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Dipeptiven

Fresenius Kabi

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 200 mg/ml
(klar, farglos vatska)

For tillsats av alanylglutamin till infusionsvatska

Aktiv substans:
Alanyl-glutamin

ATC-kod:
BO5XB02

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-15

Indikationer

DIPEPTIVEN ar 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.

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 6verkanslighet mot de
aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Infusionsvatska efter blandning med en kompatibel infusionslésning.
Blandade I6sningar 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.
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Doseringen ar beroende av graden av det katabola tillstandet och aminosyrabehovet.

En maximal daglig dos av 2 g aminosyror och/eller protein/kg kroppsvikt bér inte 6verskridas vid parenteral
och/eller enteral nutrition. Vid denna berdkning skall hansyn tas till tillsatsen av alanin och glutamin via D
IPEPTIVEN. Andelen aminosyror som tillférs via DIPEPTIVEN bér inte 6verstiga 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). Fér 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.

Féljande doseringsjusteringar ar exempel pa blandningsférhallande fér 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 per kg kroppsvikt/dygn:
1,5 g aminosyror och/eller protein + 0,5 g N(2)-L-alanyl-Lglutamin/kg kroppsvikt.

DIPEPTIVEN ar ett koncentrat till infusionsvatska som inte ar avsett for direkt administrering.

Patienter med total parenteral nutrition

Infusionshastigheten beror pa bararlésningen och bér inte dverstiga 0,1 g aminosyror/kg kroppsvikt/timme.
DIPEPTIVEN skall blandas med en kompatibel aminosyrabararlosning eller aminosyrainnehallande
naringslésning fére administrering.

Patienter med total enteral nutrition
DIPEPTIVEN infunderas kontinuerligt under 20-24 timmar/dygn. DIPEPTIVEN ska spadas till en osmolaritet
< 800 mosmol/I fér 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 aminosyral6sning eller en aminosyrainnehallande naringslosning fore
administrering.

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

Varaktighet av administrering
Behandlingstiden bér inte 6verstiga 3 veckor.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt vid anvandning till barn har ej faststallts.
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Varningar och férsiktighet
For en saker administration bér maxdosen DIPEPTIVEN inte dverstiga 2,5 ml/kg kroppsvikt/dag (motsvarande

0,5 g N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt/dag (se avsnitt Dosering, Overdosering och Farmakodynamik).

DIPEPTIVEN bér endast anvandas som del av en klinisk nutrition, och dess dos begransas av den mangd
aminosyror och/eller protein som tillhandahalls i 6vrigt (se avsnitt Dosering). 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 bér beaktas vid berakning av
den féreskrivna dosen DIPEPTIVEN.

Hos patienter med leverpaverkan bor prover for leverfunktion regelbundet tas.

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

Serumelektrolyter, osmolaritet, vatskebalans, 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 ar i allmanhet 800 mosmol/l men variationer kan forekomma beroende pa patientens
tillstand, alder samt de perifera venernas tillstand.

Erfarenhet av administrering med DIPEPTIVEN under langre period an 9 dagar ar begransad.

Graviditet

Eftersom erfarenhet saknas bor DIPEPTIVEN inte ges till kvinnor som ar gravida.

Amning

Eftersom erfarenhet saknas bor DIPEPTIVEN inte ges till kvinnor som ammar.

Biverkningar

Inga kanda biverkningar vid korrekt administrering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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| likhet med andra infusionslésningar kan alltfér hdg infusionshastighet ge upphov till frossa, illamaende och
krakningar.

Infusionen skall i sddana fall omedelbart avbrytas.

En studie pa kritiskt sjuka patienter med minst tva organsvikter vid inskrivning, som fick den hégsta
godkanda dagliga intravendsa dosen av DIPEPTIVEN (0,5 g alanyl-glutamine/kg kroppsvikt/dygn) tillsammans
med en hdg dos enteralt glutamin (30 g) givet som en blandning av alanyl-glutamin och glycyl-glutamin och
utan 18mplig klinisk nutrition, visade en 6kning av allvarliga biverkningar.

Farmakodynamik

Dipeptiden N(2)-L-alanyl-L-glutamin spjalkas efter intravends tillférsel till glutamin och alanin. Detta ger
mojlighet att tillféra glutamin med infusionsldsningar fér parenteral nutrition. De frigjorda aminosyrorna
transporteras som naringsamnen till respektive aminosyrapool dar de metaboliseras allt efter organismens
behov. Manga sjukdomstillstand som kraver klinisk nutrition, atféljs av en uttémning av glutaminférradet.

| 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. | glutamingrupperna fick patienterna bade parenteralt och enteralt
glutamin i respektive maximalt tilldtna mangder, vilket tillsammans blev dubbelt s3 mycket som den
rekommenderade dosen.

Sammantaget visade det primara effektmattet, dodlighet fér 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 héga totaldosen av glutamin
under icke-kompenserad chock och njursvikt; glutamin och naring bor inte anvandas vid icke-kompenserad
chock med samtidig njursvikt (se avsnitt Overdosering). Under dessa sérskilda omstandigheter verkar
patientens férmaga att metabolisera glutamin ha 6verskridits (se dven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik

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

Prekliniska uppgifter

Akut och subkronisk toxicitet: En serie tester pa olika dosnivaer har utférts pa hund och ratta under en till
sju dagar. Hos ratta upptradde tonisk spasm, 6kad andningsfrekvens och déd efter infusion av 50 mi/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 l6sning 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 ratta (infusionstid 6 timmar/dag) och 6vergaende 6kning av
hjartfrekvensen hos hund (infusionstid 8 timmar/dag).

Langtidsstudier utférdes 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
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N(2)-L-alanyl-L-glutamin/kg kroppsvikt/dag givet intravendst under 6 veckor. Hos hund upptradde
krakningar. Vid den hégre 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 pa mutagena effekter.
Studier av tumorogena effekter har ej utforts. Karcinogena effekter forvantas 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 intravenést 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 perivaskulara inflammatoriska reaktioner
och, i enstaka fall, karlocklusioner. Studier pa lokal tolerans utférda pa hund efter enstaka, intraarteriell,
paravends och intramuskular tillférsel visade inga tecken pa ovantade intoleransreaktioner vid felaktig
tillférsel.

Innehall
1 ml innehaller 200 mg N(2)-L-alanyl-L-glutamin (= 82 mg L-alanin, 134,6 mg L-glutamin), vatten for

injektion.

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt Hantering,
hallbarhet och férvaring.

Miljopaverkan
Alanyl-glutamin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

DIPEPTIVEN ar ett koncentrat till infusionsvatska som inte ar avsett for direkt administrering. Férpackning och
I6sning skall inspekteras fére anvandning. Anvand endast klar, partikelfri 16sning och oskadad férpackning.
Endast for engangsbruk.

Blandningen av koncentratet med bararlésningen innan tillfrsel skall utféras under aseptiska forhallanden.
Noggrann blandning och kompatibilitet &r ett krav. Overbliven I&sning skall kasseras.

DIPEPTIVEN ges tillsammans med en bararlésning. For utférligare instruktioner, se avsnitt Dosering.
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Innehallet i 6ppnad flaska skall anvandas omedelbart.
DIPEPTIVENfAr inte lagras efter tillsats av andra komponenter.

Forvaras vid hégst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Teoretisk osmolaritet: 921 mosmol/l
Acidimetrisk titrering: 90-105 mmol NaOHy/!
pH-varde: 5,4-6,0

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 200 mg/ml klar, farglés vatska
10 x 100 milliliter flaska (fri prissattning), EF
10 x 50 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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