CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dipeptiven, 200 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera:

Substancja czynna Hosé

N(2)-L-alanyl -L- glutaminum 200 mg (co odpowiada 82,0 mg L-alaniny
(N(2)-L-alanylo-L-glutamina) i 134,6 mg L-glutaminy)

Osmolarno$¢ teoretyczna 921 mOsm/1

Kwasowos¢ roztworu 90 - 105 mmol NaOH/I

pH 5,4-6,0

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Przejrzysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dipeptiven jest wskazany jako podawany dozylnie sktadnik klinicznej diety zywieniowej u pacjentow
w stanach podwyzszonego katabolizmu i (lub) metabolizmu. Moze by¢ stosowany u pacjentéw zywionych
pozajelitowo lub dojelitowo oraz u pacjentdw zywionych jednocze$nie pozajelitowo i dojelitowo.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Roztwér do infuzji otrzymany po zmieszaniu produktu leczniczego Dipeptiven z roztworem wykazujacym
zgodnos¢ farmaceutyczna.
Roztwory mieszanin o osmolarnoéci powyzej 800 mOsmy/l powinny by¢ podawane droga zyly centralne;.

Doroféli

Dipeptiven jest stosowany w zywieniu pozajelitowym lub dojelitowym albo w zywieniu jednoczesnie
pozajelitowym i dojelitowym. Dawkowanie zalezy od cigzkosci stanu katabolicznego i zapotrzebowania na
aminokwasy/biatka.

Podczas zywienia pozajelitowego/dojelitowego nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 2 g aminokwasow/biatek na kilogram masy ciata. W obliczeniach nalezy uwzglgdni¢
zawartos¢ alaniny i glutaminy w produkcie leczniczym Dipeptiven. Proporcja aminokwasow
pochodzacych z produktu leczniczego Dipeptiven nie powinna przekracza¢ okolo 30% catkowitej podazy
aminokwasdow/biatek.



Dawka dobowa

1,5-2,5 ml produktu leczniczego Dipeptiven na kilogram masy ciata (rownowazne 0,3-0,5 g
N(2)-L-alanylo-L-glutaminy na kilogram masy ciata). Odpowiada to od 100 do 175 ml produktu
leczniczego Dipeptiven do stosowania u pacjenta o masie ciata 70 kg.

Maksymalna dawka dobowa: 2,5 ml produktu leczniczego Dipeptiven, co odpowiada 0,5 g
N(2)-L-alanylo-L-glutaminy na kilogram masy ciata.

Maksymalna dawka dobowa: 0,5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy na kilogram masy ciata powinna by¢
podawana w mieszaninie z co najmniej 1,0 g aminokwasdw/bialek na kilogram masy ciata na dobe.
Uwzgledniajac ilos¢ aminokwasow zawartych w produkeie leczniczym Dipeptiven, dawka dobowa wynosi
co najmniej 1,5 g aminokwaséw/biatek na kilogram masy ciala.

Przyklady podazy produktu leczniczego Dipeptiven i innych aminokwasow w roztworze do zywienia
pozajelitowego i1 (lub) biatek w roztworze do zywienia dojelitowego:

- zapotrzebowanie na aminokwasy/bialka rowne 1,2 g/lkg masy ciata na dobe:
0,8 g aminokwasow + 0,4 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg masy ciala na dobe;

- zapotrzebowanie na aminokwasy/biatka rowne 1,5 g/kg masy ciata na dobe:
1,0 g aminokwaséw + 0,5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg masy ciata na dobe;

- zapotrzebowanie na aminokwasy/bialka réwne 2,0 g/lkg masy ciala na dobe:
1,5 g aminokwaséw + 0,5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg masy ciata na dobe.

Dipeptiven jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i nie jest przeznaczony
do bezposredniego podawania.

Pacjenci zywieni pozajelitowo

Szybkos¢ infuzji zalezy od rodzaju roztworu nosnikowego i nie powinna przekraczaé¢ 0,1 g aminokwaséw/
kg masy ciala na godzine.

Dipeptiven przed podaniem nalezy zmiesza¢ z wykazujacym zgodno$é roztworem aminokwasow lub
mieszaning odzywcza zawierajacg aminokwasy.

Pacjenci zywieni dojelitowo

Dipeptiven nalezy podawaé w ciaglej infuzji trwajgcej przez 20-24 godziny na dobe.

Podczas stosowania w infuzji do zyt obwodowych, Dipeptiven nalezy rozcieficzy¢ do uzyskania
osmolarno$ci < 800 mOsm/] (np. 100 ml produktu leczniczego Dipeptiven + 100 ml roztworu soli
fizjologicznej).

Pacjenci zywieni jednoczesnie dojelitowo i pozajelitowo

Nalezy podawac catkowitg dawke dobowg produktu leczniczego Dipeptiven w zywieniu pozajelitowym,
np. poprzez zmieszanie przed podaniem z wykazujagcym zgodno$¢ roztworem aminokwaséw lub
mieszaning odzywcza zawierajgcg aminokwasy.

Szybkos¢ infuzji zalezy od rodzaju roztworu nosnikowego i powinna by¢ dostosowana do proporcji
zywienia pozajelitowego i dojelitowego.

Czas stosowania
Czas stosowania nie powinien przekracza¢ 3 tygodni.

Dzieci
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Dipeptiven

u dzieci.
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4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Dipeptiven nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkg niewydolno$cig nerek (klirens
kreatyniny < 25 ml/minutg), cigzka niewydolnoscia watroby, ciezka kwasicg metaboliczng lub znang
nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ systematyczne kontrolowanie wskaznik6w czynnosci watroby u pacjentéw z ustabilizowang
niewydolnoscig watroby.

Poniewaz nie ma obecnie wystarczajacych danych dotyczacych podawania produktu leczniczego
Dipeptiven u kobiet w okresie cigzy, podczas karmienia piersig oraz u dzieci, nie zaleca sig¢ stosowania
produktu leczniczego w tych grupach pacjentow.

Nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitow w surowicy, osmolarno$¢ surowicy, rownowage wodna,
réwnowage kwasowo-zasadowa, préby czynnosciowe watroby (fosfataza zasadowa, AIAT, AspAT)
oraz potencjalne objawy hiperamonemii.

Wybbr zyly obwodowej lub centralnej zalezy od koficowej osmolarnoéci mieszaniny. Ogélnie przyjmuje
sig osmolarno$¢ okoto 800 mOsm/l jako gérng granice do infuzji obwodowej, lecz wartos¢ ta znacznie
rézni sie zaleznie od wieku i ogolnego stanu pacjenta oraz od stanu zy! obwodowych.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Dipeptiven przez okres dtuzszy niz dziewie¢ dni jest
dotychczas niewielkie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Dotychezas nie sg znane zadne interakcje.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Z powodu braku danych, produktu leczniczego Dipeptiven nie nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy
i podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie sg znane, je$li produkt leczniczy jest podawany zgodnie z zaleceniami.

Zotaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
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4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych roztworéw do infuzji, infuzja produktu leczniczego Dipeptiven
z szybkoscig wigkszg niz zalecana moze spowodowa¢ dreszcze, nudnosci i wymioty.
W takich przypadkach infuzj¢ nalezy natychmiast przerwag.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: dozylne roztwory uzupetniajgce; aminokwasy, kod ATC: B05X B02.
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dwupeptyd N(2)-L-alanylo-L-glutamina w organizmie szybko ulega rozpadowi na aminokwasy: glutamine
i alaning, dostarczajgc glutamine z roztworem do zywienia pozajelitowego. Uwolnione aminokwasy,

Jako sktadniki odzywcze, sa wlaczane do odpowiednich przestrzeni organizmu i metabolizowane

w zalezno$ci od potrzeb organizmu. Wielu stanom chorobowym, w ktérych wskazane jest zywienie
pozajelitowe towarzyszy utrata glutaminy. Mozna temu przeciwdziataé¢ podajgc roztwory do infuzji
zawierajace glutamine.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

N(2)-L-alanylo-L-glutamina po infuzji szybko ulega rozpadowi na alaning i glutamine. Okres péltrwania

u czlowieka wynosi pomigdzy 2,4 i 3,8 min (w schylkowej niewydolnosci nerek 4,2 min), a klirens
osoczowy pomigdzy 1,6 i 2,7 I/min. Rozpadowi dwupeptydu towarzyszy rownomolarny wzrost ilosci
odpowiednich wolnych aminokwaséw. Hydroliza prawdopodobnie zachodzi wytacznie w przestrzeni
pozakomoérkowej.

Eliminacja N(2)-L-alanylo-L-glutaminy przez nerki podczas ciaglej infuzji wynosi mniej niz 5 %, tak wiec
jest taka sama jak aminokwaséw podawanych w infuzji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra i podprzewlekta: przeprowadzono szereg badaf wielko$ci dawki u szczuréw i psow

w okresie od 1 do 7 dni. U szczuréw infuzja 50 ml/kg me. N(2)-L-alanylo-L-glutaminy, w postaci roztworu
10%, 15%, 20% i 30%, przez 4 godz./dobe prowadzila do skurczéw tonicznych, wzrostu czestosci oddechu
i $mierci. Infuzja 50 ml/kg me. w postaci 10% roztworu (5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg mc.)
powodowata wystepowanie martwicy w miejscu wkiucia, zmniejszenie masy ciala i zolte zabarwienie
nerek szczurdw (6 godz./dobe) oraz przyspieszenie akcji serca u psa (8 godz./dobe).

Przeprowadzono badania u pséw (8 godz./dobe) i u szczuréw (6 godz./dobe), z dawkami

0,51 1,5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg mc./dobg dozylnie przez 13 tygodni oraz z dawka

4,5 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/dobe dozylnie przez 6 tygodni.

U psow wystgpowaty wymioty. Po stosowaniu wysokich dawek obserwowano skurcze toniczne i toniczno-
kloniczne, zwigkszenie wydzielania sliny, ataksje, uspokojenie i przyjmowanie pozycji lezacej na boku.

Potencjalne dziatania mutagenne i rakotwércze: badania in vitro i in vivo nie wykazaly dzialania
mutagennego. Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwego dziatania rakotworczego. Nie nalezy sie
spodziewa¢ dzialania rakotworczego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje: w badaniach przeprowadzonych u zwierzat nie zaobserwowano

zadnych objawow dzialania teratogennego czy tez innych uszkodzeh embriotoksycznych lub
okoloporodowych po stosowaniu dawek do 1,6 g N(2)-L-alanylo-L-glutaminy/kg me./dobe.
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Tolerancja miejscowa: po powtarzanej infuzji dozylnej N(2)-L-alanylo-L-glutaminy (roztwér 5% i 10%)
przez 13 tygodni, u szczurdéw i u pséw wystepowaly objawy nietolerancji w miejscach infuzji (obrzgk,
przebarwienia, martwica), rozpoczynajgc od dawki 0,5 g /kg mc. Histopatologicznie stwierdzono

u szczuréw reakcje zapalne na produkt leczniczy, z umiarkowanym do znacznie rozwinigtego martwiczo-
ropnym zapaleniem skory i osteomalacjg kregéw ogonowych, zakrzepowe zapalenie zy! i zapalenie
okotozylne. U pséw obserwowano okotonaczyniowe reakcje zapalne i, sporadycznie, niedrozno$¢ naczyn.
Badania miejscowej tolerancji prowadzone u pséw po jednorazowym podaniu dotetniczym, okolozylnym
i domie$niowym nie wykazaly nietypowych reakcji nietolerancji po nieprawidtowym podaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

Produkt leczniczy nalezy uzy¢ bezposrednio po otwarciu butelki.

Nie nalezy przechowywaé produktu leczniczego Dipeptiven po zmieszaniu z innymi sktadnikami.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Butelki z bezbarwnego szkta typu Il z gumowym korkiem
50 ml
100 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Dipeptiven jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji, ktory nie jest przeznaczony

do bezposredniego podawania. Pojemnik i roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem.

Stosowad tylko roztwér przezroczysty, wolny od czastek statych, z nieuszkodzonego pojemnika.
Tylko do jednorazowego uzycia.

Dodanie koncentratu do roztworu no$nikowego nalezy wykona¢ w warunkach aseptycznych, przed
podaniem go pacjentowi.

Nalezy zapewni¢ doktadne wymieszanie i zgodno$¢ farmaceutyczng.

Niewykorzystany roztwoér nalezy usungc.

Dipeptiven podaje si¢ z roztworem no$nikowym. Szczegblowe informacje, patrz punkt 4.2.
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e PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/7330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.10.1997 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.05.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.05.2015 1.

ZATWIERDZ
' L ONE Dyrektor Rejestraci
godnie z Decyzjq Y j‘,‘

T gL P Bezpl-eczeﬁstw Farmakoterapii | Jakogci
. u( G210 SN Fresenius Hab P,olsk/agb. L
( ) | 8 -

e

Malgorzata Czekiérd&‘(urczab

e
;r

Zmiana 1B (QRD) 6 SmPC 11-391



