
MEDICAL & SURGICAL CENTER * Gegen den Wirkstoff und/oder die Hilfsstoffe

Fachinformation BAQSIMI®, www.swissmedicinfo.ch



http://www.swissmedicinfo.ch/

Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Dr. med. Christopher Strey PhD MRCP
Facharzt fur Innere Medizin
Facharzt fur Endokrinologie/Diabetologie
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Baqsimi® 3mg Pulver zur nasalen Anwendung C: Glucagon. Hilfsstoffe: Beta-Cyclodextrin, Dodecylphosphocholin. I:
schwerer Hypoglykdmie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Diabetes mellitus. PO: Baqgsimi wird bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern intranasal als 3 mg Einzeldosis angewendet. Cl: Uberempfindlichkeit gegeniiber
Glucagon oder einem der Hilfsstoffe, Phdochromozytom. PR: Risiko eines Blutdruckanstiegs bei Patienten mit Phdochromozytom,
Risiko einer Hypoglykdmie bei Patienten mit Insulinom, allergische Reaktionen (generalisierter Ausschlag und in manchen Fdllen
anaphylaktischer Schock), es sollte ausreichend Glykogen in der Leber vorhanden sein. IA: Verschiedene Substanzen kdnnen die
Wirkung von Glucagon verringern oder verstdrken (z.B. Betablocker, Indometacin, Warfarin). Sch/S: Glucagon Pulver zur
nasalen Anwendung darf in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mdgliche Nutzen das unbekannte Risiko fir
Mutter oder Fetus rechtfertigt. Wdhrend der Stillzeit ist eine Wirkung auf das Kind unwahrscheinlich, auch wenn das Kind
Glucagon iber die Muttermilch aufgenommen hat. AE: Sehr héufig: Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Irritationen der
oberen Atemwege. Haufig: Vermehrte Trdnenbildung, Okulare Hyperamie, Augenijucken, Juckreiz, erhdhter systolischer Blutdruck,
erhdhter diastolischer Blutdruck. P: Baqgsimi 3 mg Pulver zur nasalen Anwendung: 1 vorgefillter Applikator. Verkaufskategorie: B.
Weitere Informationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Eli Lilly (Suisse) SA, ch. des Coquelicots 16, CP 580, 1214
Vernier (GE). V06-2020 AIPS. PP-GN-CH-0104/09.2021
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