VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIPEPTIVEN 200 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltda:

200 mg N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia, joka vastaa
82,0 mg L-alaniinia ja 134,6 mg L-glutamiinia

Teoreettinen osmolariteetti: 921 mosmol/l
Titrattava happamuus: 90 - 105 mmol NaOH/1
pH: 54-6,0

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, livosta varten

Kirkas, variton luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Dipeptivenid kéytetdin osana laskimonsisdistd ravitsemushoitoa potilaille, joilla on hyperkatabolia
ja/tai hypermetabolia. Sitd kdytetddn yhdessé parenteraalisen tai enteraalisen ravitsemuksen tai ndiden
molempien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Valmistetaan infuusionesteeksi sekoittamalla yhteensopivaan infuusioliuokseen.

Infuusioseokset, joiden osmolariteetti on yli 800 mosmol/l, on infusoitava keskuslaskimoon.

Aikuiset

Dipeptiven annetaan yhdessé parenteraalisen tai enteraalisen ravitsemuksen tai ndiden molempien
kanssa. Annostus riippuu potilaan katabolisen tilan vaikeusasteesta ja aminohappojen/proteiinien
tarpeesta.

Enimmaisvuorokausiannosta 2 g aminohappoja ja/tai proteiinia/painokilo ei saa ylittdd
parenteraalisessa/enteraalisessa ravitsemuksessa. Dipeptivenin sisdltdmé alaniinin ja glutaminin méaéri
tulee ottaa huomioon laskelmissa. Dipeptivenistd saatava aminohappojen osuus ei saa ylittda noin

30 % aminohappojen/proteiinien kokonaissaannista.

Vuorokausiannos
1,5 - 2,5 ml Dipeptivenid painokiloa kohti (vastaa 0,3 - 0,5 g N(2)- L-alanyyli-L-
glutamiinia/painokilo). Tdma vastaa 100 - 175 mlaa Dipeptivenid 70-kiloiselle potilaalle.




Enimmaéisvuorokausiannos: 2,5 ml, joka vastaa 0,5 g Dipeptivenin N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia
painokiloa kohti.

Enimméisvuorokausiannos 0,5 g N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia/painokilo tulee annostella yhdessé
aminohappoliuvoksen kanssa,josta saadaan vihintddn 1,0 g aminohappoja/proteiine ja/painokilo/
vuorokausi. Yhdesséd Dipeptivenin sisdltdmien aminohappojen kanssa vuorokausiannos sisiltdd ndin
ollen vihintddn 1,5 g aminohappoja/proteiineja/painokilo.

Esimerkkejd Dipeptivenin ja muiden aminohappojen saannista parenteraalisessa ravintoliuoksessa
ja/tai proteiinien saannista enteraalisessa ravintoliuoksessa:

Aminohappojen/proteiinien tarve 1,2 g/painokilo vuorokaudessa:
0,8 g aminohappoja/proteiinia + 0,4 g N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia/painokilo.

Aminohappojen/proteiinien tarve 1,5 g/painokilo vuorokaudessa:
1,0 g aminohappoja/proteiinia + 0,5 g N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia/painokilo.

Aminohappojen/proteiinien tarve 2 g/painokilo vuorokaudessa:
1,5 g aminohappoja/proteiinia + 0,5 g N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia/painokilo.

Dipeptiven on infuusiokonsentraatti, jota ei saa antaa sellaisenaan.

Téydellinen parenteraalinen ravitsemus

Infuusionopeus riippuu kantajaliuoksesta, eikd se saa olla yli 0,1 g aminohappoja/painokilo/tunti.
Dipeptiven on sekoitettava yhteensopivaan aminohappokantajalinvokseen tai aminohappoja sisiltdvian
infuusionesteeseen ennen antoa.

Tédydellinen enteraalinen ravitsemus

Dipeptivenii annetaan jatkuvana infuusiona 20-24 tunnin ajan vuorokaudessa. Aireislaskimoon
annettavaa infuusiota varten Dipeptiven laimennetaan niin, ettd osmolariteetti on <800 mosmol/l
(esim. 100 ml Dipeptivenid + 100 ml natriumkloridiliuosta 9 mg/ml).

Yhdistetty parenteraalinen ja enteraalinen ravitsemus

Dipeptivenin koko vuorokausiannos annetaan parenteraalisen ravintoliuoksen mukana, ts. sekoitetaan
yhteensopivaan aminohappoliuokseen tai aminohappoja sisdltivaén infuusionesteeseen ennen antoa.
Infuusionopeus riippuu kantajaliuoksesta ja sdddetddn parenteraalisen ja enteraalisen ravitsemuksen
suhteellisen osuuden mukaan.

Hoidon kesto
Dipeptivenid saa kéyttidd enintdén 3 viikkoa.

Pediatriset potilaat
Dipeptivenin turvallisuutta ja tehoa lapsilla eiole vahvistettu.

4.3 Vasta-aiheet
Dipeptivenid ei saa antaa potilaalle, jolla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma
<25 ml/min), vaikea maksan vajaatoiminta, verenkiertosokki, hypoksia, merkittiva elinten

vajaatoiminta, vaikea metabolinen asidoosi tai tunnettu yliherkkyys sen vaikuttavalle aineelle tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jotta anto on turvallista, Dipeptivenin enimméisvuorokausiannosta 2,5 ml (joka vastaa 0,5 g N(2)-L-



alanyyli-L-glutamiinia) painokiloa kohti eisaa ylittdd (ks. kohdat 4.2,4.9 ja 5.1).

Dipeptivenid saa kdyttdd vain osana kliinistd ravitsemusta, ja sen annostusta rajoittaa ravitsemushoidon
sisdltdma proteiinin/aminohappojen méaéra (ks. kohta 4.2). Jos kliininen tila ei salli ravitsemushoitoa
(esim. verenkiertosokki, hypoksia, epdvakaat kriittisesti sairaat potilaat, vaikea metabolinen asidoosi),
Dipeptivenid ei saa antaa.

Oraalinen/enteraalinen glutaminitdydennys parenteraalisen ravinnon yhteydessi on otettava huomioon
Dipeptivenin annosta méaritettdessa.

Potilaalle, jolla on kompensoitu maksan vajaatoiminta, tulisi tehdd sddnnéllisesti maksan
toimintakokeet.

Koska tiedot Dipeptivenin kéytdstd raskaana olevilla ja imettivilli naisilla seké lapsilla ovat
toistaiseksi riittdméattomét, Dipeptivenin antoa niille potilasryhmille ei suositella.

Seerumin elektrolyyttejd, seerumin osmolariteettia, nestetasapainoa, happo-eméstasapainoa,
kreatiinipuhdistumaa, ureaa ja maksan toimintaa (alkalinen fosfataasi, ASAT, ALAT) sekd
hyperammonemian mahdollisia oireita on seurattava.

Adreis- tai keskuslaskimon valinta riippuu seoksen lopullisesta osmolarisuudesta. Aireislaskimoon
annettavan infuusion yleisesti hyvéksytty raja on noin 800 mosmol/l, mutta se vaihtelee huomattavasti
potilaan idn ja yleistilan seké ddreislaskimoiden kunnon mukaan.

Kokemuksia Dipeptivenin kdytostd yli yhdeksidn pdivan ajan on vahén.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei tiedetd tdhdn mennessé esiintyneen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Kokemusten puuttumisen vuoksi Dipeptivenid ei saa antaa raskaus- eikd imetysaikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fi oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset
Ei tunnettuja haittavaikutuksia oikein kdytettyna.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kuten muutkin infuusioliuokset, myos Dipeptiven voi aiheuttaa lian nopeasti infusoituna
vilunvéristyksid, pahoinvointia ja oksentelua. Télloin infuusio on keskeytettiva heti.

Vakavien haittavaikutusten lisdédntymistd todettiin kriittisesti sairailla potilailla tehdyssa
tutkimuksessa, jossa potilailla oli vihintdén kaksi elinvauriota tutkimukseen sisddnottohetkelld ja joille
annettiin suurin sallittu vuorokausiannos Dipeptivenid (0,5 g alanyyli-glutamiinia/kg/vrk) infuusiona
laskimoon seké suuri annos glutamiinia (30 g) enteraalisesti alanyyli-glutamiinin ja glysyyli-
glutamiinin seoksena ilman sopivaa kliinistd ravitsemusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Infuusiokonsentraatit, aminohapot, ATC-koodi: BO5X B02

Dipeptidi N(2)-L-alanyyli-L-glutamiini pilkkoutuu elimistdssd kahdeksi aminohapoksi: glutamiiniksi
ja alaniiniksi. Tami mahdollistaa glutamiinin saannin parenteraalisessa ravitsemuksessa annettavista
infuusioliuoksista. Vapautuneet aminohapot kulkeutuvat ravintoaineina omiin
aminohappovarastoihinsa ja metaboloituvat elimistén tarpeen mukaan. Moniin sairaustiloihin, joissa
tarvitaan parenteraalista ravitsemusta, littyy glutamiinivaje.

Kriittisesti sairaat aikuiset potilaat, joilla oli sairaalahoitoon tullessaan véihintddn kahden elimen
vajaatoimintaa ja jotka tarvitsivat mekaanista ventilaatiota, saivat laajassa monikeskustutkimuksessa
pelkdstian glutamiinilisdd, antioksidanttilisdd, glutamini- ja antioksidanttilisid tai lumelddkettd.
Potilaat saivat glutamiiniryhmissé glutamiinia parenteraalisesti ja enteraalisesti sallitun
maksimimiarén, joka ylitti suositusannoksen kaksinkertaisesti. Tutkimuksen koko potilasjoukon
kuolleisuudessa 28 pdivén jilkeen (ensisijainen padtetapahtuma) eikaiken kaikkiaan ollut tilastollisesti
merkitsevidd eroa ryhmien vililld. Kuolleisuus 6 kuukauden aikana oli retrospektiivisessad analyysissé
kuitenkin yleenséd suurentunut hoitoon vastaamattoman sokin ja munuaisten vajaatoiminnan aikana
hyvin suuria glutamiinin kokonaisannoksia yhdistelmédnd saaneilla potilailla. Potilaalle ei ndin ollen
saa antaa glutamiinia ja ravitsemusta, jos hdnelld on hoitoon vastaamaton sokki, johon liittyy
munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.9). Potilaiden kyky metaboloida glutamiinia néyttda tillaisissa
erityistilanteissa ylittyneen (ks. myos kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Infusoitu N(2)-L-alanyyli-L-glutamiini pilkkoutuu nopeasti alaniiniksi ja glutamiiniksi. Thmiselld
puolintumisaika on 2,4 - 3,8 min (terminaalisessa munuaisten vajaatoiminnassa 4,2 min) ja plasman
puhdistuma 1,6 - 2,7 I/min. Dipeptidin poistuessa vastaavien vapaiden aminohappojen mééri kasvaa
ekvimolaarisesti. Hydrolyysi tapahtuu todennékdisesti yksinomaan solunulkoisessa tilassa. Jatkuvassa
infuusiossa N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinista eliminoituu munuaisteitse alle 5 %, eli yhtd paljon kuin
infusoituja aminohappoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

AKuutti ja subkrooninen toksisuus

Rotilla ja koirilla on tehty 1 - 7 paivdn annostitraustutkimuksia. Kun rotille infusoitin 10-, 15-, 20- tai
30-prosenttista N(2)-L-alanyyli-L-glutamiiniliuosta 50 ml painokiloa kohti 4 tunnin ajan

4



vuorokaudessa, niilld ilmeni toonisia spasmeja, hengityksen kiihtymistd ja kuolemantapauksia. Kun
molemmille eldinlajeille infusoitin 10-prosenttista luosta (5 g N(2)-L-alanyyli-L-
glutamiinia/painokilo) 50 ml painokiloa kohti, infuusiokohtaan kehittyi kuolioita, ruumiinpaino aleni
ja lisdksi rotilla (6 h/vrk) munuaiset vérjaytyivit keltaisiksi ja koirilla (8 h/vrk) syddmensyke tiheni
ohimenevésti.

Toisessa tutkimuksessa koirille (8 h/vrk) ja rotille (6 h/vrk) annettiin 0,5 gja 1,5 g N(2)-L-alanyyl-L-
glutamiinia/painokilo/vrk laskimoon 13 viikon ajan ja 4,5 g N(2)-L-alanyyli-L-
glutamiinia/painokilo/vrk laskimoon 6 vikon ajan.

Koirilla ilmeni oksentelua. Suuret annokset aiheuttivat toonisia tai toonis-kloonisia kouristuksia,
lisddntynyttd syljeneritystd, ataksiaa, sedaatiota ja kyvyttomyyttd nousta pystyasentoon.

Mutage enisuus ja tuumorige enisuus

In vitro ja in vivo -testeissi eisaatu viitteitd mahdollisesta mutageenisuudesta. Tuumorigeenisuutta
selvittdvid tutkimuksia eiole tehty. Karsinogeenisid vaikutuksia ei pitdisi esiintya.

Lis dféntymis toksisuus

Eldinkokeissa eiole voitu havaita viitteitd teratogeenisista tai muista alkiotoksisista tai muista peri- tai
postnataalisista vaurioista, kun vuorokausiannos oli enintddn 1,6 g N(2)-L-alanyyli-L-
glutamiinia/painokilo.

Paikallinen siedettivyys

Kun rotille ja koirille infusoitiin toistuvasti laskimoon N(2)-L-alanyyli-L-glutamiinia (5-ja 10-
prosenttiset liwokset) 13 viikkon ajan, infuusiokohdissa ilmeni intoleranssireaktioita (turvotusta,
varjaytymid, kuolioita), kun annos oli vahintdén 0,5 g/painokilo. Histopatologisesti rotilla havaittiin
seuraavanlaisia lddkeaineen aiheuttamia tulehdusreaktioita: eriasteinen (lievd - tdysin kehittynyt)
markiva ja nekrotisoiva dermatiitti, hdntdnikaman osteomalasia, tromboflebiitti ja periflebiitti. Koirilla
havaittiin tulehdusreaktioita &éreisverisuonissa ja joskus verisuonitukoksia.

Koirille tehdyssé paikallisessa siedettdvyyskokeessa yhden kerran virheellisesti valtimoon, laskimon
viereen tai lihakseen annettu annos ei atheuttanut niille epétavallisia intoleranssireaktioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lidkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kaytettdva heti pullon avaamisen jilkeen.

Dipeptivenid ei saa sdilyttdd myohempdd kdyttod varten sen jdlkeen, kun sithen on lisdtty muita
aineita.

6.4  Siilytys

Siilyt alle 25 °C.



Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasipullot
1 x50ml 10 x 50 ml

1 x 100 ml, 10 x 100 ml
Tyypin I véritonta lasia. Kumisuljin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Dipeptiven on infuusiokonsentraatti, jota eisaa kdyttda sellaisenaan. Tarkista pakkaus ja liuos
silmdmadrdisesti ennen kayttod. Kaytd vain kirkasta, partikkelitonta luosta, joka on ehjassd
pakkauksessa. Vain kertakayttoon.

Lisda Dipeptiven kantajaliuokseen aseptisesti juuri ennen antoa. Taydellinen sekoittuminen ja
yhteensopivuus on varmistettava. Kéyttimatta jaidnyt infuusioliuos on hévitettava.

Dipeptiven infusoidaan kantajaliuoksessa. Ks. yksityiskohtaiset ohjeet kohdasta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12262

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 20.3.1996
Viimeisimmdn uudistamisen pdiviméérd: 13.12.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

DIPEPTIVEN 200 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:
200 mg N(2)-L-alanyl-L-glutamin motsvarande
82,0 mg L-alanin och 134,6 mg L-glutamin

Teoretisk osmolaritet: 921 mosmol/l

Acidimetrisk titrering:  90-105 mmol NaOH/I
pH-vérde: 5,4-6,0

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Dipeptiven anviands som en del av intravends nutritionsterapi till patienter med hyperkatabola och/eller
hypermetabola tillstind. Den ges tillsammans med parenteral eller enteral nutrition eller en
kombination av bada.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Bereds till infusionsvitska genom att blanda med en kompatibel infusionslosning,
Blandade 16sningar 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 ér beroende av graden av det katabola tillstdndet och aminosyra-/proteinbehovet.

En maximal daglig dos av 2 g aminosyror och/eller protein/kg kroppsvikt far inte éverskridas vid
parenteral/enteral nutrition. Vid denna berdkning ska hénsyn tas till tillsatsen av alanin och glutamin
via Dipeptiven. Andelen aminosyror som tillférs via Dipeptiven far inte dverstiga 30 % av den totala
aminosyra-/proteintillférseln.

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
aminosyralosning som ger minst 1,0 g aminosyror/protein/kg kroppsvikt/dag. Tillsammans med
aminosyrorna fran Dipeptiven ger kombinationen en daglig dos avminst 1,5 g
aminosyror/proteiner/kg kroppsvikt.

Foljande ar exempel pa blandningsférhallande for Dipeptiven och aminosyror vid parenteral nutrition
och/eller protein vid enteral nutrition:

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

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

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

Dipeptiven ér ett koncentrat till infusionsvdtska som inte dr avsett for direkt administrering.

Patienter med total parenteral nutrition

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

Dipeptiven ska blandas med en kompatibel aminosyrainnehallande vehikellosning eller
aminosyrainnehallande infusionsvétska fore administrering.

Patienter med total enteral nutrition

Dipeptiven infunderas kontinuerligt under 20—24 timmar/dygn. Dipeptiven ska spédas 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 niringslosningen, d.v.s.
den ska blandas med en kompatibel aminosyralosning eller en aminosyrainnehallande infusionsvitska
fore administrering.

Infusionshastigheten beror pa vehikellosningen och ska justeras efter proportionerna mellan parenteral
och enteral nutrition.

Varaktighet av administrering
Behandlingstiden far inte dverstiga 3 veckor.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt vid anvdndning till barn har ej faststéllts.

4.3 Kontraindikationer

Dipeptiven fér inte ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <25 ml/minut),
svar leverinsufficiens, cirkulatorisk chock, hypoxi, omfattande organsvikt, allvarlig metabolisk acidos
eller vid kdnd 6verkédnslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



For en séker administrering far maxdosen Dipeptiven inte overstiga 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 far endast anvindas som del av en klinisk nutrition, och dess dos begransas av den mangd
aminosyror/protein som tillhandahalls 1 Gvrigt (se avsnitt 4.2). Nér det kliniska tillstindet inte tilliter
nutritionsterapi (t.ex. cirkulatorisk chock, hypoxi, instabila kritiskt sjuka patienter, svr metabolisk
acidos) ska Dipeptiven inte ges.

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

Hos patienter med kompenserad leverinsufficiens ska prover for leverfunktion regelbundet tas.

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

Serumelektrolyter, serumosmolaritet, vitskebalans, syra-basstatus, kreatenin clearance, urea och
leverfunktionstest (alkaliskt fosfatas, ALAT, ASAT) liksom eventuella symptom pa hyperammonemi
ska kontrolleras.

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

Erfarenhet av administrering med Dipeptiven under lingre period 4n9 dagar ar begransad.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner finns for ndrvarande ej rapporterade.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Eftersom erfarenhet saknas far Dipeptiven inte ges till kvinnor som é&r gravida eller som ammar.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Inga kénda biverkningar vid korrekt administrering.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering


http://www.fimea.fi/

I likhet med andra infusionslosningar kan alltfér hog infusionshastighet ge upphov till frossa,
illamaende och krikningar. Administrering ska i sddana fall omedelbart avbrytas.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Infusionskoncentrat, aminosyror, ATC-kod BO5SXBO0?2.

Dipeptiden N(2)-L-alanyl-L-glutamin spjélkas i kroppen till aminosyrorna glutamin och alanin. Detta
ger mojlighet att tillfora glutamin med infusionslosningar for parenteral nutrition. De frigjorda
aminosyrorna transporteras som naringsdmnen till respektive aminosyrapool dir de metaboliseras allt
efter organismens behov. Ménga sjukdomstillstdind som krédver parenteral nutrition atfoljs av en
uttdmning av ghitaminfoérradet.

I en stor multicenterstudie pé kritiskt sjuka vuxna patienter med minst tva organsvikter vid inskrivning
och som krivde 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 tillitna méngder, vilket tillsammans blev dubbelt s mycket
som den rekommenderade dosen. Sammantaget visade det priméra effektmattet, dodlighet for hela
studiepopulationen vid 28 dagar, ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. I en
retrospektiv analys av mortalitet vid 6 méanader ségs en tendens till 6kad mortalitet hos patienter som
fick den kombinerade mycket hoga totaldosen av glutamin under icke-okompenserad chock och
njursvikt; glutamin och ndring far inte anvandas vid icke-kompenserad chock med samtidig njursvikt
(se avsnitt 4.9). Under dessa sirskilda omsténdigheter verkar patientens formaga att metabolisera
glutamin ha Gverskridits (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter infusion hydrolyseras N(2)-L-alanyl-L-glutamin snabbt till alanin och glitamin. Hos ménniska
berdknas halveringstiden till mellan 2,4 och 3,8 minuter (vid terminal njurinsufficiens 4,2 minuter) och
med plasmaclearance berdknad till mellan 1,6 och2,7 I/minut. Eliminationen av dipeptiden fOljs aven
ekvimoldr 6kning av motsvarande fria aminosyror. Sannolikt sker hydrolys uteslutande i det
extracellulira rummet. Den renala elimineringen av N(2)-L-alanyl-L-glutamin under konstant infusion
ar lagre dn 5 % och motsvarar dirmed aminosyror som ges via infusion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
AKkut och subkronisk toxicitet

En serie tester pé olika dosnivaer har utforts pa hund och ratta under entill sju dagar. Hos ratta
upptradde tonisk spasm, 6kad andningsfrekvens och dod efter infusion av 50 ml’kg kroppsvikt med en
16sning innehéllande 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 losning innehéllande 10 % (5 g N(2)-L-alanyl-L-
glutamin/kg kroppsvikt) resulterade i nekrotiska omraden vid infusionsstillet, minskad kroppsvikt och
gulfirgning av njurarna hos ratta (infusionstid 6 timmar/dag) och 6vergéende 6kning av
hjartfrekvensen hos hund (infusionstid 8 timmar/dag).

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

Hos hund upptriadde krikningar. Vid hogre dosering observerades toniska eller tonisk-kloniska
kramper, 6kad salivutsondring, ataxi, sedering och oférmaga att stélla sig upp.

Mutagena och tumoérframkallande effekter

Studier in vitro ochin vivo har inte visat tecken pd mutagena effekter. Studier av tumdrframkallande
effekter har ej utforts. Karcinogena effekter forvéntas inte upptriada.

Reproduktionstoxicitet

Djurexperimentella studier har inte visat tecken pé teratogena eller andra embryotoxiska eller 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 av N(2)-L-alanin-L-glutamin (I6sning nnehallande 5 % och 10 %) givna
intravendst under 13 veckor gav intoleransreaktioner vid infusionsstillet (svullnad, missfargning,
nekros) hos ratta och hund fran 0,5 g/kg kroppsvikt och uppét. Histopatologiskt ségs hos ratta
substansinducerade inflammatoriska reaktioner med mild till fullt utvecklad purulent nekrotiserande
dermatit och osteomalaci i svanskotor, tromboflebit och periflebit. Hos hund observerades
inflammatoriska reaktioner i perifera blodkérl och, i enstaka fall, kdrlocklusioner.

Studier pa lokal tolerans utférda pa hund efter enstaka intraarteriell, paravends och intramuskulir
tillférsel visade inga tecken pa ovintade intoleransreaktioner vid felaktig tillférsel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Innehallet i 6ppnad flaska ska anvindas omedelbart.

Dipeptiven fér inte sparas for senare anviindning efter tillsats av andra komponenter.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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.

1"



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dipeptiven ér ett koncentrat till infusionsvitska som inte dr avsett for direkt administrering.
Forpackning och 16sning ska inspekteras visuellt fére anvindning. Anvind endast klar, partikelfri
l6sning och oskadad forpackning. Endast for engangsbruk.

Blandningen av koncentratet med vehikellosningen innan tillférsel skall utforas under aseptiska
forhallanden. )

Noggrann blandning och kompatibilitet ar ett krav. Overbliven 16sning ska kasseras.

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12262

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.3.1996

Datum for den senaste fornyelsen: 13.12.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.2.2023
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