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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XAGLUSEF®
alanilglutamina
Solugdo para Infusdao
200 mg/mL
APRESENTACAO
XAGLUSEF®200 mg/ mL — Embalagem contendo 1 frasco com 100 mL
VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada frasco com solugdo para infusdo contém 200 mg/ mL de alanilglutamina.
alanilglutamina 200 mg (20%)

1 ml

agua para injetaveis q.s.
Osmolaridade tedrica. .921 mOsmol/L
Titulagdo por acidez .90 - 105 mmol NaOH/L
PHeeiccceeccecceneene ..5,0-70

Excipientes: hidroxido de sodio, agua para injetaveis.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

XAGLUSEF® ¢ indicado como parte de um regime de nutrigio parenteral intravenosa como suplemento para solugdes de
aminoacidos ou um regime de infusdo contendo aminoacidos.

Também ¢ indicado em pacientes em casos extremos de estagio hipercatabdlico, como cirurgia abdominal de grande porte,
transplante de medula 6ssea (TMO) e lesdo difusa da mucosa gastrointestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Influéncia na economia de nitrogénio

O primeiro estudo clinico com um dipeptideo de glutamina sintético foi realizado em 1986 em pacientes submetidos a ressecg¢do
eletiva do colon ou do reto. Infusdo de nutri¢do parenteral com suplementagéo de Ala- Gln por 5 dias resultou em uma melhora do
balango de nitrogénio em cada dia de pds-operatdrio, em comparagdo com controles recebendo NP isoprotéicas e isoenergéticas sem
dipeptideo'. A melhora no equilibrio da rede de nitrogénio foi associada com a manutengio da quantidade de glutamina intracelular,
enquanto que em pacientes que receberam a solugdo de controle os niveis de glutamina intracelular foram sensivelmente reduzidos
quando comparados aos valores pré-operatorios. O dipeptideo ndo foi detectado no plasma e no musculo, e as concentragdes
plasmaticas dos aminoéacidos nao diferiram entre os grupos de tratamento. A infusdo da solugdo foi livre de quaisquer efeitos
adversos, com a recuperagdo pos-operatoria normal para cada paciente.

Desde o primeiro estudo, muitos estudos clinicos tém demonstrado melhora na economia de nitrogénio e manutengdo da
concentragio de glutamina intracelular com suplementagdo com dipeptideos de glutamina 34678,

Influéncia na fungio intestinal

Como em experimentos animais, pode ser demonstrado em estudos clinicos que a nutri¢do parenteral total pode evitar a atrofia
intestinal relacionada a trauma, conhecida por estar associada a nutri¢ao parenteral total sem glutamina. Em pacientes com doenga
inflamatoria do intestino e doenga neoplasica, a permeabilidade do intestino pode ser mantida e a altura das vilosidades mantida com
a suplementagdo de Ala-Gln e Gly-Gln.

Em outro estudo, a nutricdo parenteral total suplementada por Ala-Gln manteve a capacidade de absor¢do (demonstrada pelo teste
de absor¢do de D-xilose) em uma por¢do proximal do intestino delgado em pacientes em estado critico, comparado com pacientes
recebendo nutrigio parenteral total sem glutamina °. Em uma investigagdo em 30 pacientes gravemente queimados, a suplementagdo
de Ala-Gln (0,5 g/kg PC/d, correspondendo a 0,35 g Gln/kg PC/d) melhorou o nivel de glutamina no plasma, diminuindo a
permeabilidade intestinal ¢ os niveis de endotoxinas plasméticas e melhorou a cicatrizagdo apos enxerto de pele '°. Em pacientes
submetidos a transplante de medula 0ssea, os resultados com suplementagdo de dipeptideos de glutamina em altas doses (50 g Gly-
Gln correspondendo a 36 g de glutamina) foram comparados com aqueles recebendo nutri¢do parenteral total padrao.

Desfecho clinico em pacientes que receberam transplante da medula éssea e doengas hematolégicas

Em pacientes ambos com neoplasia hematologica e tumores solidos, e ambos com transplante de medula 6ssea alogénica e autologa,
o indice de bactérias positiva, infecg¢des clinicas e mortalidade nao foram diferentes entre os grupos controle e suplementados com
glutamina ''. No entanto, como no estudo anterior, a duragdo da internagio depois do transplante de medula 6ssea foi menor em
pacientes recebendo glutamina.

Em contraste, um efeito positivo na reconstituicao de linfocitos e na gravidade da mucosite com a nutri¢do parenteral enriquecida
com glutamina/dipeptideo de glutamina, ap6s transplante autologo de células-tronco do sangue > Uma aceleragio da recuperagdo de
leucocitos foi observada apos o tratamento de quimioterapia intensiva também em pacientes que sofrem de leucemia aguda e
recebendo nutrigdo parenteral total suplementada com glutamina ',

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, a suplementacdo oral e parenteral de glutamina foi avaliada em 66 pacientes que
receberam transplante de medula 6ssea. Infelizmente, os autores ndo distinguem entre enteral (via oral) e nutrigdo parenteral total.
No entanto, a possivel melhora da sobrevivéncia a longo prazo ¢ sugerida pelos resultados no material misto.'*

Associacdo com terapia de nutri¢do enteral

Glutamina ¢é o precursor metabdlico da glutationa, o mais importante antioxidante em células humanas, que € conhecido por ter sua
quantidade diminuida durante doencas severas. Esse estudo duplo-cego foi conduzido em 40 pacientes com trauma em UTI que
receberam infusdo central venosa de Dipeptiven (0,5 g/kg/dia alanilglutamina) ou placebo (solucdo salina) por 7 dias. Dipeptiven
levou a um aumento significativo de niveis
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totais de glutationa no plasma quando comparado com o grupo controle e, por isso, pode ter diminuido a suscetibilidade de tecidos a
danos oxidativos. Diferengas nos parametros dos desfechos ndo atingiram significancia estatistica. Todos os pacientes receberam
nutrigdo enteral padrio via sonda nasoduodenal apds 24h do inicio da admissdo '°.

Associa¢do com terapia de nutri¢do enteral e parenteral combinadas

Pacientes idosos com sepse severa receberam um regime de nutrigdo padrio (enteral + parenteral) e Dipeptiven (grupo de estudo,
n=55, dose de glutamina 10g/dia correspondendo a 0,19 + 0,02 g/kg/dia de glutamina e a aproximadamente 0,3 g/kg/dia de
alanilglutamina) ou um regime de nutrigdo padrdo isonitrogenado (grupo controle, n=55) por 28 dias. Houve um aumento
significativo na expressdo de HLA-DR no grupo de estudo, assim como uma diminui¢@o na proteina-C reativa sérica e na pontuagao
APACHE-II e MODS. Os autores concluiram que nutri¢do rica em glutamina pode regular para baixo a resposta inflamatoria em
pacientes idosos com sepse. No grupo de estudo, Dipeptiven foi administrada como uma infusdo separada. Sete dos 55 pacientes
receberam terapia de nutrigio parenteral e 48 receberam uma combinagdo de nutrigio enteral e parenteral '°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacolégicas

Propriedades farmacodinimicas

B05X B02 - aminoacidos - concentrado para solugdo para infusdo

Alanilglutamina ¢ um concentrado nutricional suplementar para terapia nutricional parenteral que, por meio de uma ligagdo
peptidica, ¢ composto pelos aminodcidos alanina e glutamina. O dipeptideo alanilglutamina ¢ rapidamente metabolizado em
glutamina e alanina, fornecendo glutamina em solugdes de infusdo para nutrigdo parenteral. Os aminoacidos s@o distribuidos por
diferentes partes do corpo e metabolizados de acordo com suas necessidades. A deplecdo de glutamina ¢ comum em diversas
condig¢des patologicas.

Num grande estudo multicéntrico, pacientes adultos gravemente enfermos com pelo menos duas faléncias de 6rgéos na admisséo e
necessitando de ventilagdo mecanica receberam suplementagdo apenas com glutamina e antioxidantes, ou placebo. Nos grupos de
glutamina, os pacientes receberam concomitantemente glutamina parenteral e enteral em suas quantidades maximas permitidas,
excedendo em duas vezes a dose recomendada. No geral, a mortalidade para toda a populagdo do estudo aos 28 dias (desfecho
primario) ndo foi estatisticamente significativa entre os grupos. Contudo, a mortalidade aos 6 meses, numa analise retrospectiva,
tendia a aumentar em pacientes que receberam a dose completa combinada com uma dose muito elevada de glutamina durante
choque nido compensado e insuficiéncia renal. Glutamina e nutricdo ndo devem ser utilizadas em choque descompensado
acompanhado de insuficiéncia renal. Nestas circunstancias especificas, a capacidade do paciente para metabolizar a glutamina
parece ter sido excedida.

Propriedades farmacocinéticas
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A alanilglutamina é rapidamente metabolizada, apos infusdo, em alanina e glutamina. Nos homens, a meia-vida esta entre 2,4 ¢ 3,8
minutos (na insuficiéncia renal terminal ¢ de 4,2 minutos) ¢ a depuragdo esta entre 1,6 e 2,7 L/minuto. O desaparecimento do
dipeptideo ¢ acompanhado por um aumento equimolar dos aminoacidos livres. A hidrolise ocorre exclusivamente no espago
extracelular. A eliminagdo renal da alanilglutamina sob infusdo continua ¢ inferior a 5% e ¢, portanto, igual & de outros aminoacidos
administrados por infusdo.

4. CONTRAINDICACOES

XAGLUSEF® nio deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 25 ml/minuto),
insuficiéncia hepatica grave, acidose metabolica severa ou conhecimento de hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer
um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Criangas
Devido a dados insuficientes de seguranga e eficicia, a administragio de XAGLUSEF® em pacientes pediatricos ¢ contraindicada.

Este medicamento é contraindicado para uso pediatrico.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como atualmente ndo ha dados suficientes sobre administragdo de XAGLUSEF® a mulheres gravidas, lactantes e criangas, a
administragdo nestes grupos de pacientes nao ¢ recomendado.

E recomendado monitorar regularmente parametros da fung@o hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Monitorar os niveis plasmaticos de eletrdlitos, de osmolaridade, do balango hidrico, do equilibrio acido-basico, assim como
marcadores de lesdo hepatocitica (fosfatase alcalina, ALT, AST) e possiveis sintomas de hiperamonemia.

As enzimas fosfatase alcalina, GPT, GOT, nivel de bilirrubina e o equilibrio acido-base devem ser monitoradas. A escolha de uma
veia periférica ou central depende na osmolaridade final da mistura. O limite aceito para infusdo periférica ¢ de cerca de 800
mosmol/l, porém varia consideravelmente com a idade e estado geral do paciente e caracteristicas das veias periféricas.

Experiéncia com o uso de XAGLUSEF® por periodos mais longos de nove dias ¢ limitado.

Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacio
Nenhuma interagio é conhecida até o momento.

Gravidez e lactagdo
Devido 4 falta de experiéncia, XAGLUSEF® nio deve ser administrado durante a gravidez e lactagio.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgifo-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgifio-
dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Naio aplicavel.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo medicamentosa ¢ conhecida neste momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo clara a quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

XAGLUSEF® ¢ uma solugiio concentrada para infusdo que ¢ nio indicado para administragdo direta.

O recipiente e a solugdo devem ser inspecionados visualmente antes do uso. A solugdo deve-se apresentar transparente, livre de
particulas e o recipiente ndo deve danificado. Uso unico.

A adigo do concentrado ao aminoécido solugao transportadora antes da aplicagdo deve ocorrer em condi¢des assépticas, garantindo
que o concentrado seja bem distribuido. Mistura completa e a compatibilidade deve ser assegurada. A solugdo ndo utilizada deve ser
descartada.
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Posologia:
Para perfusio venosa central apos adi¢do a uma solugdo de perfusdo compativel.
Solugdes de mistura com osmolaridade acima de 800 mOsmol/L devem ser infundidas centralmente.

Adultos

A dosagem depende da gravidade do estado catabodlico e da necessidade de aminodcidos. A dose diaria maxima de 2 g de
aminoacidos/kg de peso corporal ndo deve ser excedida na nutricdo parenteral. O fornecimento de alanina e glutamina via
XAGLUSEF® deve ser levado em consideragdo no calculo; a proporgdo de aminoécidos fornecidos através do XAGLUSEF® nido
deve exceder aproximadamente 20% da oferta total.

Dose diaria
1,5 - 2,0 ml de XAGLUSEF® por kg de peso corporal (equivalente a 0,3 - 0,4 g de N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso
corporal). Isto equivale a 100 a 140 mL de XAGLUSEF® para um paciente com peso de 70 kg.

Dose méxima diéria: 2,0 ml equivalente a 0,4 g de N(2)-L-alanil-L-glutamina de XAGLUSEF® por kg de peso corporal.

Assim, resultam os seguintes ajustes para o fornecimento de amino4cidos através da solugdo carreadora:

Necessidade de aminoacidos 1,5 g/kg de peso corporal por dia: 1,2 g

Aminoacidos + 0,3 g de N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso corporal Necessidade de aminoacidos 2 g/kg de peso corporal
por dia: 1,6 g de aminoacidos + 0,4 g de N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso corporal.

A taxa de infusdo depende da solugdo transportadora e ndo deve exceder 0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal por hora.

XAGLUSEF® ¢ infundido com a solugdo carreadora. Uma parte em volume de XAGLUSEF® deve ser misturada com pelo menos
5 partes em volume de solugdo transportadora (por exemplo, 100 ml de XAGLUSEF® + pelo menos 500 ml de solugdo de
aminoacidos). 3,5% do ingrediente ativo deve ser a concentragdo maxima durante a terapia.

A durag@o do uso ndo deve exceder 3 semanas.

9. REACOES ADVERSAS
Caso XAGLUSEF®nio seja utilizado na forma recomendada, reagdes adversas podem acontecer.

Desconhecido (a frequéncia nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
- Reagdes alérgicas

Outros efeitos colaterais incluem:
Pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em 1.000):
- Sentir-se mal, vomitar

Se administrado acima da taxa de infusio indicada, como outras solucdes injetaveis, pode causar:
- Calafrios, nduseas e vomitos.

Em casos de eventos adversos notificar via Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Se administrado acima da velocidade de infusdo indicada, assim como outras solugdes injetaveis, pode causar calafrio, ndusea e
vomito. A infusdo deve ser interrompida imediatamente nesse caso.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.5143.0089.001-7

Produzido por:

Otsuka Pharmaceutical India Private Limited
Village-Vasana-Chacharwadi, Tal - Sanand,
Dist - Ahmedabad - 382 213, India.

Importado por:

Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
Aparecida de Goiania - Brasil

CNPJ n° 03.978.166/0007-60

Registrado por:

Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Guido Caloi, 1985 — Galpaol 1

Jd. Sao Luis — Sdo Paulo —SP

CEP: 05802-140

CNPJ n° 03.978.166/0001-75

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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Dados da submissio eletronica Dados da Peticio/notificaciio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versao Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10454 - ESPECIFICO 10454 - ESPECIFICO
— Notificagdo de - Notificacdo de 1. INDICACOES 200 MG/ML SOL
17/04/2025 | Versao Atual | Alteracdo de Texto de | 17/04/2025 Versdo Atual | Alteragdo de Texto de| 17/04/2025 | 5. ADVERTENCIAS E | VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no PRECAUCOES TRANS X 100 ML
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10461 - ESPECIFICO 10461 - ESPECIFICO
- Inclusdo Inicial de - Inclusio Inicial de 200 MG/ML SOL
05/02/2025 | 0158777/25-5 Texto de Bula — 05/02/2025 0158777/25-5 Texto de Bula— 05/02/2025 Inclusao Inicial VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
publicagdo no Bulario publicagdo no Bulério TRANS X 100 ML
RDC 60/12 RDC 60/12




