1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LysaKare® 25 g/25 g Infusionslosung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein Infusionsbeutel mit 1 000 ml Losung enthalt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g Lysinhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren Schwebstoffen
pH: 5,1 bis 6,1
Osmolaritit: 420 bis 480 mOsm/I

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

LysaKare wird angewendet zur Reduktion der renalen Strahlenexposition im Rahmen einer Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) mit Lutetium('”’Lu)-Oxodotreotid bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

LysaKare ist zur Anwendung bei einer PRRT mit Lutetium('’’Lu)-Oxodotreotid indiziert. Es darf daher
nur von Arzten oder Pflegepersonal verabreicht werden, die Erfahrungen mit der Durchfiihrung einer
PRRT haben.

Dosierung

Erwachsene

Fiir das Behandlungsregime bei Erwachsenen wird empfohlen, einen ganzen Beutel LysaKare gleichzeitig
mit der Lutetium('”’Lu)-Oxodotreotid-Infusion zu infundieren, auch wenn fiir den Patienten eine
Reduktion der PRRT-Dosis erforderlich ist.

Zur Reduktion der Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen wird eine Primedikation mit einem
Antiemetikum 30 Minuten vor dem Beginn der LysaKare-Infusion empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine Studien an Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter durchgefiihrt.

Bei dlteren Patienten ist die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrankten Nierenfunktion hoher, daher sollte
die Eignung auf der Grundlage der Kreatinin-Clearance sorgfaltig gepriift werden (siche Abschnitt 4.4).




Leberfunktionsstorung
Die Anwendung von Arginin und Lysin wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht
spezifisch untersucht (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Da bei Anwendung von LysaKare die Moglichkeit klinischer Komplikationen durch Volumeniiberlastung
und einen Anstieg des Kaliumspiegels im Blut besteht, sollte dieses Arzneimittel nicht bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare mit Vorsicht
angewendet werden. Die Behandlung mit Lutetium('”’Lu)-Oxodotreotid wird bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min nicht empfohlen, daher ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
fiir diese Patienten stets sorgfiltig abzuwédgen. Dies beinhaltet auch die Beriicksichtigung des erhohten
Risikos einer transienten Hyperkalidmie bei diesen Patienten (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von LysaKare bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Um eine optimale Nierenprotektion zu erzielen, sollte LysaKare als 4-stiindige Infusion (250 ml/h),
beginnend 30 Minuten vor der Anwendung von Lutetium('’’Lu)-Oxodotreotid verabreicht werden.

LysaKare und Lutetium('”’Lu)-Oxodotreotid miissen iiber separate Infusionszuginge verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Vorbestehende klinisch relevante Hyperkalidmie, sofern diese vor dem Beginn der LysaKare-

Infusion nicht ausreichend korrigiert wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hyperkalidmie

Bei Patienten, die Arginin und Lysin erhalten, kann es zu einem Anstieg des Kaliumspiegels im Serum
kommen. Derartige Anstiege verlaufen meist mild und sind meistvoriibergehend. Gema3 den wenigen
verfiigbaren Daten sollten die Maximalspiegel etwa 4 bis 5 Stunden nach dem Beginn der Infusion
erreicht werden und innerhalb von 24 Stunden in den Normbereich zuriickkehren.

Vor jeder Behandlung mit LysaKare muss der Kaliumspiegel im Serum gemessen werden. Falls eine
Hyperkalidgmie festgestellt wird, sollten die Vorgeschichte des Patienten beziiglich Hyperkalidmie und
alle begleitenden Arzneimittel iiberpriift werden. Eine bestehende Hyperkalidmie muss vor dem Beginn
der Infusion behoben werden (siche Abschnitt 4.3).

Fiir Patienten mit vorbestehender, klinisch signifikanter Hyperkalidmie muss der Serumkaliumspiegel vor
der Infusion von LysaKare erneut getestet werden, um zu bestitigen, dass die Hyperkalidmie erfolgreich



korrigiert wurde. Patienten miissen engmaschig auf die Anzeichen einer Hyperkalidmie hin {iberwacht
werden (z.B. Dyspnoe, Schwiche, Taubheitsgefiihl, thorakale Schmerzen und kardiale Manifestationen
wie Reizleitungsstorungen und Arrhythmien). Vor der Entlassung des Patienten sollte ein
Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet werden.

Unabhingig vom Ausgangswert des Kaliumspiegels sind die Vitalzeichen wéhrend der Infusion zu
iiberwachen. Die Patienten sollten angewiesen werden, am Infusionstag grofle Mengen Wasser
(mindestens 1 Glas pro Stunde) zu trinken, um ausreichend hydriert zu bleiben und die Ausscheidung
iiberschiissigen Kaliums zu unterstiitzen.

Falls sich wihrend der LysaKare-Infusion Symptome einer Hyperkalidmie entwickeln, miissen geeignete
Gegenmalnahmen ergriffen werden. Bei einer schweren, symptomatischen Hyperkalidmie sollte ein
Abbruch der LysaKare-Infusion erwogen werden; dabei ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis zwischen der
Nierenprotektion einerseits und der Hyperkalidmie andererseits zu beriicksichtigen.

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wurde bei niereninsuffizienten Patienten nicht spezifisch gepriift.
Arginin und Lysin werden zu einem erheblichen Teil iiber die Niere ausgeschieden und riickresorbiert.
Davon héngt auch ihre Wirksamkeit zur Reduktion der renalen Strahlenexposition ab. Da unter LysaKare
die Moglichkeit klinischer Komplikationen durch Volumeniiberlastung und einen Anstieg des
Kaliumspiegels im Blut besteht, sollte dieses Arzneimittel nicht bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min angewendet werden. Die Nierenfunktion (Kreatinin und Kreatinin-Clearance)
sollte vor jeder Anwendung tiberpriift werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare mit Vorsicht
angewendet werden. Die Behandlung mit Lutetium('”’Lu)-Oxodotreotid wird bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min nicht empfohlen, daher ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
fiir diese Patienten stets sorgfiltig abzuwédgen. Dies beinhaltet auch die Beriicksichtigung des erhohten
Risikos einer transienten Hyperkaliéimie bei diesen Patienten.

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wurde bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen nicht
spezifisch gepriift. Die Leberfunktion (Alaninaminotransferase [ALT], Aspartataminotransferase [AST],
Albumin, Bilirubin) sollte vor jeder Anwendung iiberpriift werden.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von LysaKare bei Patienten mit schweren
Leberfunktionseinschrdnkungen, bei denen im Verlauf der Behandlung entweder der Bilirubinspiegel
iiber den dreifachen oberen Normgrenzwert ansteigt oder der Albuminspiegel unter 30 g/l sowie der
Quick-Wert unter 70 % liegt. Unter diesen Umstéinden wird die Behandlung mit Lutetium('’"Lu)-
Oxodotreotid nicht empfohlen.

Herzinsuffizienz

Aufgrund des Potenzials fiir klinische Komplikationen im Zusammenhang mit Volumeniiberlastung muss
die Verwendung von Arginin und Lysin bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert gemaf
New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation als Klasse III oder IV) mit Vorsicht erfolgen.



Von der Behandlung von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert nach NYHA-Klassifikation
als Klasse III oder IV) mit Lutetium (!”’Lu)-Oxodotreotid wird deshalb abgeraten; das Nutzen-
Risikoverhéltnis muss bei diesen Patienten sorgféltig abgewogen werden.

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wurde bei Patienten beobachtet, die im Rahmen einer totalen parenteralen
Erndhrung (TPE) komplexe Aminosadurelésungen erhielten. Verschiebungen im Sadure-Base-
Gleichgewicht é&ndern das intra-/extrazellulére Kaliumgleichgewicht und eine metabolische Azidose kann
mit einem raschen Anstieg der Kaliumkonzentration im Plasma einhergehen.

Da LysaKare zusammen mit Lutetium ('”’Lu)-Oxodotreotid verabreicht wird, sind in Abschnitt 4.4 zu den
SmPC zu Lutetium ('”’Lu)-Oxodotreotid weitere Warnhinweise spezifisch zur Behandlung mit Lutetium
(""Lu)-Oxodotreotid enthalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Es ist keine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln zu erwarten, da keine Daten vorliegen, die
zeigen, dass andere Arzneimittel durch denselben Nieren-Reabsorptionsmechanismus reabsorbiert
werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Es existiert keine relevante Verwendung dieses Arzneimittels bei Frauen im gebarfahigen Alter (siche
Abschnitt 4.1).

Kontrazeption bei Minnern und Frauen

Mit LysaKare wurden keine Tierstudien zur Entwicklungstoxizitit durchgefiihrt. Da LysaKare zusammen
mit Lutetium ('""Lu)-Oxodotreotid angewendet wird, miissen Ménner und Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter darauf hingewiesen werden, eine wirksame Methode zur
Empfingnisverhiitung anzuwenden, solange die Behandlung mit Lutetium ('”’Lu)-Oxodotreotid andauert.
Weitere spezifische Hinweise zur Behandlung mit Lutetium ('""Lu)-Oxodotreotid finden Sie auch in
Abschnitt 4.6 der Fachinformation zu Lutetium ('’"Lu)-Oxodotreotid.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Arginin und Lysin bei schwangeren Frauen vor.

Es gibt keine relevante Anwendung dieses Arzneimittels bei schwangeren Frauen. LysaKare wird
zusammen mit Lutetium ('’Lu)-Oxodotreotid angewendet, das wegen des mit ionisierender Strahlung
verbundenen Risikos kontraindiziert ist fiir den Fall einer vermuteten oder tatsdchlichen Schwangerschaft
oder wenn eine Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden kann. Fiir weitere Hinweise zur
Behandlung mit Lutetium (1”’Lu)-Oxodotreotid lesen Sie bitte auch Abschnitt 4.6 der Fachinformation
von Lutetium ('’Lu)-Oxodotreotid.

Es wurden keine Tierstudien zur Reproduktionstoxizitidt durchgefiihrt (siche Abschnitt 5.3).



Stillzeit

Arginin und Lysin werden als natiirlich vorkommende Aminosduren in die miitterliche Milch
ausgeschieden, Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder sind aber wenig wahrscheinlich. Das
Stillen sollte wéihrend der Behandlung mit Lutetium ('7’Lu)-Oxodotreotid vermieden werden.
Fertilitét

Es liegen keine Erfahrungen iiber die Auswirkungen von Arginin und Lysin auf die Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

LysaKare hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es existieren nur beschrankte Daten zum Sicherheitsprofil von Arginin- und Lysinldsung zur Infusion
ohne begleitende Verabreichung einer PRRT, die auch die Verwendung von Antiemetika als
Pramedikation und oft auch die begleitende Verwendung von kurz wirkenden Somatostatin-Analoga
beinhaltet.

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die vor allem mit der Aminosidurenlosung zusammenhéngen, sind
Ubelkeit (ungefihr 25 %), Erbrechen (ungefihr 10 %) und Hyperkaliimie. Diese Nebenwirkungen sind

meist schwach bis maBig.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden in Publikationen von Studien mit
Aminosédurenldsungen identifiziert, die in Bezug auf den Aminosaurengehalt die gleiche
Zusammensetzung wie LysaKare hatten. Diese Studien bezogen iiber 900 Patienten ein, die mehr als
2 500 Dosen von Arginin und Lysin wihrend einer PRRT mit verschiedenen radioaktiv markierten
Somatostatin-Analoga erhalten hatten.

Die Nebenwirkungen sind gemifl den MedDRA-Systemorganklassen und gemél ihrer Haufigkeit
geordnet. Die Héufigkeiten sind wie folgt kategorisiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).



Tabelle1 Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Haufigkeit
Stoffwechsel und Erniihrungsstéorungen

Hyperkalidgmie | Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Nicht bekannt
Kopfschmerzen Nicht bekannt
GefiBlerkrankungen

Hitzewallungen | Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr hiufig
Erbrechen Sehr hiufig
Bauchschmerzen Nicht bekannt

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberwisserung oder Uberlastung mit Lésung muss die Ausscheidung durch hiufiges
Urinieren oder durch erzwungene Diurese und hiufige Blasenleerung gefordert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle iibrigen therapeutischen Mittel, Entgiftungsmittel fiir die
Behandlung mit Zytostatika, ATC-Code: VO3AF11

Wirkmechanismus

Arginin und Lysin unterliegen der glomeruldren Filtration und interferieren kompetitiv mit der Resorption
von Lutetium (”’Lu)-Oxodotreotid in der Niere und verringern damit die in den Nieren abgegebene
Strahlendosis.



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Arginin und Lysin basieren auf publizierter Literatur von
Studien, in denen Losungen mit demselben Gehalt an Arginin und Lysin wie bei LysaKare eingesetzt
wurden.

Die Toxizitdten, die nach Verabreichung von PRRT beobachtet werden sind direkt auf die absorbierte
Strahlendosis der Organe zuriickzufiihren. Bei Lutetium (!”’Lu)-Oxodotreotid sind die Nieren die
beziiglich Toxizitét kritischen Organe und dosisbegrenzend, falls keine Aminoséuren zur Reduktion der
renalen Aufnahme und Speicherung verwendet werden.

Eine Dosimetriestudie mit 6 Patienten zeigte, dass eine 2,5%ige Lysin-Arginin-Losung die renale
Strahlenbelastung im Vergleich zur Nichtanwendung um bis zu 47 % reduziert, ohne Auswirkung auf die
Aufnahme von Lutetium (!"’Lu)-Oxodotreotid durch den Tumor. Diese Reduktion der renalen
Strahlenexposition mindert das Risiko von strahleninduzierten Nierenschiaden.

Basierend auf einer Publikation der groften Studie, in der Arginin und Lysin in derselben Menge wie bei
LysaKare eingesetzt wurden, betrug die mittlere von den Nieren absorbierte Dosis (durch planare
bildgebende Dosimetrie bestimmt) 20,1 + 4,9 Gy, was unter dem festgelegten Grenzwert fiir das
Auftreten von Nierentoxizitit von 23 Gy liegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Arginin und Lysin sind natiirlich vorkommende Aminoséuren, die nach der Infusion physiologischen
pharmakokinetischen Schritten und biochemischen Schritten folgen.

Resorption

LysaKare ist fiir die intravendse Verabreichung vorgesehen und ist deshalb zu 100 % bioverfiigbar.

Verteilung
Nach intravendser Verabreichung sind voriibergehende Erhohungen im Plasma-Arginin- und Lysin zu
beobachten, wobei die stark wasserloslichen Aminosduren rasch iiber alle Gewebe und

Korperfliissigkeiten verteilt werden.

Biotransformation

Wie andere natiirlich vorkommende Aminoséuren, dienen Arginin und Lysin als Bausteine im
Proteinanabolismus und dienen als Vorldufer fiir verschiedene andere Produkte, einschlieflich Stickoxid,
Harnséure, Kreatinin und Acetyl-Coenzym A.

Elimination

Arginin und Lysin werden rasch verteilt. Basierend auf einer Studie mit tiber eine Dauer von 30 Minuten
infundierten 30 g Arginin, folgte die Plasmaelimination von Aminoséuren einem mindestens zwei- oder
dreiphasigen Abfall, wobei die Spiegel innerhalb von 6 Stunden nach Verabreichung wieder auf ihren
Ausgangswert fielen. Die schnelle initiale Clearance erfolgt durch glomerulére Filtration in den Nieren
wihrend den ersten 90 Minuten nach Infusion. Die verbleibenden Aminosduren werden durch nicht-
renale Clearance entfernt.



Kinder und Jugendliche

Es sind keine pharmakokinetischen Daten zur Verwendung von Arginin und Lysin in denselben Dosen,
wie bei LysaKare und fiir dieselben Indikationen bei padiatrischen Patienten verfiigbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit LysaKare durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Der Infusionsbeutel besteht aus Polyvinylchlorid (PVC), eingepackt in eine Polyethylen-
Polyamin/Aluminiumfolie, und enthélt 1 000 ml Lésung.

6.6 Besondere VorsichtsmafSinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Die Umverpackung erst unmittelbar vor der Anwendung entfernen.

Nicht verwenden, wenn die Umverpackung schon gedffnet war oder beschédigt ist. Die Umverpackung
ist ein Feuchtigkeitsschutz.

Teilweise verwendete Beutel nicht erneut anschlieen.

LysaKare darf nicht verdiinnt werden.

Keine Losungen verwenden, die triibe sind oder Ablagerungen aufweisen. Das kann auf eine Instabilitét
des Produkts oder eine Kontamination der Losung hindeuten.

Der Inhalt muss nach Offnen des Behiltnisses unverziiglich verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.
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10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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