PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Dipeptiven 200 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16shing

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller:
Aktiv substans Kvantitet

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

Teoretisk osmolaritet: 921 mosmol/I
Acidimetrisk titrering: 90-105 mmol NaOH/I
pH-varde: 5,4-6,0

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Klar farglos 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dipeptiven &r del av en klinisk nutritionsterapi till patienter med hyperkatabola och/eller
hypermetabola tillstand. Den bor ges tillsammans med parenteral eller enteral nutrition eller en
kombination av bada.

4.2 Dosering och administreringssatt

Infusionsvatska efter blandning med en kompatibel infusionsldsning.
Blandade l6sningar med en osmolaritet >800 mosmol/l bér infunderas via central ven.

Vuxna

Dipeptiven ges parallellt med parenteral nutrition eller enteral nutrition eller en kombination av bada.
Doseringen ar beroende av graden av det katabola tillstdndet och aminosyrabehovet. En maximal
daglig dos av 2 g aminosyror och/eller protein/kg kroppsvikt bor inte dverskridas vid parenteral
och/eller enteral nutrition. Vid denna berékning skall hansyn tas till tillsatsen av alanin och glutamin
via Dipeptiven. Andelen aminosyror som tillfors via Dipeptiven bor inte dverstiga 30% av den totala
aminosyratillférseln.

Dosering per dygn:
1,5-2,5 ml Dipeptiven/kg kroppsvikt (motsvarande 0,3-0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg
kroppsvikt). For en patient med 70 kg kroppsvikt motsvarar detta 100 till 175 ml Dipeptiven.




Maximal dosering per dygn: 2,5 ml motsvarande 0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin i Dipeptiven/kg
kroppsvikt.

Den maximala dygnsdosen, 0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt ska ges tillsammans med
minst 1,0 g aminosyror och/eller protein/kg kroppsvikt /dag. Tillsammans med aminosyrorna fran
Dipeptiven ger kombinationen en daglig dos av minst 1,5 g aminosyror/kg kroppsvikt/dag.

Foljande doseringsjusteringar &r exempel pa blandningsforhallande for Dipeptiven och aminosyror vid
parenteral nutrition och/eller protein vid enteral nutrition:

Ett aminosyrabehov pa 1,2 g/kg kroppsvikt/dygn:
0,8 g aminosyror och/eller protein + 0,4 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt.

Ett aminosyrabehov av 1,5 g/kg kroppsvikt/dygn:
1,0 g aminosyror och/eller protein + 0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt.

Ett aminosyrabehov av 2 g/kg kroppsvikt/dygn:
1,5 g aminosyror och/eller protein + 0,5 g N(2)-L-alanyl-Lglutamin/kg kroppsvikt.

Dipeptiven &r ett koncentrat till infusionsvatska som inte ar avsett for direkt administrering.
Patienter med total parenteral nutrition

Infusionshastigheten beror pa bararlésningen och bor inte 6verstiga 0,1 g aminosyror/kg
kroppsvikt/timme.

Dipeptiven skall blandas med en kompatibel aminosyrabararlosning eller aminosyrainnehallande
naringslosning fére administrering.

Patienter med total enteral nutrition

Dipeptiven infunderas kontinuerligt under 20-24 timmar/dygn. Dipeptiven ska spadas till en
osmolaritet <800 mosmol/l for perifer vends infusion (t.ex. 100 ml Dipeptiven + 100 ml natriumklorid,
9 mg/ml).

Patienter med kombinerad enteral och parenteral nutrition

Hela den dagliga dosen av Dipeptiven ska administreras med den parenterala nutritionen, d.v.s. den
ska blandas med en kompatibel aminosyralsning eller en aminosyrainnehallande naringslosning fore
administrering.

Infusionshastigheten beror pa bararldsningen och bor justeras efter proportionerna mellan parenteral
och enteral nutrition.

Varaktighet av administrering
Behandlingstiden bor inte Overstiga 3 veckor.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt vid anvandning till barn har ej faststéllts.

4.3 Kontraindikationer

Dipeptiven skall inte ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<25 ml/minut), allvarlig leverinsufficiens, cirkulatorisk chock, hypoxi, multiorgansvikt, allvarlig
metabolisk acidos eller vid dverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

For en sédker administration bér maxdosen Dipeptiven inte 6verstiga 2,5 ml/kg kroppsvikt/dag
(motsvarande 0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt/dag (se avsnitt 4.2, 4.9 och 5.1).

Dipeptiven bér endast anvandas som del av en Klinisk nutrition, och dess dos begransas av den méangd
aminosyror och/eller protein som tillhandahalls i Gvrigt (se avsnitt 4.2). Nar det kliniska tillstandet inte
tillater naring (t.ex. cirkulatorisk chock, hypoxi, instabila kritiskt sjuka patienter, svar metabolisk
acidos) ska Dipeptiven inte ges.

Oralt/enteralt intag av glutamintillskott i kombination med parenteral nutrition bor beaktas vid
berdkning av den foreskrivna dosen Dipeptiven.

Hos patienter med leverpaverkan bor prover for leverfunktion regelbundet tas.

Dipeptiven rekommenderas inte for narvarande till gravida kvinnor, ammande mddrar och barn
eftersom otillrackliga data foreligger for dessa grupper.

Serumelektrolyter, osmolaritet, vétskebalans, syra-basstatus, kreatinin clearance, urea och
leverfunktionstest (alkaliskt fosfatas, ALAT, ASAT) liksom eventuella symptom pa hyperammonemi
bor kontrolleras.

Valet av administrering i perifer eller central ven beror pa blandningens osmolaritet. Tolererbar niva
vid perifer infusion &r i allméanhet 800 mosmol/l men variationer kan férekomma beroende pa
patientens tillstand, alder samt de perifera venernas tillstand.

Erfarenhet av administrering med Dipeptiven under langre period an 9 dagar ar begrénsad.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Interaktioner finns for narvarande ej rapporterade.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Eftersom erfarenhet saknas boér Dipeptiven inte ges till kvinnor som ar gravida eller som ammar.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Inga kanda biverkningar vid korrekt administrering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering
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I likhet med andra infusionslésningar kan alltfor hdg infusionshastighet ge upphov till frossa,
illamaende och kréakningar.

Infusionen skall i sddana fall omedelbart avbrytas.

En studie pa kritiskt sjuka patienter med minst tva organsvikter vid inskrivning, som fick den hogsta
godkénda dagliga intravendsa dosen av Dipeptiven (0,5 g alanyl-glutamine/kg kroppsvikt/dygn)
tillsammans med en hog dos enteralt glutamin (30 g) givet som en blandning av alanyl-glutamin och
glycyl-glutamin och utan lamplig klinisk nutrition, visade en 6kning av allvarliga biverkningar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Infusionskoncentrat, aminosyror
ATC-kod B0O5XB02.

Dipeptiden N(2)-L-alanyl-L-glutamin spjalkas efter intravends tillforsel till glutamin och alanin. Detta
ger mojlighet att tillfora glutamin med infusionslosningar for parenteral nutrition. De frigjorda
aminosyrorna transporteras som naringsdmnen till respektive aminosyrapool dar de metaboliseras allt
efter organismens behov. Manga sjukdomstillstand som kraver klinisk nutrition, atfoljs av en
uttémning av glutaminforradet.

I en stor multicenterstudie pa kritiskt sjuka vuxna patienter med minst tva organsvikter vid inskrivning
och som kravde respirator, fick patienterna antingen tillskott med glutamin eller antioxidanter eller
glutamin och antioxidanter eller placebo. I glutamingrupperna fick patienterna bade parenteralt och
enteralt glutamin i respektive maximalt tillatna mangder, vilket tillsammans blev dubbelt sa mycket
som den rekommenderade dosen. Sammantaget visade det priméra effektmattet, dodlighet for hela
studiepopulationen vid 28 dagar, ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. | en
retrospektiv analys av mortalitet vid 6 manader sags en tendens till 6kad mortalitet hos patienter som
fick den kombinerade mycket hdga totaldosen av glutamin under icke-kompenserad chock och
njursvikt; glutamin och naring bor inte anvandas vid icke-kompenserad chock med samtidig njursvikt
(se avsnitt 4.9). Under dessa sérskilda omstandigheter verkar patientens formaga att metabolisera
glutamin ha 6verskridits (se &ven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter infusion hydrolyseras N(2)-L-alanyl-L-glutamin snabbt till alanin och glutamin. Hos ménniska
berdknas halveringstiden till mellan 2,4 och 3,8 minuter (vid grav njurinsufficiens 4,2 minuter) och
med plasmaclearance berdknad till mellan 1,6 och 2,7 I/minut. Eliminationen av dipeptiden foljs av en
ekvimolar 6kning av motsvarande fria aminosyror. Sannolikt sker hydrolys uteslutande i det
extracelluldra rummet. Den renala elimineringen av N(2)-L-alanyl-L-glutamin under konstant infusion
ar lagre &n 5% och motsvarar darmed aminosyror som ges via infusion.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Akut och subkronisk toxicitet: En serie tester pa olika dosnivaer har utforts pa hund och ratta under en
till sju dagar. Hos ratta upptradde tonisk spasm, dkad andningsfrekvens och dod efter infusion av

50 ml/kg kroppsvikt med en I6sning innehallande 10%, 15%, 20% och 30% av N(2)-L-alanyl-L-
glutamin under 4 timmar/dag. En infusion av 50 ml/kg kroppsvikt med en I6sning innehallande 10%
(5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt) resulterade i nekrotiska omraden vid injektionsstallet,
minskad kroppsvikt och gulfargning av njurarna hos rétta (infusionstid 6 timmar/dag) och évergaende
6kning av hjartfrekvensen hos hund (infusionstid 8 timmar/dag).



Langtidsstudier utfordes pa hund (infusionstid 8 timmar/dag) och pa ratta (infusionstid 6 timmar/dag)
med 0,5 g och 1,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt/dag givet intravendst under 13 veckor
och med 4,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt/dag givet intravendst under 6 veckor.

Hos hund upptradde krakningar. Vid den hogre doseringen observerades toniska eller tonisk-kloniska
kramper, 6kad salivutsondring, ataxi, sedering och oférmaga till uppratt staende.

Mutagena och tumorogena effekter: Studier in vitro och in vivo har inte visat tecken pd mutagena
effekter. Studier av tumorogena effekter har ej utforts. Karcinogena effekter forvéntas inte upptrada.

Reproduktionsstudier: Djurexperimentella studier har inte visat tecken pa teratogena eller andra
embryotoxiska, peri- och postnatala skador vid en dosering av upp till 1,6 g N(2)-L-alanyl-L-
glutamin/kg kroppsvikt/dag.

Lokal tolerans: Upprepade infusioner givna intravendst av N(2)-L-alanin-L-glutamin (50 och
100 mg/ml I6sning) under 13 veckor gav intoleransreaktioner vid infusionsstallet (svullnad,
missfargning, nekros) hos ratta och hund fran 0,5 g/kg kroppsvikt och uppat. Histopatologiskt sags hos
ratta substansinducerade inflammatoriska reaktioner med mild till fullt utvecklad purulent
nekrotiserande dermatit och osteomalaci i svanskotor, tromboflebit och periflebit. Hos hund
observerades perivaskuldra inflammatoriska reaktioner och, i enstaka fall, karlocklusioner.
Studier pa lokal tolerans utforda pa hund efter enstaka, intraarteriell, paravends och intramuskular
tillforsel visade inga tecken pa ovantade intoleransreaktioner vid felaktig tillforsel.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Vatten for injektion.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Innehallet i 6ppnad flaska skall anvandas omedelbart.

Dipeptiven far inte lagras efter tillsats av andra komponenter.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vi hogst 25°C.

Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaskor

1 x50 ml, 10 x 50 ml,

1 x 100 ml, 10 x 100 ml

Typ 11, farglost glas.



Gummipropp.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dipeptiven &r ett koncentrat till infusionsvatska som inte ar avsett for direkt administrering.
Forpackning och 16sning skall inspekteras fore anvandning. Anvénd endast klar, partikelfri 16sning
och oskadad forpackning. Endast for engangsbruk.

Blandningen av koncentratet med bararldsningen innan tillférsel skall utféras under aseptiska
forhallanden.

Noggrann blandning och kompatibilitet ar ett krav. Overbliven I6sning skall kasseras.

Dipeptiven ges tillsammans med en bérarlosning. For utforligare instruktioner, se avsnitt 4.2.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabhi AB
751 74 UPPSALA

8 GODKANNANDENUMMER
12834
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1996-04-17
Datum for den senaste fornyelsen: 2010-03-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-15
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