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MODELO DE BULA

DIPEPTIVEN
alanilglutamina

Forma farmacéutica e apresentacoes:

Solucao injetavel

DIPEPTIVEN (alanilglutamina 200 mg/mL): Caixa comi® 1, 6, 10, 12 ou 24 frascos de vidro com
50 mL.

DIPEPTIVEN (alanilglutamina 200 mg/mL): Caixa comi® 1,10, 12 ou 24 frascos de vidro com 100
mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

Composicao:

Cada 1 mL contém:

alanilglutamina..............ccccoee e 200 mg (20%)
agua para injetaveis q.S.p...c.cccevvvveivieeeeenn. 1,0 ML

Excipiente: dgua para injetaveis.

Osmolaridade teoérica..............cceeeeeevvsomne... 921 mosmol/L
Titulacdo por acidez.............ccoeeeieiiiieeeeeeen. 90 — 105 mmol NaOH/L
Valorde pH.......ouvviiiiiiiiieieeeeeeeee e 54-6,0

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

DIPEPTIVEN (alanilglutamina) € indicado como patteum regime de nutricdo parenteral como
suplemento para solu¢do de aminoacidos ou em umeete infusdo contendo aminodcidos em
pacientes cuja condicao requer glutamina adici@®ste modo, incluem-se pacientes em estados
hipercatabdlicos e hipermetabdlicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Influéncia na economia de nitrogénio

O primeiro estudo clinico com um dipeptideo deaghiha sintético foi realizado em 1986 em
pacientes submetidos a resseccéo eletiva do caldo eeto. Infusdo de nutricdo parenteral com
suplementacédo de Ala-GlIn por 5 dias resultou emmelaora do balango de nitrogénio em cada dia
de pds-operatorio, em comparagdo com controlebeade NP isoproteicas e isoenergéticas sem
dipeptided % A melhora no equilibrio da rede de nitrogéniodssociada com a manutencéo das
gquantidades de glutamina intracelular, enquantcequeacientes que receberam a solucéo de controle
os niveis de glutamina intracelular foram sensiegia reduzidos quando comparados aos valores
pré-operatérios. O dipeptideo ndo foi detectadplasma e no masculo, e as concentracbes
plasméaticas dos aminoacidos nao diferiram entgrgsos de tratamento. A infusdo da solucéo foi
livre de quaisquer efeitos adversos, com a recg@enads-operatoria normal para cada paciente.
Desde o primeiro estudo, muitos estudos cliniomsdémonstrado melhora na economia de nitrogénio
e manutencdo da concentracdo de glutamina inttacelum suplementacao com dipeptideos de
glutaminé’ 4,5,6,7,8,9, 10,%1

Influéncia na funcao intestinal
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Como em experimentos animais, pode ser demonstradestudos clinicos que a nutricdo parenteral
total pode evitar a atrofia intestinal relacionadeauma, conhecida por estar associada a nutricdo
parenteral total sem glutamina. Em pacientes ceenghinflamatéria do intestino e doenca
neoplasica, a permeabilidade do intestino podenaetida e a altura das vilosidades mantida com a
suplementacdo de Ala-Gin e Gly-GIn.

Em outro estudo, a nutricdo parenteral total suptdata por Ala-GIn manteve a capacidade de
absorcéo (demonstrada pelo teste de absorcédo dedey»em uma por¢ao proximal do intestino
delgado em pacientes em estado critico, comparkadgacientes recebendo nutricdo parenteral total
sem glutamin&. Em uma investigacdo em 30 pacientes gravemeeiegdos, a suplementacéo de
Ala-GIn (0,5 g/kg PC/d, correspondendo a 0,35 gkgl®C/d) melhorou o nivel de glutamina no
plasma, diminuindo a permeabilidade intestinal aigsis de endotoxinas plasmaticas e melhorou a
cicatrizacio ap6s enxerto de p&lEm pacientes submetidos a transplante de medséapos
resultados com suplementacao de dipeptideos demgha em altas doses (50 g Gly-GIn
correspondendo a 36 g de glutamina) foram compareoim aqueles recebendo nutricdo parenteral
total padréo. Melhora significativa na absor¢cadrgasstinal e melhora na permeabilidade do
intestino delgado foram demonstradas com glutarkinave também menos episddios de febre no
grupo recebendo glutamina comparado com os costralguantificacdo do efeito da glutamina no
trato gastrintestinal foi uma importante contriidideita por estes investigaddfe®ado que o
intestino grosso abriga muito mais bactéria quaardno, jejuno ou ileo, a manutencao de uma
barreira intacta as col6nias pode ser crucial. iytdo de que a glutamina ou dipeptideos de
glutamina exercem efeitos benéficos a mucosa énfiemnte apoiado pelos resultados de um estudo em
gue biopsias de um ileo humano normal, colon prakero reto sigmoide foram incubados com
glutamina, Ala-GIn e solucédo salina. Glutamina a-&ln estimularam a proliferacéo das células da
vilosidade; o efeito trépico foi restrito aos comjpaentos basais da vilosidddeA ligac&o entre a
deplecdo, glutamina e diminuicéo da funcao intakfii recentemente revisada

Desfecho clinico em pacientes que receberam tranapte da medula éssea e doencas
hematoldgicas

Em pacientes submetidos a transplante alogéniotediela éssea recebendo nutricdo parenteral total
enriquecida com glutamina (0,579 de glutamina/k@dhortalidade pos-transplante foi diminuida
com a suplementacgéo da glutamina: a incidénciafdegdes clinicas, total e colonizagdo microbiana
especifica e a duracdo da interacao foram reduzalaparadas com controles isoenergético e
isoproteicd’. Pacientes recebendo nutricdo intravenosa corermsepltacéo de glutamina
apresentaram melhora no humor como demonstradajpekiionario de perfil de estado de humor,
quantificando o grau de tenso, depressao, ratyar, fadiga e confus&o. E postulado que a
glutamina pode influenciar nos sentimentos de b&ar €o paciente tanto diretamente por afetar os
neurotransmissores do SNC como por seu efeitomaigin das protein®sPor outro lado, usando

um protocolo similar em pacientes com ambos ne@plasnatologica e tumores soélidos, e com
ambos transplante de medula éssea alogénica e@atdl indice de bactérias positiva, infecgdes
clinicas e mortalidade n&o foram diferentes ergrgrapo controle e suplementados com glutathina
No entanto, como no estudo anterior, a duracdotdeniacao depois do transplante de medula 6ssea
foi menor em pacientes recebendo glutamina.

As medidas terapéuticas associadas ao transplemedula 6ssea, como quimioterapia e/ou
irradiagéo total do corpo, sdo acompanhadas pelala@acdo comum da doenga hepética veno-
oclusiva (VOD). A VOD ¢ caracterizada comprovadammgror uma profunda deplecdo da glutationa
no figado, associada com um grave acimulo deutilita e edema extracelf&tUma conduta
terapéutica foi sugerida por Nattakom et al. foemelo glutamina e vitamina E Esta terapia também
foi aplicada na rotina clinica resultando na noimagfo da concentracdo da bilirrubina e edema dos
pés. Estes autores afirmam que as infusbes derghatéipeptideo de glutamina durante o transplante
de medula 6ssea preservam a funcéo hephfica
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Em pacientes hematoldgicos ndo selecionados camajerapia ndo intensiva ndo houve diferencas
no periodo neutrogénico, febre, antibioticos eatrdveis de toxicidade, exceto pelo ganho com
suplementacédo com Ala-GIn (40g por dia) comparado pgacientes controle, recebendo nutricdo
isoproteic&’.

Em contraste, foi observado um efeito positivo ea@breconstituicdo de linfocitos e da gravidade da
mucosite com a nutricdo parenteral enriquecida glotamina/dipeptideo de glutamina, apos
transplante autélogo de células-tronco do satfigue

Foi observada uma aceleracdo da recuperacao dei@scapos o tratamento de quimioterapia
intensiva também em pacientes que sofrem de leacagnida e recebendo nutricdo parenteral total
suplementada com glutamfia

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, a suplemnéa oral e parenteral de glutamina foi
avaliada em 66 pacientes que receberam transplamedula éssea. Infelizmente, os autores ndo
distinguem entre enteral (via oral) e nutricdo pemal total. No entanto, a possivel melhora da
sobrevivéncia a longo prazo é sugerida pelos egtagtno material misto.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O DIPEPTIVEN (alanilglutamina) € um concentradandéiente suplementar a terapia nutricional
parenteral, que, por ligacdo peptidica, € compusiims aminoacidos alanina e glutamina. O
dipeptideo alanilglutamina é rapidamente metabidtizzm glutamina e alanina, fornecendo a
glutamina em solugdes de infusédo para nutricAapena. Os aminoacidos séo distribuidos as
diversas partes do organismo e metabolizados ddacom as suas necessidades. E comum a
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deplecédo de glutamina nas variadas condi¢cfes pataf) nas quais o uso de DIPEPTIVEN
(alanilglutamina) esté indicado.

Propriedades farmacocinéticas

A alanilglutamina é rapidamente metabolizada, @id$usédo, em alanina e glutamina. No homem, a
meia-vida é entre 2,4 e 3,8 minutos (em quadrasigiciéncia renal terminal € 4,2 minutos) e o
clearance é entre 1,6 e 2,7 L/minuto. O desaparecimentdpiptideo vem acompanhado pelo
aumento equimolar dos amino&cidos livres. A hideticorre exclusivamente no espaco extracelular.
A eliminacéo renal da alanilglutamina sob infusé@otimua é menor que 5% e, portanto, a mesma de
outros aminoacidos administrados por infuséo.

4. CONTRAINDICACOES

DIPEPTIVEN(alanilglutaminag contraindicado para administracdo em pacientesisuficiéncia

renal €learance de creatinina < 25 mL/minuto), insuficiéncia hégeitacidose metabdlica,
hipersensibilidade ao principio ativo ou aos out@msponentes da férmula. E também contraindicado
em pacientes com uremia ou encefalopatia hep&stadtante da insuficiéncia renal ou hepatica. Faz-
se necessario o acompanhamento regular dos paoardetfuncéo hepatica em pacientes com
insuficiéncia hepética compensada.

Este medicamento € contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia renal ou hepatica.

Criancas
Devido a insuficiéncia de dados sobre seguranfiaé&ci, a administracdo de DIPEPTIVEN

(alanilglutaminam pacientes pediatricos é contraindicada.
Este medicamento é contraindicado para uso pediato.

Categoria de risco na gravidez: CEste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-deista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Aconselha-se acompanhar regularmente os parandgtfosicdo hepéatica em pacientes com
insuficiéncia hepética compensada.

Monitorar os niveis plasméaticos de eletrolitospdmolaridade, do balancgo hidrico, do equilibrio
acido-basico, de marcadores de lesdo hepatodisfatase alcalina, ALT, AST), possiveis sintomas
de hiperamonemia.

Deve-se também monitorar as enzimas fosfatasenslcAlLT, AST, os niveis de bilirrubina e o
equilibrio acido-basico.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em Idosos

N&o ha recomendacdes especiais de administracé@gtas grupos de pacientes. No entanto, sabe-se
gue a solucdo de DIPEPTIVHEBIanilglutaminag substancialmente excretada pelo rim. Desta forma,

o0 risco de reacdes téxicas a este medicamentoguudentar neste grupo de pacientes, ja que sdo mais
propensos a problemas renais.

DIPEPTIVEN(alanilglutamina) deve ser administrado e monitoreoim cautela em pacientes idosos.

Gravidez e lactacéo

Nao foram realizados estudos em animais e nem dheres gravidas. Como atualmente os dados
séo insuficientes sobre a administracdo de DIPEBNI§alanilglutamina) em mulheres gravidas e
lactantes, o uso do medicamento nestes pacierdas nie&omendado.
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Categoria de risco na gravidez: CEste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-deista.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducéo

- Mutagenicidade: testés vitro ein vivo ndo indicaram potencial mutagénico.

- Reproducédo: em pesquisa com animais, ndo haadsdie teratogenicidade ou outra
embriotoxicidade e lesBes peri/pos-natal puderarolservadas com uma dosagem de até 1,6 g
alanilglutamina/kg peso corporeo/dia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o sdo conhecidas interacdes medicamentosasraimento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ndo superior’€2Brmazenar na embalagem original.

Desde que armazenado sob condicGes adequadas, TNEEP(alanilglutamina) tem prazo de
validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Solucao de uso unico. Apds a abertura do recipienta solucédo deve ser administrada
imediatamente. O contetdo ndo utilizado deve ser sieartado.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucao limpida, incolor e isenta de particulasreis.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DIPEPTIVEN(alanilglutamina) € uma solugdo concentrada e dewdiluida antes da administracao
por veia periférica. A escolha da administracaoveda central ou periférica depende da osmolaridade
final da mistura. O limite geralmente aceito patmeistracdo periférica € de cerca de 800
mOsmol/L, mas pode variar consideravelmente cotads, condicdes gerais do paciente e com as
caracteristicas da veia periférica.

Antes da preparacéo

Verificar se a solugéo esta limpida, incolor e taate particulas visiveis, se o frasco esta dawific

ou com vazamento da solucdo. Nao utilizar apéspopte validade.

A adicdo do concentrado a solucédo carreadora deoagidos deve ser realizada antes da infusdo sob
condic¢des assépticas garantindo que o concentoatlerh dispersado. A compatibilidade e
homogeneizacao da mistura devem ser asseguradas.

A medicacgao deve ser administrada exclusivamemdeveintravenosa, sob o risco de perda da
eficacia terapéutica.

Preparacéo
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DIPEPTIVEN(alanilglutamina) € infundido com uma solucéo cadra. O DIPEPTIVEN
(alanilglutaminag infundido na proporcéo de uma parte de DIPEPTI{dthhilglutaminapara cinco
partes da solucdo de aminoacido ou outra solugapatdvel, por exemplo, 100 mL de DIPEPTIVEN
(alanilglutaminapara 500 mL da solu¢do de aminoacidos.

A concentracdo maxima de alanilglutamina durariezapia é de 3,5%.

O conteudo né&o utilizado deve ser descartado.

Posologia

Adultos

A dose de DIPEPTIVEKalanilglutamina) depende da gravidade do estatiiébco e da
necessidade de aminoécidos do paciente. A dosa giakima de amino&cidos totais, para nutricao
parenteral, é de 2 g/kg de peso corpéreo. O suplende alanina e glutamina via DIPEPTIVEN
(alanilglutamina) deve ser considerado no célcelaminoacidos totais.

Dose diéria

Em geral, preconiza-se a dose diéria de 1,5 — B,@enDIPEPTIVENalanilglutamina) por kg de
peso corpoéreo (equivalente a 0,3 - 0,4 g alandghina/kg de peso corpéreo). Isso equivale a 100 —
140 mL de DIPEPTIVENalanilglutamina) para um paciente de 70 kg.

Dose maxima diaria: 2,0 mL ou 0,4 g de alanilglitendo DIPEPTIVENalanilglutaminajkg de
peso corpoéreo.

Os seguintes ajustes sdo exemplos para a suple@emnta DIPEPTIVENalanilglutamina) com
outras solugdes de aminoéacidos através da solagéadora:

Necessidade de aminodcidos de 1,2 g/kg de pesoéreorgdia:
0,8 g de aminoécidos + 0,4 g de alanilglutaminaékgeso corpéreo/dia.

Necessidade de aminoédcidos de 1,5 g/kg de pesoéreorgdia:
1,2 g de aminoacidos + 0,3 g de alanilglutaminakéxgeso corporeo/dia.

Necessidade de aminoacidos de 2,0 g/kg de pesoreofdia:
1,6 g de aminoacidos + 0,4 g de alanilglutaminakéxgeso corporeo/dia.

A velocidade de infusdo depende da solugéo canr@adeédo deve exceder 0,1 g de aminoacidos/kg
de peso corpéreo/hora.

Duracéo do tratamento
A duracéo do tratamento ndo deve exceder 3 semanas.

Experiéncia com o uso de DIPEPTIVEN (alanilglutamim) por mais de 9 dias é limitada.
9. REACOES ADVERSAS

Caso o DIPEPTIVEN (alanilglutamina) ndo seja witia na forma recomendada, reacdes adversas
podem acontecer. Se administrado acima da veloeidadhfusdo indicada, assim como outras
solucg@es injetaveis, pode causar calafrio, nauséaéo. A infusdo deve ser interrompida
imediatamente neste caso.

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

Se administrado acima da velocidade de infusdaandi, assim como outras solucdes injetaveis, pode
causar calafrio, ndusea e vomito. A infusdo devenggrrompida imediatamente nesse caso.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

MS 1.0041.9926

Farmacéutica ResponsavelCintia M. P. Garci€RF-SP 34871
Fabricado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH

Graz / Austria

Importado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP

C.N.P.J. 49.324.221/0001-04 — Industria Brasileira

SAC 0800 7073855

Uso restrito a hospitais

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 20/03/2014.
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Historico de Alteracdo da Bula

m

FRESENIUS
KABI

Dados da Submissao Eletronica

Dados das Alteracbes de Bulas

Data do expediente N° do expedientg Assunto Itene Bula Versbes (VP/VPS) Apresentacfes Relacionadas
06/02/2014 0091992/14-6 Incluséo Inicial de Todos VP e VPS Todas
Texto de Bula
20/03/2014 - Notificacdo de Dizeres Legais VP e VPS Todas

Alteracdo de Texto
de Bula
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