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Glukagon v [écbé hypoglykemie - novinky

Novinky vlécbé hypoglykemie glukagonem

Prekazku v hledani novych (jednodussich) zptsobd podani glukago-
nu predstavuje tendence nativniho glukagonu fibrilovat a tvofit gel ve
vodném roztoku. Existujf dvé moznosti, jak vytvofit stabilni roztok gluka-
gonu - pfipravit nativni glukagon se specidinim nosnym roztokem nebo
analoga glukagonu stabilni v roztoku. Nékolik novych glukagonovych
formuli je jiz testovano v klinickych studiich (Tab. 1). FDA (U.S. Food & Drug
Administration) jsou pro Ié¢bu hypoglykemie schvaleny intranazalni
(praskovy) glukagon a stabilni kapalny glukagon (tzv. Non-agueous
Soluble Glucagon), ve fazi klinickych studif jsou biochaperon glukagon
a dasiglukagon. Vsechny tyto nové formule prokézaly pfi podani béhem
hypoglykemie v porovnani se standardni formou glukagonu (GlucaGen
1 mg HypoKit) podobnou glykemickou odpoved (14).

Synteticky praskovy glukagon pro nosni aplikaci
v lécbé tézké hypoglykemie

Jedna se o novy typ glukagonového preparatu, ur¢eného k lé¢bé
tézké hypoglykemie u vsech pacient s diabetem od 4 let véku — Bagsimi
3mg nosni zasyp. Jde o prasek, ktery je jednoduse (b&hem jediného kroku)
s pomoci specifického davkovace rozprasen do nosni dirky v mnozstvi
3mg na 1 aplikaci. Zde je pasivné absorbovan do krve pres nazalni sliz-
nici bez nutnosti aktivni inhalace (tzn., dojde k jeho absorpci i u pacienta
v bezvédomi). Ukdzalo se, Ze nosni kongesce (,ucpany nos”), nachlazeni
ani soucasné podani nosnich dekongestiv U¢innost nazalniho podan{
glukagonu nesnizuji, jeho farmakokinetika ani farmakodynamika jimi nebyla
signifikantné ovlivnéna (33). Incidence nezddoucich Ucinkd byla vys3si u pa-
cientd s béZnou rymou a nebyla ovlivnéna podanim dekongescent (34).

Ve vyse jiz zminéné srovndvaci simula¢ni studii dokdzalo podat
plnou davku nazalniho glukagonu vice nez 90 % netrénovanych Ucast-
nikd, zatimco plnou déavku pavodniho injekéniho praskového produktu
nedokdzal i.m. podat zadny z nich. Podéni nazélniho glukagonu (v plné
ddvce) trvalo v primeéru méné nez 30 s (0,27-0,44 min), injekéni podanti
glukagonu (v pIné dévce pouze v 13 % piipadd) naopak déle nez 1 min
(1,89-2,40 min). V podéni nazalniho glukagonu byli stejné Uspésni
netrénovani Ucastnici jako zkuseni poskytovatelé péce. Mezi pacienty
s diabetem by dalo pfednost nazéIni formé glukagonu 69 % z nich, 19 %
preferovalo injekeni podant, 13 % preferenci neudalo. Mezi zdravotniky
by 81 % preferovalo podani nazalni (32).

Tab. 1. Nové formy glukagonu (upraveno podle (39))

Dvé studie testujici efektivitu a bezpe¢nost pouzivani nazalni formy
prokazaly jeho non-inferioritu oproti i.m. podani 1 mg glukagonu u pa-
cientli s DMIT. Uspé&$nost podéni byla definovéna jako vzestup glykemie
> 39mmol/I nebo vzestup glykemie o 1,1 mmol/|, kterych bylo dosazeno
primérnéza 16 mina 11,4 min unazalniformy a 13 mina 9,8 min ui.m. podani.
Mezi nejcastéjsi nezédouci Ucinky u nazélni formy patfily nauzea, zvraceni
a bolest hlavy (= 10 %). Iritace hornich cest dychacich (nazalni kongesce,
rhinorhea, nazalni dyskomfort) byly téz ¢astymi nezadoucimi tcinky (35, 36).

V real-world studii u dospélych pacientd s DM1T nazalni glukagon
Uspésné vyfesil 96 % viech hypoglykemif béhem 30 min, t&Zké hypo-
glykemie (12 ze 157 pfipadd) byly vyfeSeny do 15 min. U 70 % pfipadu
probéhla aplikace do 30 s. Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi cinky byly
nazalnf iritace (u 59 % aplikaci), bolest hlavy (u 32 % aplikaci), nauzea
(13 %) a zvraceni (7 %) (37).

Stabilni kapalny glukagon pro pfimé subkutanni podani
k lecbé tezké hypoglykemie

Dalsi novou lékovou formu predstavuje humanni glukagon rozpus-
tény v aprotickém rozpoustédle dimethylsulfoxidu (DMSQ), vytvérejici
nevodny roztok, ve kterém nedochézi k jeho fibrilaci (XeriSol glukagon)
(12). Vznik stabilniho kapalného glukagonu umoznilo snadnéjsi injekénf
aplikaci glukagonu bez mezikrokd spojenych s rozpousténim prasku.
U pacientl s DM1T prokdzal stabilni kapalny glukagon podobnou glyke-
mickou odpovéd jako lyofilizovany glukagon (GlukaGen), ale byl ¢astéji
spojen s lokalnim erytémem, otokem a dyskomfortem, souvisejici ziejmé
s DMSO (38).

Stabilnf kapalny glukagon k |é¢bé tézké hypoglykemie Ize podat
jednorazovym dvoustupriovym autoinjektorem (Gvoke HypoPenTM)
(14, 39). Toto pero je vyrdbéno ve dvou davkovéanich - 0,5 mg (G-Pen
Jr) pro pouziti u déti vazicich méné nez 45 kg (preparat Ize pouzit
u déti ve véku 2 let a starsich) a 1,0 mg pro dospélé (G-Pen) (39). Dalsf
studie prokdzala, Ze tento zplsob podani kapalného glukagonu je
jednodussi v porovnani s predchozi verzi lyofilizovaného glukago-
nu. 88 % Ucastnikd studie (celkem 16 testovanych osob v této &asti
studie) podalo Uspésné glukagon pomoci autoinjektoru v porovnani
s 31 % podavajici standardni formu glukagonu z pohotovostniho kitu.
Primeérny cas, za ktery uZivatelé tento glukagon podali, byl 48 sekund
oproti 109 sekundam potfebnym k podéani glukagonu v prasku. Ve va-

Forma glukagonu Spolecnost Indikace Davka Zpusob podani Vedlejsi ucinky Faze klinickych
studii
Nazélni glukagon Eli Lilly Tézkd hypoglykemie 3mg Nazalné Nauzea, zvraceni, I
Bagsimi bolesti hlavy,
dyskomfort v dutiné
nosni
Xerisol glukagon Xeris Pharmaceutical | Mirnd az stfedné tézka 0,5-1mg Subkutdnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézkd hypoglykemie v misté vpichu
Dasiglukagon Zeelenad Pharma Mirnd az stfedné tézka 0,1-1 mg Subkutadnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézka hypoglykemie v misté vpichu
BioChaperon Adocia Mirna az stfedné tézka 0,5-1mg Subkutanné Nauzea, zvraceni,
glukagon hypoglykemie bolesti hlavy, mozné
Tézkd hypoglykemie lokaIni reakce
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