AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6104/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dipeptiven 200 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1000 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine:

N(2)-L-alanil-L-glutamina 200¢g
corespunzator la

L-alanina 829
L-glutamina 134,69
pH: 5,4 -6,0

Aciditate titrabild: 90 - 105 mmol NaOH/I
Osmolaritate teoretica: 921 mosm/I

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dipeptiven este indicat in cadrul regimului de nutritie clinica, la pacienti cu stari hipercatabolice si/sau
hipermetabolice. Acesta poate fi administrat impreuna cu nutritia parenterald sau enterald sau cu o
combinatie a acestora.

4.2  Doze si mod de administrare

Solutie perfuzabila dupa amestecarea cu o solutie perfuzabilad compatibila.
Solutiile care contin amestecuri cu osmolaritatea peste 800 mosmol/I trebuie perfuzate pe cale venoasa
centrala.

Doze

Adulgi

Dipeptiven se administreaza in paralel cu nutritia parenterald sau enterala sau cu o combinatie a
acestora. Doza depinde de severitatea statusului catabolic si de necesarul de aminoacizi/proteine.
Doza zilnica maxima de 2 g aminoacizi si/sau proteine pe kg corp nu trebuie depasita in cadrul
nutritiei parenterale/enterale. Aportul de alanina si glutamina din Dipeptiven trebuie avut in vedere la
calcularea dozei. Proportia de aminoacizi furnizati de Dipeptiven nu trebuie sa depaseasca 30% din
aportul total de aminoacizi/proteine.




Doza zilnica
1,5 - 2,5 ml Dipeptiven/kg corp (corespunzator la 0,3 - 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg corp).
Aceasta este echivalenta cu 100 - 175 ml Dipeptiven pentru un pacient cu greutatea de 70 kg.

Doza zilnica maxima recomandata este de 2,5 ml, corespunzator la 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg
corp.

Doza zilnica maxima de 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg corp trebuie administrata in asociere cu
cel putin 1,0 g aminoacizi/proteine pe kg corp si zi. Astfel, rezulta o doza zilnica de cel putin 1,5 g
aminoacizi/proteine pe kg corp, care include si aminoacizii furnizati de Dipeptiven.

Urmatoarele ajustari reprezinta exemple de aport nutritional cu Dipeptiven si aminoacizi din solutii
parenterale de nutritie si/sau proteine din preparate pentru nutritie enterala:

Necesar de aminoacizi/proteine de 1,2 g/kg corp si zi:
0,8 g aminoacizi/proteine + 0,4 g N(2)-L-alanil-L-glutamina pe kg corp.

Necesar de aminoacizi/proteine de 1,5 g/kg corp si zi:
1,0 g aminoacizi/proteine + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina pe kg corp.

Necesar de aminoacizi/proteine de 2 g/kg corp si zi:
1,5 g aminoacizi/proteine + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina pe kg corp.

Dipeptiven este un concentrat pentru solutie perfuzabila care nu se administreaza ca atare.

Mod de administrare

Pacienyi cu nutritie parenterala totala:

Viteza de perfuzare depinde de cea a solutiei cu rol de vehicul si nu trebuie sa depaseasca 0,1 g
aminoacizi/kg corp si ora.

Tnainte de administrare, Dipeptiven trebuie amestecat cu o solutie de aminoacizi compatibili cu rol de
vehicul sau cu o solutie perfuzabila care contine aminoacizi.

Pacienyi cu nutritie enterala totala:

Dipeptiven se administreaza in perfuzie intravenoasa continua, cu durata de 20 - 24 ore pe zi. Pentru
administrarea 1n perfuzie utilizand o cale venoasa periferica, Dipeptiven se dilueaza pana la o
osmolaritate < 800 mosmol/l (de exemplu, Dipeptiven 100 ml + solutie salina 100 ml).

Pacienti cu nutrifie mixtd, enterala si parenterald:

Doza zilnica totala de Dipeptiven trebuie administratd Impreund cu nutritia parenterald, de exemplu,
amestecata cu o solutie de aminoacizi compatibild sau cu o solutie perfuzabila care contine aminoacizi
nainte de administrare.

Viteza de perfuzare depinde de cea a solutiei cu rol de vehicul si trebuie ajustata in functie de
proportiile in care se folosesc nutritia parenterala si nutritia enterala.

Durata administrarii
Durata administrarii nu trebuie sa depaseasca 3 saptamani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tratamentului la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

4.3  Contraindicatii

Dipeptiven nu trebuie administrat pacientilor cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <
25 ml/minut), insuficienta hepatica severa, soc circulator, hipoxie, insuficienta multipla de organe,
acidoza metabolica severa sau hipersensibilitate cunoscuta la substantele active sau la oricare dintre
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excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru o administrare sigura, doza maxima de Dipeptiven nu trebuie sa depaseasca 2,5 ml
(corespunzator la 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina) per kg corp si zi (vezi pct. 4.2,4.9 si 5.1).

Dipeptiven trebuie utilizat numai ca parte a nutritiei clinice, iar doza este limitata de cantitatea de
proteine/aminoacizi furnizate de nutritie (vezi pct. 4.2). Dipeptiven nu trebuie administrat atunci cand
starea clinica nu permite nutritia (de exemplu, soc circulator, hipoxie, pacienti instabili aflati Tn stare
critica, acidoza metabolica severa).

Pentru calcularea dozei prescrise de Dipeptiven, trebuie luata in considerare administrarea
orala/enterala de formulari suplimentate cu glutamina in combinatie cu nutritia parenterala.

La pacientii cu insuficienta hepatica compensata, se recomanda monitorizarea regulata a parametrilor
functiei hepatice.

Deoarece datele privind administrarea Dipeptiven la gravide, femei care alapteaza si copii si
adolescenti sunt insuficiente, administrarea medicamentului la aceste grupe speciale de pacienti nu
este recomandata.

Trebuie controlate ionograma serica, osmolaritatea sericd, echilibrul hidric, balanta acido-bazica,
clearance-ul creatininei, ureea, parametrii functiei hepatice (fosfataza alcalina, AST, ALT), posibilele
simptome de hiperamoniemie.

Alegerea unei vene periferice sau centrale depinde de osmolaritatea amestecului final. Tn general,
limita admisa pentru administrarea Intr-o vena periferica este de aproximativ 800 mosm/l, dar aceasta
variaza considerabil in functie de varsta, starea generala a pacientului si de caracteristicile venelor
periferice.

Experienta cu privire la administrarea Dipeptiven pe o perioada mai mare de 9 zile este limitata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pana in prezent, nu se cunosc interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Deoarece nu exista experienta clinicd, Dipeptiven nu trebuie administrat in timpul sarcinii si alaptarii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Nu se cunosc, daca se administreaza corect.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continuad a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO
e-mail: adr@anm.ro




Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Ca si In cazul altor solutii perfuzabile, o viteza prea mare de perfuzare a solutiei care contine
Dipeptiven poate provoca frisoane, greata si varsaturi.

Tn aceasta situatie, perfuzia trebuie opritd imediat.

Experienta clinica dintr-un studiu la pacienti aflati in stare critica cu cel putin doud insuficiente de
organ la internare, care au primit doza zilnica maxima aprobata de Dipeptiven (0,5 g alanil-
glutamina/kg/zi) prin perfuzie intravenoasa impreuna cu o doza mare de glutamina administrata
enteral (30 g) furnizata ca un amestec de alanil-glutamina si glicil-glutamina si fara nutritie clinica
adecvata, a demonstrat crestere aparitiei reactiilor adverse grave.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte solutii intravenoase, aminoacizi, concentrat pentru solutie perfuzabila,
codul ATC: B0O5XB02.

Dipeptidul N(2)-L-alanil-L-glutamina este disociat endogen in aminoacizii glutamina si alanina,
permitand aportul de glutamina in solutiile perfuzabile pentru nutritie parenterala. Aminoacizii
eliberati urmeaza caile metabolice fiziologice si sunt metabolizati in functie de necesitatile
organismului. Numeroase stari patologice in care este indicata nutritia clinica sunt insotite de depletia
glutaminei.

Intr-un studiu multicentric amplu, pacienti adulti aflati in stare critica cu cel putin doud insuficiente de
organ la internare si care necesita ventilatie mecanica au primit fie suplimentar glutamina in
monoterapie, fie antioxidanti, glutamin si antioxidanti, fie placebo. in grupurile cu glutamina,
pacientii au primit concomitent glutamina pe cale parenterala si enterala in cantitatile maxime permise,
depisind de doui ori doza recomandati. In general, mortalitatea pentru intreaga populatie de studiu la
28 de zile, obiectivul principal al studiului, nu a fost diferita semnificativ statistic intre grupuri. Cu
toate acestea, mortalitatea la 6 luni, intr-o analiza retrospectiva, a fost crescuta in mod tendential la
pacientii carora li s-a administrat doza totald foarte mare combinata de glutamina in timpul socului
neresuscitat gi insuficientei renale; glutamina si nutritia nu trebuie utilizate in soc neresuscitat insotit
de insuficienta renala (vezi pet. 4.9). In aceste circumstante specifice, capacitatea pacientului de a
metaboliza glutamina pare sa fi fost depasita (vezi si pct. 4.4).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, N(2)-L-alanil-L-glutamina este scindat rapid in alanina si
glutamina. La om, timpul de injumatatire plasmatica este cuprins intre 2,4 si 3,8 minute (4,2 minute in
insuficienta renala terminald), iar clearance-ul plasmatic este cuprins intre 1,6 si 2,7 I/minut. Disparitia
dipeptidului din plasma este insotita de o crestere echimolara a concentratiilor plasmatice ale
aminoacizilor liberi corespunzatori. Hidroliza dipeptidului este efectuata in totalitate, probabil, in
spatiul extracelular.

Eliminarea renald a N(2)-L-alanil-L-glutaminei, administrat in perfuzie cu viteza constanta, este mai
mica de 5% din doza si este similara cu cea a solutiei de aminoacizi perfuzate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitatea acuta si subcronica:

Au fost efectuate o serie de teste, la sobolan si céine, cu diferite doze, administrate pe o perioada de 1
pana la 7 zile. La sobolan, perfuzia intravenoasa cu solutii de N(2)-L-alanil-L-glutamina 10%, 15%,
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20% si 30%, cu o doza de 50 ml/kg corp, cu o durata de 4 ore pe zi, a determinat convulsii tonice,
tahipnee si deces. Perfuzia cu solutie de N(2)-L-alanil-L-glutaminad 10% (corespunzand la

5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg), cu o doza de 50 ml/kg corp, a determinat la sobolan aparitia unor
zone de necroza la locul administrarii, scaderea greutatii corporale si coloratia galbena a rinichilor (6
ore/zi), iar la céine (8 ore/zi) a determinat o crestere temporara a frecventei cardiace.

Au fost efectuate studii la caine (8 ore/zi) si sobolan (6 ore/zi), administrandu-se N(2)-L-alanil-L-
glutamina pe cale intravenoasa, in doze de 0,5 g/kg corp si zi si 1,5 g/kg corp si zi, timp de 13
sdptadmani, respectiv in doza de 4,5 g/kg corp si zi timp de 6 saptdmani.

La caine, au fost semnalate varsaturi. La doze mari, au aparut convulsii tonice si tonico-clonice,
hipersalivatie, ataxie, sedare si tulburari de postura.

Potential mutagen si tumorigen

Testele in vitro si in vivo nu au indicat potential mutagen.

Nu au fost efectuate studii privind potentialul tumorigen. Nu se estimeaza aparitia unor efecte
cancerigene.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere:
Studiile efectuate la animale cu doze de pana la 1,6 g N(2)-L-alanil-L-glutamina/kg corp si zi au
demonstrat absenta efectelor teratogene, embriotoxice si peri-/postnatale.

Toleranta locala:

La sobolan si caine, dupa perfuzarea i.v. repetata a N(2)-L-alanil-L-glutamina (solutie 5% si 10%), la
doze de peste 0,5 g/kg corp, timp de peste 13 sdptamani, la nivelul locului de perfuzare au aparut
reactii de intoleranta (edem, modificari de culoare, necroza).

La sobolan, in cadrul evaluarii din punct de vedere histopatologic, s-au observat reactii inflamatorii
induse de substanta, cu dermatita necrotica purulenta si osteomalacie a vertebrelor cozii, tromboflebita
si periflebita. La caine, s-au observat reactii inflamatorii perivasculare si, ocazional, blocaj vascular.
Studiile efectuate la céine privind toleranta locala la administrarea in doza unica intraarterial,
paravenos si intramuscular, nu au evidentiat semne de intoleranta locala determinate de administrarea
incorecta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

A se utiliza imediat dupa deschiderea flaconului.

Dipeptiven nu trebuie pastrat dupa adaugarea altor componente.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Cutie cu 10 flacoane din sticld incolor, a cate 50 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Cutie cu 10 flacoane din sticla incolora, a cate 100 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Dipeptiven este un concentrat pentru solutie perfuzabila care nu se administreaza ca atare.

Inainte de administrare, flaconul si solutia trebuie inspectate vizual. A se utiliza numai solutii limpezi,
care nu contin particule, din flacoane nedeteriorate. Flaconul este destinat unei singure administrari.
Adaugarea concentratului la solutia cu rol de vehicul Tnainte de administrare trebuie realizata in
conditii de asepsie.

Trebuie asigurate amestecarea si compatibilitatea. Solutia neutilizata trebuie aruncata.

Dipeptiven se perfuzeaza cu o solutie vehicul. Pentru detalii, vezi pct. 4.2.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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