KISA URDN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
DIPEPTIVEN i.v. infiizyonluk konsantre soliisyonu, 100 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM:

Etkin madde:

1 ml igerigi:

N(2)-L-alanil-L-glutamin 200.0 mg (=82.0 mg L-alanin, 134.6 mg L-glutamin)
Teorik Ozmolarite 921 mosmol/l
Titrasyon asidite 90-105 mmol NaOH/1
pH degeri 5,4-6,0

Yardimci maddeler:
Y ardimci maddeler igin 6.17e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu igin konsantrat
Berrak renksiz soliisyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar:

DIPEPTIVEN, hiperkatabolik ve/veya hipermetabolik durumda olan hastalarda klinik niitrisyon
rejiminin bir boliimii olarak endikedir. DIPEPTIVEN parenteral beslenme, enteral beslenme
veya bu iki beslenme seklinin kombinasyonu ile birlikte uygulanmahdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli:
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetiskinlcr:

Doz, aminoasit/protein ihtiyaci lizerinden wve katabolik durumun siddetine baghdir.
Paranteral/enteral beslenmede, maksimum glnliik doz 2 g aminoasit/ kg v.a.” y1 agmamalidir.
DIPEPTIVEN ile glutamin ve alanin safilanmasi, hesaplamalarda dikkate almmalidir.
DIPEPTIVEN ile saglanan aminoasitlerin orani total saglananin yaklastk %30"unu agmamalidir.,

Giinliik doz:
1,5-2,5 ml DIPEPTIVEN / kg viicut agirlif1 (v.a.) (0,3-0,5 g N(2)-alanil-L-glutamin/kg v.a.). Bu
70 kg agirhigindaki hasta igin 100-175 ml DIPEPTIVEN e esittir.

Maksimum Giinliik Doz:
0.5 g N(2)-L-alanil-L-glutamin / kg v.a. na esdeger 2,5 ml/kg v.a. DIPEPTIVEN




Maksimum giinlitk doz (0.5 g N(2)-L-alanil-L-glutamin/kg v.a.), en az 1,0 g/kg v.a./giin amino
asit/protein ile kombine halde uygulanmalidir. Bu kombinasyon DIPEPTIVEN’deki amino
asitlerle birlikte en az 1,5 g aminoasit/kg v.a./glin dozu ile sonuglanir.

Asagdaki uyarlamalar DIPEPTIVEN ve parenteral beslenme ¢ozeltilen ve/veya enteral
beslenme formiilasyonlan tassyrergbzelti ile saglanan diger aminoasitler igindir:

Amino asit/protein ihtiyaci: 1,2 g/kg v.a./ giin: 0,8 g amino asit/protein + 0,4 g N(2)-L-alanil-L-
glutamin/kg v.a.

Amino asit/protein ihtiyaci 1,5 g/ kg v.a./giin: 1,0 g amino asit/protein + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-
glutamin/ v.a.

Amino asit/protein ihtiyact 2 g/ kg v.a./gun: 1,5 g amino asit/protein + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-
glutamin/ v.a. degerleriyle sonuglanir.

Total parenteral beslenme uygulanan hastalarda:
Inflizyon hizi tasiyicr ¢ozeltiye baglidir ve 0,1 g amino asit/protein /kg v.a./ saat’i gegmemelidir.

Enteral beslenme uygulanan hastalarda:

DIPEPTIVEN giinde 20-24 saati agkin siire boyunca siirekli olarak infiize edilir. Periferal ven6z
infiizyon igin 800 mosmol/l nin altindaki ozmolariteye seyreltilir (Omegin 100 ml DIPEPTIVEN
+ 100 ml izotonik sodyum kloriir ¢dzeitisi) .

Total parenteral ve enteral beslenmenin birlikte uygulandif hastalarda:

DIPEPTIVEN’in tam giinliikk dozu gegimliligi olan amino asit ¢ozeltileri veya amino asit igeren
infiizyon rejimi ile karigstinlarak parenteral beslenme ile uygulanmalidir.

Infiizyon hizi tagiyic1 ¢ozeltiye gore degisir ve parenteral ve enteral beslenmenin oranina gire
ayarlanir.

Uygulama sekli:

DIPEPTIVEN, dogrudan uygulama i¢in hazirlanmis bir konsantre infiizyon ¢ozeltisi degildir.
Gegimli infiizyon sollisyonlarnna eklendikten sonra santral vendz inflizyon igindir.

800 mosmol/l nin {izerindeki ozmolariteli karisim sollisyonlan, santral venéz yol ile infuze
edilmelidir.

Kullanim sliresi 3 haftayr asmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi: Siddetli hepatik yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan hastalara
uygulanmamalidir. (kreatinin klerensi < 25 ml/dakika).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanimt ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalara §zel herhang lir ven yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar:

DIPEPTIVEN siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klerensi < 25 ml/dakika),

siddetli hepatik yetmezlik, siddetli metabolik asidoz veya etkin maddeye veya yardimci
maddelerden binne bilinen hipersensitivitesi olan hastalara uygulanmamalidir.




4.4. Ozel kullanim uyanilan ve énlemleri:

Kompansc karaciger yetmezligi bulunan hastalarda karaciger islevlerinin diizenli olarak kontrol
ediimesi tavsiye edilmektedir.

Hamile veya emziren kadinlar ve ¢ocuklarda DIPEPTIVEN uygulamas: ile ilgili yeterli veri
mevcut olmadifi i¢in, bu grup hastalarda preparatin uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Serum elektrolitleri, serum osmolaritesi, siv1 dengesi, asit-baz dengesi, karaciger fonksiyon
testleri (alkali fosfataz, ALT, AST) ve olasi hiperazotemi bulgularimin kontrol edilmeleri
Onerilmcktedir.

Alkali fosfataz enzimi, GPT, GOT, bilirubin seviyeleri ve asit baz dengesi izlenmelidir.
Kuilanilmas: gereken periferik veya santral venin se¢imi konusunda yapilacak bir tercih,
kullanilan konsantratin son osmolarite degeri ile iligkilidir. Periferik infiizyon igin kabul goren
{ist sinir yaklasik 800 mosmol/litre olmakla birlikte, periferik toplardamarin karakteristik
dzellikleri, hastanin yasi ve genel durumuna bagh olarak defiskenlik gostermektedir.
DIPEPTIVEN’in dokuz giinden uzun stireli kullammu ile ilgili klinik tecriibeler simirlidir.
Kompanse edilmig hepatik yetersizlikli hastalarin karaciger fonksiyon parametrelerinin izlenmesi
tavsiye edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri:
Su ana kadar bir etkilesime rastlanmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon:

Gencl tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuk dogurma potansiycli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum kontrolii tizerine etkilerine
iligkin veri yoktur.

Gebelik dénemi

DIPEPTIVEN’in gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalarinda, 1,6 g N(2)-L-alanil-L-glutamin/kg v.a./giin’e kadar teratojenik veya diger
embriytoksik ve peripostnatal hasar gézlenmemigtir.

Deneyim eksiklii nedeniyle, DIPEPTIVEN hamilelik siiresince kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi _ _
Deneyim eksikligi nedeniyle, DIPEPTIVEN laktasyon siiresince kullamlmamalidir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler:
Urtinle iligkili degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler:
Dogru kullaniidiginda istenmeyen etkiye rastianmanustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Diger infiizyon ¢ozeltilerinde oldugu gibi infizyon hizi agildiginda titreme, kusma ve mide
bulantisi gérillebilir.

Bu durumda inflizyon derhal durdurulmalidur.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER:

5.1. Farmakodinamik dzellikler:
Farmakoterapdtik grubu: aminoasitleri — inflizyon soliisyonu i¢in konsantrat
ATC kodu: BO5XB02

N(2)-L-alanil-L-glutamin dipeptidi endojen olarak kendiliginden glutamin ve alanin
aminoasitlerine pargalamir, boylelikle infiizyon solisyonu parenteral beslenme igin gerekli
glutamini saglar. Agiga ¢ikan aminoasitler besin maddesi olarak kendilerine ait vicut
depolarinda toplamirlar ve organizmanin ihtiyaglan dogrultusunda metabolize edilirler. Parenteral
beslenmenin endike oldugu birgok hastalikta viicudun glutamin depolan bosalir. Glutamin igeren
inflizyon uygulamalari bu bozuklugu diuzeltir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler:

N(2)-L-alanil-L-glutamin infiizyon sonrasinda hizli bir bi¢imde alanin ve glutamine ayrilir.
insanlarda yan omrii 2,4 ile 3,8 dakika (son evre bobrek yetmezligi vakalarinda 4.2 dakika),
plazma klcrensi 1,6 ve 2.71 litre/dakika arasinda degerler olarak tespit edilmigtir. Dipeptidin
ortadan kalkmasina glutamin ve alanin seviyelerinde esdeger molar miktarlarda bir artiy eslik
etmektedir. Hidroliz olasilikla tamamen ekstraselliiler boglukta gergeklesmektedir. Siirekli
inflizyon sonrasinda N(2)-L-alanil-L-glutaminin ylizde 5’inden az1 bdobrekler yoluyla
atiimaktadir ve bu deger infiize edilen aminoasitlerin degerlerine esittir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri:

Akut ve subkronik toksisite: Siganlarda ve kopeklerde 1 ilc 7 giin aras: siirelerle degigkenler
arasi iliskilerin degerlendirildigi doz tespit ¢aligmalar gergeklestirilmistir. Siganlarda glinde dort
saat slireyle viicut afirhfina gére 50 mlkg %10, %15, %20 ve %30’luk N(2)-L-alanil-L-
glutamin soliisyonu infiizyonu tonik kasilmalara, solunum hizinda artisa ve &liime sebebiyet
vermigtir. Viicut agirtlifina oranlanan %10’luk solisyondan 50 ml/kg infiizyon (5 gr N(2)-L-
alanil-L-glutamin), giinde 6 saat siireyle uygulandiginda siganlarda inflizyon bdlgesinde nekrotik
alanlar, viicut agirlifinda azalma ve bobreklerde sararma gozlenmektedir; képeklerde giinde 8
saat siircyle uygulandiginda ise, kalp atim hizinda gegici bir artisa sebep olmaktadir.

Kopeklerde 13 hafta siireyle giinde 8 saat, siganlarda ise giinde 6 saat slireyle kilogram bagina
0.5 ve 1.5 gram N(2)-L-alanil-L-glutamin i.v. uygulama ile veya 4.5 gram N(2)-L-alanil-L-
glutamin dozunda 6 hafta siireyle galismalara devam edildi.

Kopeklerde kusmalar gozlendi. Yiksek dozlarda tonik-klonik kasilmalar, hipersalivasyon,
ataksi, sedasyon ve lateral pozisyon alma gozlendi.

Mutajen ve tiimorojen potansiyel: /n vitro ve in vivo tetkikler mutajen bir potansiyel yoniinde
sonug vermedi,

Tumorojen potansiyelin arastirildigi caligmalar gergeklestirilmedi. Karsinojen etkiler
beklenmemektedir.

Reproduktif toksisite: Hayvan galigmalaninda, 1,6 g N(2)-L-alanil-L-glutaminkg v.a./gun’e
kadar teratojenik veya diger embriytoksik ve peripostnatal hasar gézlenmemigtir.

Lokal tolerans: 13 hattadan daha uzun siireyle tekrarlanan N(2)-L-alanin-L-glutamin (%35 ve 10
¢b7zelti) 1.v. infiizyonunda ratlarda ve kopeklerde 0,5 g/kg v.a.’dan itibaren infiizyon bolgelerinde
intolerans reaksiyonlar: gdzlenmistir.

Histopatolojik olarak, yabanci maddeye bagh hatif ya da tam gelismis enflamatuar reaksiyonlar;
dermatit purulenta nekrozis ve kuyruk vertebrasinin osteomalazisi, tromboflebit ve periflebit
ratlarda gézlenmigtir. Kdpeklerde, perivaskiiler enflamasyon reaksiyonlan ve bazen damar
blokaj) gbzlenmistir.




Ay

Kopeklerdeki yiritilen tek doz intraarteriel, paravenéz ve intramuskular uygulama testleri
sonrast lokal toleransta yanlis uygulamaya bagli olarak olagandisi intolerans reaksiyonlan
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su 863 ml/l

6.2 Gegimsizlikler

Tastyict soliisyon ile kangtinldif zaman, hijyenik kogullarda enjeksiyondan, diizgin
kanstigindan ve gegimliliginden emin olunuz.

Baska ilaclar karisima eklenmemelidir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

Sise acildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Diger bilesenler eklendikten sonra DIPEPTIVEN saklanmamalidur.

6.4 Saklamaya ybnelik &zel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicaklikhiginda saklayimz.
Orijinal ambalajinda saklayiniz

6.5 Ambalajim niteligi ve icerigi
Cam sise, 100 ml

Tip II, renksiz cam

Kauguk tipa

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel dnlemler
Kullanilmamis olan urin ya da artik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmelifi™ ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarimin kontroli yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
DIPEPTIVEN, direkt uygulama igin tasarlanmis bir inflizyon soliisyon konsantresi degildir.
Ambalaj ve soliisyon kullanmadan Snce gbzle incelenmelidir. Sadece berrak, partikiil igermeyen
ve hasar gérmemig ambalajlan kullaminiz. Tek kullanimiiktir.

Konsantratin aminoasit sollisyonuna eklenmesi uygulamadan once aseptik kosullar altinda
konsantratin iyi dafildifindan emin olunarak yapilmalidir.

DIPEPTIVEN tasiyic1 solisyon ile infiize edilir. Bir hacim DIPEPTIVEN en az 5 hacim tagiyici
soliisyon ilc karistinilir, (yani, 100 ml DIPEPTIVEN + en az 500 ml aminoasit soliisyonu)

Tedavi sirasinda, % 3,5 N(2) —~L-alanil-L- glutamin maksimum konsantrasyondur.
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