KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GLUTAVIVEN 20 g/100 ml IV infiizyon i¢in konsantre ¢6zelti igeren flakon
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml igerigi;

N(2)-L-alanil-L-glutamin 200,0mg (=82,0mg L-alanin, 134,6mg L-
glutamin)

Teorik Ozmolarite 921 mosmol/I
Titrasyon asidite 90-105mmaol NaOH/I

pH degeri 5,4-6,0

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢dzeltisi i¢in konsantrat
Renksiz, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler:

Doz, aminoasit/protein ihtiyaci lizerinden ve katabolik durumun siddetine baglhdir.
Paranteral/enteral beslenmede, maksimum giinlik doz 2g aminoasit/kg viicut
agirhgini  asmamalidir. GLUTAVIVEN ile glutamin ve alanin saglanmasi,
hesaplamalarda dikkate almmalidir. GLUTAVIVEN ile saglanan aminoasitlerin
orani total saglananin yaklasik %30’unu asmamalidir.

Gilinlik Doz:

1,5-2,5 mL GLUTAVIVEN/kg viicut agirhig1 (0,3-0,5 g N(2)-alanil-L-glutamin/kg
viicut agirh@). Bu, 70 kg agirligindaki hasta igin 100-175 mL GLUTAVIVEN’e
esittir.



Maksimum Giinlik Doz:

0.5 N(2)-L-alanil-glutamin/kg viicut agirligina esdeger 2-,5 ml/kg viicut agirhigi
GLUTAVIVEN.

Maksimum giinliik doz (0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamin/kg viicut agirligi), en az 1,0
0/kg v.a/glin amino asit/protein ile kombine halde uygulanmalidir. Bu kombinasyon
en az 1,5 g aminoasit/kg v.a/giin dozu ile sonuglanir.

Asagidaki uyarlamalar GLUTAVIVEN ve parenteral beslenme ¢ozeltileri ve/veya
enteral beslenme formiilasyonlar ile saglanan aminoasitler igindir:

Aminoasit/protein ihtiyaci: 1,2 g/kg viicut agirh@i / giin: 0,8 g Aminoasit/protein +
0,4 g N(2)-L-alanil-L- glutamin/kg viicut agirhigt

Aminoasit/protein ihtiyaci 1,5 g/ kg viicut agirhigi /giin: 1,0 g aminoasit + 0,5 g N(2)-
L-alanil-L- glutamin/viicut agirlig

Aminoasit/protein ihtiyac1 2 g/ kg viicut agirhigi /giin: 1:,5 g aminoasit + 0,5 g N(2)-
L-alanil-L- glutamin/viicut agirlig1 degerleriyle sonuglanir.

Total parenteral beslenme uygulanan hastalarda:

Infiizyon hiz1 tastyici ¢ozeltiye baghdir ve 0,1 g aminoasit/protein /kg viicut agirligy/
saat degerini gegmemelidir.

Enteral beslenme uygulanan hastalarda:

GLUTAVIVEN giinde 20-24 saati askin siire boyunca siire boyunca siirekli olarak
infiize edilir. Periferal vendz inflizyon i¢in 800 mosmol/I’nin altindaki ozmolariteye
seyreltilir. (Ornegin 100 ml GLUTAVIVEN + 100 ml izotonik sodyum kloriir
cozeltisi).

Total parenteral ve enteral beslenmenin birlikte uygulandig: hastalarda:

GLUTAVIVEN’in tam giinliik dozu gegimliligi olan amino asit ¢dzeltileri veya
amino asit igeren inflizyon rejimi ile karistirilarak parenteral beslenme ile
uygulanmalidir.

Infiizyon hiz1 tasiyic1 ¢dzeltiye gore degisir ve parenteral ve enteral beslenmenin
oranina gore ayarlanir.

Uygulama sekli:

GLUTAVIVEN, dogrudan uygulama ic¢in hazirlanmis bir konsantre infiizyon
cozeltisi degildir.

Gegimli infiizyon soliisyonlarina eklendikten sonra santral vendz infiizyon ig¢indir.

800 mosmol/I’nin tizerindeki ozmolariteli karisim soliisyonlari, santral vendz yol ile
inflize edilmelidir.

Kullanim siiresi 3 haftay1 asmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

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

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalara 6zel herhangi bir veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

GLUTAVIVEN siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klerensi < 25
ml/dakika), siddetli hepatik yetmezlik, siddetli metabolik asidoz veya etkin
maddeye veya yardimci maddelerden birine bilinen hipersensitivitesi olan
hastalara  uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

4.5.

Kompanse karaciger yetmezligi bulunan hastalarda karaciger islevlerinin diizenli
olarak kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir.

Hamile veya emziren kadinlar ve ¢ocuklarda GLUTAVIVEN uygulamasi ile ilgili
yeterli veri mevcut olmadigi icin, bu grup hastalarda preparatin uygulanmasi
onerilmemektedir.

Serum elektrolitleri, serum osmolaritesi, sivi dengesi, asit-baz dengesi, karaciger
fonksiyon testleri (alkali fosfataz, ALT, AST) ve olas1 hiperazotemi bulgularinin
kontrol edilmeleri 6nerilmektedir.

Alkali fosfataz enzimi, GPT, GOT, bilirubin seviyeleri ve asit baz dengesi
izlenmelidir. Kullanilmas1 gereken periferik veya santral venin se¢imi konusunda
yapilacak bir tercih, kullanilan konsantratin son osmolarite degeri ile iliskilidir.
Periferik infiizyon i¢in kabul goéren iist sinir yaklasik 800 mosmol/litre olmakla
birlikte, periferik toplardamarin karakteristik o6zellikleri, hastanin yas1 ve genel
durumuna bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

GLUTAVIVEN’in dokuz giinden uzun siireli kullanimu ile ilgili klinik tecriibeler
sinurhidir.

Kompanse edilmis hepatik yetersizlikli hastalarin  karaciger fonksiyon
parametrelerinin izlenmesi tavsiye edilir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Su ana kadar bir etkilesime rastlanmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim1 ve dogum kontrolii iizerine
etkilerine iligkin veri yoktur.

Gebelik donemi

GLUTAVIVEN’in gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvan caligmalarinda, 1,6 g N(2)-L-alanil-L-glutamin/kg  va/giin’e  kadar
teratojenik veya diger embriytoksik ve peripostnatal hasar gézlenmemistir.

Deneyim eksikligi nedeniyle, GLUTAVIVEN hamilelik siiresince kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Deneyim  eksikligi  nedeniyle, =~ GLUTAVIVEN laktasyon  siiresince
kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Uriinle iliskili degildir.

4.8. istenmeyen etkiler
Dogru kullanildiginda istenmeyen yan etkiye rastlanmamustir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli
olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir
siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Diger inflizyon ¢ozeltilerinde oldugu gibi inflizyon hizi asildiginda titreme,
kusma ve mide bulantis1 goriilebilir.

Bu durumda inflizyon derhal durdurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: aminoasitler — infiizyon soliisyonu i¢in konsantrat


http://www.titck.gov.tr/

ATC kodu : BOSXB02

N(2-)L-alanil-L-glutamin dipeptidi endojen olarak kendiliginden glutamin ve alanin
aminoasitlerine pargalanir, boylelikle infiizyon soliisyonu parenteral beslenme icin
gerekli glutamini saglar. Ac¢iga ¢ikan aminoasitler besin maddesi olarak kendilerine
ait viicut depolarinda toplanirlar ve organizmanin ihtiyaglart dogrultusunda
metabolize edilirler. Parenteral beslenmenin endike oldugu bir¢ok hastalikta
viicudun glutamin depolar1 bosalir. Glutamin igeren inflizyon uygulamalar1 bu
bozuklugu diizeltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

N(2)-L-alanil-L-glutamin infiizyon sonrasinda hizli bir bi¢imde alanin ve
glutamine ayrilir. Insanlarda yari 6mrii 2.4 ile 3.8 dakika (son evre bobrek
yetmezligi vakalarinda 4.2 dakika), plazma klerensi 1,6 ve 2,71 litre/dakika
arasinda degerler olarak tespit edilmistir. Dipeptidin ortadan kalkmasina glutamin
ve alanin seviyelerinde esdeger molar miktarlarda bir artis eslik etmektedir.
Hidroliz olasilikla tamamen ekstraselliiler boslukta gergeklesmektedir. Stirekli
inflizyon sonrasinda N(2)-L-alanil-L-glutaminin yiizde 5’inden  az1  bobrekler
yoluyla atilmaktadir ve bu deger infiize edilen aminoasitlerin degerlerine esittir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri:

Akut ve subkronik toksisite: Sicanlarda ve kopeklerde 1 ile 7 giin aras: siirelerle
degiskenler arasi iligskilerin  degerlendirildigi doz tespit  caligsmalari
gerceklestirilmistir. Sicanlarda glinde dort saat siireyle viicut agirligina goére 50
ml/kg %10, %15, %20 ve %30’luk N(2)-L-alanil-L-glutamin soliisyonu infiizyonu
tonik kasilmalara, solunum hizinda artisga ve Oliime sebebiyet vermistir. Viicut
agirligina oranlanan %10’luk soliisyondan 50 ml/kg infiizyon (5 gr N(2)-L- alanil-
L-glutamin), giinde 6 saat siireyle uygulandiginda sicanlarda infiizyon bolgesinde
nekrotik alanlar, viicut agirliginda azalma ve bobreklerde sararma gozlenmistir;
kopeklerde gilinde 8 saat siireyle uygulandiginda ise, kalp atim hizinda gegici bir
artisa sebep oldugu goriilmiistiir.

Kopeklerde 13 hafta siireyle glinde 8 saat, sicanlarda ise giinde 6 saat siireyle
kilogram basina 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 ¢alismalara devam
edilmistir.

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

Mutajen ve tiimorojen potansiyel: /n vitro ve in vivo tetkikler mutajen bir potansiyel
yoOniinde sonu¢ vermemistir.

Tumorojen potansiyelin arastirildig1 calismalar gerceklestirilmemistir. Karsinojen
etkiler beklenmemektedir.

Reproduktif toksisite: Hayvan g¢aligsmalarinda, 1,6 g N(2)-L-alanil-L-glutamin/kg
va/glin’e kadar teratojenik veya diger embriyotoksik ve peripostnatal hasar
gdzlenmemistir.

Lokal tolerans: 13 haftadan daha uzun siireyle tekrarlanan N(2)-L-alanin-L-
glutamin (%5 ve 10 ¢ozelti) i.v. inflizyonunda ratlarda ve kopeklerde 0,5 g/kg
va’dan itibaren infiizyon bdlgelerinde intolerans reaksiyonlart gézlenmistir.
Histopatolojik olarak, yabanci maddeye bagl hafif ya da tam gelismis enflamatuar
reaksiyonlar; dermatit purulenta nekrozis ve kuyruk vertebrasinin osteomalazisi,



tromboflebit ve periflebit ratlarda gozlenmistir.  Kopeklerde, perivaskiiler
enflamasyon reaksiyonlari ve bazen damar blokaji gozlenmistir.

Kopeklerdeki yiriitiilen tek doz intraarteriyel, paravenéz ve intramuskiiler
uygulama testleri sonrasi lokal toleransta yanlis uygulamaya bagli olarak olagandisi
intolerans reaksiyonlar1 géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

Gegcimsizlikler

Tastyic1 soliisyon ile karistirildigi zaman, hijyenik kosullarda enjeksiyondan,
diizgiin karistigindan ve gecimliliginden emin olunuz.

Baska ilaglar karisima eklenmemelidir.

Raf omri

24 ay
Sise acildiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Diger bilesenler eklendikten sonra GLUTAVIVEN saklanmamalidir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Cam flakon, 100 ml

Tip |, renksiz cam

Kaucuk tipa

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriin ya da artik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

GLUTAVIVEN, direkt uygulama igin tasarlanmis bir infiizyon soliisyon
konsantresi degildir. Ambalaj ve soliisyon kullanmadan 6nce gozle incelenmelidir.
Sadece berrak, partikiil igermeyen ve hasar gormemis ambalajlar1 kullaniniz. Tek
kullanimliktir.

Konsantratin aminoasit sollisyonuna eklenmesi uygulamadan oOnce aseptik
kosullar altinda konsantratin iyi dagildigindan emin olunarak yapilmalidir.
GLUTAVIVEN tastyici soliisyon ile infiize edilir. Bir hacim GLUTAVIVEN en
az 5 hacim tasiyici soliisyon ile karistirilir. (yani 100 ml GLUTAVIVEN + en az
500 ml aminoasit soliisyonu)

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



7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / istanbul

Tel.: 02124103950

Fax : 0212 447 61 68
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