PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

LysaKare 25 g/25 g infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden 1 000ml vak obsahuje 25 g arginin-hydrochloridu a 25 g lysin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych &astic
pH: 5,1 az 6,1
Osmolalita: 420 az 480 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek LysaKare je indikovan ke snizeni radia¢ni expozice ledvin béhem peptid-receptor
radionuklidové terapie (PRRT - peptide-receptor radionuclide therapy) lutecium-('”"Lu)-
oxodotreotidem u dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek LysaKare je indikovan k podavani v ramci PRRT vyuzivajici lutecium-('"’Lu)-oxodotreotid.
Proto jej smi podavat pouze lékai se zkuSenostmi s PRRT.

Déavkovani

Dospéli
Doporuceny 1écebny rezim u dospélych je infuzni podani celého vaku ptipravku LysaKare soubézné s
infuzi lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidu, a to i kdyZ je davka PRRT sniZena.

Antiemetika

Tticet minut pfed zahdjenim infuze piipravku LysaKare se jako prevence incidence nauzey a zvraceni
doporucuje podat antiemetikum. V pfipadé silné nauzey nebo zvraceni béhem infuze piipravku
LysaKare, i pies preventivni podani antiemetika, mize byt podano antiemetikum jiné
farmakoterapeutické skupiny.

Prectéte si prosim uplné znéni informace o ptipravku dané¢ho antiemetika pro pokyny k podani.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Existuji pouze omezené tidaje o pouziti pripravku LysaKare u pacientti ve veéku 65 let a starSich.

v

pozornost urcovani zpusobilosti na zakladé¢ clearance kreatininu (viz bod 4.4).



Porucha funkce jater

Pouziti argininu a lysinu nebylo specificky sledovano u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k moznym klinickym komplikacim souvisejicim s objemovym pfetizenim a s nartistem
hladiny drasliku v séru po pouziti pfipravku LysaKare nema byt tento 1éCivy piipravek podavan
pacienttim s clearance kreatininu < 30 ml/min.

U pacientl s clearance kreatininu mezi 30 a 50 ml/min je tfeba dbat opatrnosti pfi podavani pfipravku
LysaKare kvili potencialnimu zvySenému riziku pfechodné hyperkalemie u téchto pacientu.
Farmakokineticky profil a bezpe¢nost lutecium-('""Lu)-oxodotreotidu u pacienti s vychozi t&zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min dle vzorce Cockcrofta a Gaulta) nebo s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu nebyly studovany v klinickych studiich. Lécba lutecium-
(*""Lu)-oxodotreotidem je u pacienti se selhanim ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min
kontraindikovana. Lé¢ba lutecium-('""Lu)-oxodotreotidem se u pacienti s vychozi hodnotou clearance
kreatininu < 40 ml/min (za pouziti vzorce dle Cockcrofta a Gaulta) nedoporucuje. U pacientii s
poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou clearance kreatininu > 40 ml/min se nedoporucuje zadna
uprava davky, a proto bude vzdy nutné u téchto pacientli peclivé zvazit pomér ptinosu a rizika. To ma
zahrnovat zvazeni zvySeného rizika ptfechodné hyperkalemie u téchto pacientd (viz bod 4.4.)

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku LysaKare u déti a dospivajicich ve véku mladsich 18 let nebyly
dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Intravendzni podani.

K zajisténi optimalni ochrany ledvin je tfeba pfipravek LysaKare podavat 4hodinovou infuzi
(250 ml/hod.) a zadit s ni 30 minut pted podanim lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidu.

Uptiednostiiovanou metodou je infuze p¥ipravku LysaKare a lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidu
samostatnym zilnim vstupem do kazdé paze. Pokud vSak nejsou mozna dvé samostatnd intravendzni
podani kvtli Spatnému zilnimu ptistupu nebo institucionalni/klinické preferenci, pfipravek LysaKare a
lutecium-('""Lu)-oxodotreotid mohou byt infundovany stejnou kanylou pfes trojcestny ventil, pii¢emz
je tfeba vzit v ivahu rychlost pritoku a udrzovani Zilniho pfistupu. Davka roztoku aminokyselin se
nema snizovat, i kdyZ je podavana snizena davka lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidu.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
o Preexistujici klinicky vyznamna hyperkalemie, pokud nebyla pfiméfene kompenzovana pred
zahéjenim infuze ptipravku LysaKare (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hyperkalemie

U vétSiny pacientt, kterym je podavan ptipravek LysaKare, dojde k pfechodnému zvyseni hladiny
drasliku v séru s maximalnimi hladinami drasliku v séru dosazenymi pfiblizn€ 4 az 5 hodin po
zahajeni infuze a k normalnim hodnotam se obvykle vrati do 24 hodin po zahajeni infuze roztoku
aminokyselin. Takové zvyseni je obecné€ mirné a prechodné. Pacienti se sniZzenou clearance kreatininu
mohou mit zvySené riziko pfechodné hyperkalemie (viz ,,Porucha funkce ledvin“ v bod¢ 4.4).



Sérové hladiny drasliku je nutné stanovit ped kazdym podanim piipravku LysaKare. Pokud je zjisténa
hyperkalemie, je tfeba ovéfit pacientovu anamnézu hyperkalemie a jakykoli souc¢asné podavany lécivy
pripravek. Hyperkalemie musi byt pfed zahajenim infuze odpovidajicim zptisobem upravena (viz
body 4.3 a5.1).

V ptipad¢ klinicky vyznamné hyperkalemie maji byt pacienti pied infuzi ptipravku LysaKare znovu
vysetieni, aby se potvrdilo, Ze hyperkalemie byla tspé$né upravena (viz bod 5.1). Pacienta je tieba
pozorné sledovat, zda se neobjevi znamky hyperkalemie, napiiklad dyspnoe, slabost, otupélost, bolest
na hrudi a srdecni potiZe (poruchy vedeni vzruchu a projevy arytmie). Pied propusténim pacienta je
tteba provést elektrokardiogram (EKG).

Béhem infuze je tfeba monitorovat vitalni funkce bez ohledu na vychozi hladinu drasliku v séru.
Pacientiim je tfeba doporucit, aby ziistali hydratovani (napf. vypitim 1 sklenice vody za hodinu) a
casto mocili pfed podanim, v den podani a den po podani piipravku, a usnadnili tak eliminaci
ptebytecného sérového drasliku.

Pokud se béhem infuze piipravku LysaKare objevi pfiznaky hyperkalemie, musi byt pfijata
odpovidajici napravna opatfeni. V piipadé t€zké symptomatické hyperkalemie je tieba zvazit preruseni
infuze ptipravku LysaKare s ohledem na pomér rizika a piinosu ochrany ledvin oproti akutni
hyperkalemii.

Porucha funkce ledvin

Pouziti argininu a lysinu nebylo ovétovano specificky u pacientii s poruchou funkce ledvin. Arginin a
lysin jsou ve valné mife vylucovany a reabsorbovany ledvinami a jejich uc¢innost pfisnizovani
expozice ledvin je na tomto jevu zavisla. Vzhledem k moznym klinickym komplikacim, souvisejicim s
objemovym pietizenim a zvySenim hladiny drasliku v séru po pouziti ptipravku LysaKare, nema byt
tento 1éCivy piipravek podavan pacientim s clearance kreatininu < 30 ml/min. Pfed kazdym podanim
je nutno ovétit funkei ledvin (kreatinin a clearance kreatininu).

U pacientl s clearance kreatininu mezi 30 a 50 ml/min je tieba dbat opatrnosti pti podavani ptipravku
LysaKare kviili potenciadlnimu zvySenému riziku ptechodné hyperkalemie u téchto pacientt.
Farmakokineticky profil a bezpe¢nost lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidu u pacienti s vychozi tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min dle vzorce Cockcrofta a Gaulta) nebo s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu nebyly studovany v klinickych studiich. Lé¢ba lutecium-
(*""Lu)-oxodotreotidem je u pacienti se selhanim ledvin s clearance kreatininu <30 ml/min
kontraindikovana. Lé¢ba lutecium-('""Lu)-oxodotreotidem se u pacientii s vychozi hodnotou clearance
kreatininu < 40 ml/min (za pouziti vzorce dle Cockcrofta a Gaulta) nedoporucuje. U pacientti s
poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou clearance kreatininu > 40 ml/min se nedoporucuje zadna
uprava davky, a proto bude vzdy nutné u té€chto pacientli peclivé zvazit pomér piinosu a rizika. To ma
zahrnovat zvazeni zvySeného rizika pfechodné hyperkalemie u téchto pacientd.

Porucha funkce jater

Pouziti argininu a lysinu nebylo ovéfovano u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater. Pfed kazdym
podanim je tfeba provést testy jaterni funkce (alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza
[AST], albumin, bilirubin).

Opatrné je proto tfeba postupovat u pacientl s t¢zkou poruchou funkce jater a v ptipad¢ bud’ celkové
bilirubinemie > 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi, nebo kombinace albuminemie <30 g/l a
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) > 1,5 béhem 1écby. Za téchto okolnosti se 1éCba
lutecium-('""Lu)-oxodotreotidem nedoporuduje.



Selhani srdce

Vzhledem k moznému vyskytu klinickych komplikaci souvisejicich s objemovym pfetizenim je tfeba
postupovat opatrné pii podavani argininu a lysinu u pacientd s t¢Zkym srde¢nim selhanim, které je v
klasifikaci NYHA (New York Heart Association) definovano jako tfida III nebo I'V.

Lécba luteciem-('""Lu)-oxodotreotidem se nedoporucuje u pacienti s tézkym srde¢nim selhanim
definovanym jako tfida III nebo IV dle klasifikace NYHA. Proto bude vzdy nutné u téchto pacientt

peclivé zvazit pomér piinosu a rizika, s pfihlédnutim k objemu a osmolalité roztoku LysaKare.

Metabolicka acidoza

Pti aplikaci komplexnich roztokd aminokyselin, podavanych v ramci totalni parenteralni vyzivy, byl
pozorovan vyskyt metabolické acidozy. Posuny v acidobazické rovnovaze méni rovnovahu mezi
extracelularnim a intracelularnim draslikem a rozvoj acidéozy mtize byt spojen s rychlym nartistem
plazmatické hladiny drasliku. Metabolicka acidoza byla také pozorovana u pfipravku LysaKare pouze
na zakladé laboratornich parametrt, pficemz obvykle odeznéla do 24 hodin po podani a bez klinickych
ptiznakd.

Vzhledem k tomu, Ze je piipravek LysaKare podavan soucasné s lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidem,
prostudujte si prosim také dalsi varovéani specificka pro lutecium-('"’Lu)-oxodotreotid v bodu 4.4 jeho
souhrnu udaju o pfipravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei.

Z4dné interakce s jingymi 1é¢ivymi piipravky se neocekavaji, protoze nejsou k dispozici zadné
informace o jinych lécivych ptipravcich reabsorbovanych stejnym reabsorpénim mechanismem ledvin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pouziti tohoto 1é¢ivého pfipravku u Zen ve fertilnim véku neni relevantni (viz bod 4.1).

Antikoncepce u muzui a Zen

Zadné studie vyvojové toxicity s piipravkem LysaKare nebyly na zvifatech provedeny. Vzhledem k
tomu, Ze se piipravek LysaKare pouziva s lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidem, maji byt muzi a zeny v
reprodukénim véku pouceni, aby béhem 1é¢by lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidem pouzivali u¢innou
antikoncepci. Viz také bod 4.6 souhrnu udajii o piipravku lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidu, kde jsou
uvedeny dalsi pokyny specifické pro 1é¢bu lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidem.

Téhotenstvi

O podavani argininu a lysinu t¢hotnym zendm nejsou k dispozici zadné udaje.

Neexistuje zadné relevantni pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku u téhotnych zen. Piipravek Lysakare se
pouzivéa v kombinaci s lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidem, ktery je kontraindikovén pii prokdzaném
téhotenstvi nebo podezieni na néj a pokud nebylo téhotenstvi vylouc¢eno vzhledem k riziku spojenému
s ionizujicim zafenim. Viz také bod 4.6 souhrnu tdaji o ptipravku pro lutecium-('""Lu)-oxodotreotid,

kde jsou uvedeny dal3i pokyny specifické pro 1é¢bu lutecium-('’’Lu)-oxodotreotidem.

Z4dné studie reprodukéni funkce zvitat nebyly provedeny (viz bod 5.3).



Kojeni

Ptirozené se vyskytujici aminokyseliny arginin a lysin jsou vylu¢ovany do lidského matefského
mléka, ale G¢inky na kojené novorozence/déti jsou nepravdépodobné. Pii 16¢bé lutecium-('""Lu)-
oxodotreotidem je vSak tieba se vyvarovat kojeni.

Fertilita

Udaje o vlivu argininu a lysinu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

LysaKare nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpeénostnim profilu

O bezpecnostnim profilu infuzniho roztoku argininu a lysinu bez doprovodného podavani PRRT
(v¢etné premedikace antiemetiky a ¢asto i doprovodného podavani kratkodob¢ ptisobicich analog
somatostatinu) existuji jen omezené udaje (viz bod 5.1).

Hlavnimi nezddoucimi Gcinky, které souviseji hlavné s aminokyselinovym roztokem, jsou nauzea
(ptiblizné 25 %), zvraceni (piiblizn€ 10 %) a hyperkalemie. Tyto t€inky jsou vesmés mirného az

stifedné tézkého razu.

Seznam nezadoucich Géinku

Nize uvedené nezadouci ucinky byly uvedeny v publikacich o studiich, zahrnujicich roztoky
aminokyselin, které mély stejné slozeni jako piipravek LysaKare, pokud jde o obsah aminokyselin.
Tyto studie zahrnovaly vice nez 900 pacientt, ktefi v ramci PRRT s riznymi radioaktivné znacenymi
analogy somatostatinu obdrzeli ptes 2 500 davek argininu a lysinu.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémtit MedDRA, setfazené dle frekvence.
Frekvence jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), a
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky
NeZadouci ucinek | Kategorie frekvence
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperkalemie | Neni zndmo
Poruchy nervového systému
Zavrat Neni zndmo
Bolest hlavy Neni zndmo
Cévni poruchy
Zrudnuti Neni znamo
Gastrointestindlni poruchy
Nauzea Velmi Casté
Zvraceni Velmi Casté
Bolest biicha Neni znamo




HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostrednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipad¢ nadmérné hydratace nebo ptetizeni solutem je tieba jeho eliminaci podporovat nucenou
diurézou a Castym vyprazdinovanim moc¢ového méchyie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: VSechny jiné terapeutické piipravky, léciva ke snizeni toxicity
protinadorové 1é¢by, ATC kod: VO3AF11

Mechanismus u¢inku

Arginin a lysin prochazeji glomerularni filtraci a kompetitivné omezuji renalni resorpci lutecium-
("""Lu)-oxodotreotidu, ¢imz snizuji davku radiace, kterou ledviny dostanou.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost argininu a lysinu byly stanoveny na zakladé publikovanych studii s
pouzitim roztoku se stejnym obsahem argininu a lysinu jako u pfipravku LysaKare.

Toxické u€inky pozorované po aplikaci PRRT jsou zplsobeny pfimo radiac¢ni davkou absorbovanou
t&lnimi organy. Kritickym cilem toxickych uéink lutecium-('"’Lu)-oxodotreotidu jsou ledviny; pokud
by nebyly poddny aminokyseliny omezujici vychytavani a retenci pfipravku v ledvinach, bylo by
nutné davku léku omezit.

Dozimetricka studie u 6 pacientli ukazala, Ze 2,5% roztok aminokyselin lysinu a argininu snizil
expozici ledvin pfi jejich ozafeni pfiblizné o 47 % oproti skupiné bez podani roztoku, aniz by to mélo
vliv na vychytavani lutecium-('”’Lu)-oxodotreotidu nadorovou tkéni. Toto omezeni radiaéni expozice
ledvin zmiriiuje riziko jejich poskozeni zafenim.

Na zaklad¢ publikace nejrozsahlejsi studie s pouzitim argininu a lysinu ve stejném mnozstvi jako u
ptipravku LysaKare byla primérma davka radiace absorbovana ledvinami, stanovena pomoci planarni
zobrazovaci dozimetrie, 20,1 + 4,9 Gy, coz je pod stanovenou prahovou hodnotou pro vyskyt renalni
toxicity (23 Gy).

Byla provedena multicentricka oteviena studie faze I'V s cilem posoudit u¢inek ptfipravku LysaKare na
koncentrace drasliku v séru a charakterizovat bezpecnostni profil. Celkem 41 pacientl s
gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory (GEP-NETS) pozitivnimi na somatostatinovy
receptor (SSTR), ktefi byli zptisobili k 1é¢bé lutecium-('""Lu)-oxodotreotidem, dostdvalo ptipravek
LysaKare bez PRRT. Primarnim cilem bylo vyhodnotit hladiny drasliku v séru po podani ptipravku
LysaKare za 2, 4, 6, 8, 12 a 24 hodin. U 25 pacientd, ktefi byli hodnotitelni pro primarni analyzu, byla
pramérna (SD) hladina drasliku v séru pted podanim davky 4,33 (0,39) mmol/l a vrcholu dosahla pii
4,92 (0,65) mmol/l po 4 hodinach od podani davky s primérnou absolutni zménou (SD)

0,60 (0,67) mmol/l, poté se po 24 hodinach postupné vratila pfiblizn¢ na hodnotu pied podanim davky
s prumérnou hladinou drasliku v séru 4,40 (0,39) mmol/l a primérnou absolutni zménou hladiny
drasliku v séru 0,07 (0,39) mmol/l (obrazek 1). Primér (SD) maximalni zmény drasliku v séru byl



0,82 (0,617) mmol/l (rozmezi: -0,6 az 2,6 mmol/l). Median (rozmezi) doby do maximalni zmény
hladiny sérového drasliku byl 4,3 hodiny (2 az 24 hodin).

Obrazek 1 Primérné profily zavislosti koncentrace na ¢ase (SD) pro hladiny drasliku v séru
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Béhem této studie nebyly hléSeny zddné zavazné nezadouci u€inky vedouci k pferuSeni nebo
k ukonceni 1écby. Celkové zlistava bezpecnostni profil piipravku LysaKare v souladu se souc¢asnym
bezpecnostnim profilem, jak je prezentovan na zéklad¢ literarnich dat a klinické praxe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Arginin a lysin jsou pfirozené se vyskytujici aminokyseliny, které po infuzi podstupuji fadu
fyziologickych a farmakokinetickych krokii a biochemickych procesi.

Absorpce

Ptipravek LysaKare je urcen k intraven6znimu podéni, a proto je 100% biologicky dostupny.
Distribuce

Po intravendznim podéni je pozorovano ptechodné zvyseni plazmatickych hladin argininu a lysinu,
nacez jsou tyto vysoce ve vode rozpustné aminokyseliny rychle distribuovany do jednotlivych tkani a

t€lnich tekutin.

Biotransformace

Stejné jako jiné pfirozen¢ se vyskytujici aminokyseliny slouzi arginin a lysin jako stavebni bloky pfi
syntéze bilkovin a jako prekurzory pro né€kolik dalSich latek, véetné oxidu dusnatého, mocoviny,
kreatininu a acetylkoenzymu A.

Eliminace

Arginin a lysin jsou distribuovany rychle. Podle studie, kde bylo 30 g argininu podavano infuzi po
30 minut, probiha eliminace této aminokyseliny z plazmy ve dvou nebo tfech fazich, pti¢emz jeji
hladina se vraci na zakladni hodnoty do Sesti hodin po podani. Po¢ate¢ni rychlé eliminace probiha
glomerularni filtraci v ledvinach, a to béhem prvnich 90 minut po podani infuze. Zbytek
aminokyseliny je eliminovan extrarenaln¢.



Pediatrickd populace

U pedatrickych pacientti nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje o pouziti argininu a lysinu v
davkach odpovidajicich pripravku LysaKare a ve stejné indikaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné neklinické studie s ptipravkem LysaKare.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Infuzni vak z polypropylenu (PP) obsahujici 1 000 ml roztoku, zabaleny ve vicevrstvych
transparentnich foliich.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Tento 1€Civy piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Vyjimejte z obalu az tésné pred pouzitim.

Nepouzivejte, je-li obal otevien ¢i poskozen. Obal chrani pfipravek pred vlhkosti.

Nepouzivejte znovu ¢asteéné spotiebované vaky.

Pipravek LysaKare nesmi byt fedén.

Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny. Pripravek mize byt nestabilni
nebo mohlo dojit k jeho kontaminaci.

Po otevieni obalu obsah ihned pouZijte.

Veskery nepouzity 1éivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko



8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1381/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. ¢ervence 2019
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 25. dubna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpoveédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vicevrstvé transparentni folie

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LysaKare 25 g/25 g infuzni roztok
arginin-hydrochlorid/lysin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden 1 000ml vak obsahuje 25 g arginin-hydrochloridu a 25 g lysin-hydrochloridu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocnad latka: voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 000 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

K jednorazovému pouziti.

Vyjméte z obalu az tésné¢ pied pouzitim.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzivejte znovu ¢asteéné spotiebované vaky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1381/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Infuzni vak z polypropylenu (PP)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LysaKare 25 g/25 g infuzni roztok
arginin-hydrochlorid/lysin-hydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden 1 000ml vak obsahuje 25 g arginin-hydrochloridu a 25 g lysin-hydrochloridu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocnad latka: voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 000 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

K jednorazovému pouziti.

Vyjimejte z obalu az tésné pred pouzitim.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzivejte znovu ¢astené spotfebované vaky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1381/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE

19



Piibalova informace: informace pro pacienta

LysaKare 25 g/25 g infuzni roztok
arginin-hydrochlorid/lysin-hydrochlorid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek LysaKare a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek LysaKare podan
Jak se pripravek LysaKare podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LysaKare uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR LD

1. Co je pripravek LysaKare a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek LysaKare
Pripravek LysaKare obsahuje 1€¢ivé latky arginin a lysin, dvé rtizné aminokyseliny. Jedna se o jeden z
1€k, které tlumi nezadouci ucinky protinadorové 1é¢by.

K ¢emu se pripravek LysaKare pouzZiva

Pripravek LysaKare se pouziva u dospélych pacientti k ochran¢ ledvin pfed zbyte¢nym ozafenim
béhem lé¢by piipravkem Lutathera (lutecium-('""Lu)-oxodotreotid), radioaktivnim 1é¢ivym
ptipravkem pouzivanym k 1écbé n€kterych nadort.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek LysaKare podan

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny Iékare. Kromé ptipravku LysaKare dostanete i jiny pfipravek,
Lutathera; prectéte si proto i jeho piibalovou informaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate,
zdravotni sestry nebo lékarnika.

Piipravek LysaKare Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(4) na arginin-hydrochlorid, lysin-hydrochlorid nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate vysokou hladinu drasliku v krvi (hyperkalemii).

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, informujte svého lékate dfive, nez Vam bude piipravek

LysaKare podan:

- jestlize se u Vas objevi oteklé nohy a kotniky, pfili§ velky nebo maly obejm moci, svédéni nebo
potize s dechem (znadmky a ptiznaky chronického onemocnéni ledvin).

- jestlize se u Vas objevi svédeéni, zezloutnuti kiize nebo zezloutnuti ocniho bélma, pocit na
zvraceni nebo zvraceni, inava, ztrata chuti k jidlu, bolest v pravé horni ¢asti biicha, tmava nebo
hnéda moc¢, nebo pokud krvacite nebo se Vam tvoii modtiny snadnéji nez obvykle (zndmky a
ptiznaky onemocnéni jater).
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- jestlize se u Vas objevi dusnost, potize s dychanim vleZe a otoky chodidel nebo nohou (znamky
a priznaky srde¢niho selhani).

Okamzité informujte svého lékate, pokud se u Vas béhem lécby pripravkem LysaKare objevi kterykoli

z téchto piiznak:

- jestlize se citite unaveny(a), ztracite chut’ k jidlu, pozorujete zmény srde¢niho tepu a/nebo mate
potize s jasnym myslenim (znamky a ptiznaky metabolické acidozy).

- jestlize se u Vas objevi dusnost, slabost, otupélost, bolest na hrudi, buseni srdce a/nebo mate
abnormalni srde¢ni rytmus (znamky a ptiznaky vysoké hladiny drasliku v krvi (hyperkalemie)).

V den 1é¢by dodrzujte pitny rezim podle pokynt 1ékate, aby byl Vas organismus dobie hydratovany.

na zakladé vysledku krevnich testl rozhodne, zda miizete podstoupit 1é¢bu ptipravkem LysaKare.

Sledovani pied a béhem 1é€by piipravkem LysaKare

Vas lékat Vas pozada, abyste podstoupili po¢atecni krevni testy, aby se zjistilo, zda jste zplsobily(a)
pro tuto lécbu, a poté pravidelné krevni testy behem 1écby, aby se co nejdiive zjistily jakékoli
nezadouci ucinky. V piipad¢ potieby bude také zkontrolovana elektricka aktivita Vaseho srdce pomoci
vysetieni zvaného elektrokardiogram (EKG). Na zdklad¢ vysledkt mize 1ékai rozhodnout o ukonceni
1écby.

Pted zah4jenim infuze 1ékat zkontroluje hladinu drasliku v krvi a upravi ji, pokud bude pfilis vysoka.
Lékat také pred zahajenim infuze zkontroluje funkci jater a ledvin. Dalsi testy, které je tfeba provést
pfed podanim piipravku, najdete v piibalové informaci piipravku Lutathera.

Déti a dospivajici
Tento 1écivy piipravek nema byt podavan détem a dospivajicim mlad$im 18 let, protoZe neni znamo,
zda je pro tuto vékovou skupinu bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a LysaKare
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat, jelikoz piipravek Lutathera nesmi byt
podavan téhotnym zenam, protoze radioaktivni zafeni je nebezpecné pro nenarozené dité a béhem
1é¢cby pripravkem Lutathera je tfeba se vyvarovat kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je povazovano za nepravdépodobné, ze by piipravek LysaKare narusil Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek LysaKare podava

Doporucena davka roztoku LysaKare je 1 litr (1 000 ml). Mate obdrZet celou tuto davku, bez ohledu
na velikost davky pripravku Lutathera.

Pripravek LysaKare se podava infuzi (kapani) do Zzily. Infuze ptipravku LysaKare za¢ne 30 minut pied

podanim pfipravku Lutathera a bude trvat 4 hodiny.

Pacienti, kteti dostavaji infuze aminokyselin, béZné pocit'uji pocit na zvraceni a zvraceni. Proto Vam
budou 30 minut pied infuzi pfipravku LysaKare podany 1éky k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni.
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JestliZe jste dostala vice piipravku LysaKare, neZ jste mél(a)

Ptipravek LysaKare bude podavan pod kontrolou ve zdravotnickém zafizeni, a to z jednorazového
infuzniho vaku. Béhem podavani Vas bude lékar sledovat, a neni tak pravdépodobné, Ze byste obdrzeli
nadmérné mnozstvi infuze. V piipadé predavkovani vSak bude zajisténa odpovidajici 1écba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci ucinky
Podobne¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1z 10 osob)
. zvraceni

o pocit na zvraceni

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdajt urcit)

o vysokeé hladiny drasliku (zji$téné pii krevnich testech)
o bolest bficha
. zévraté

DalSi mozné neZzadouci ucinky

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdajt urcit):
. bolest hlavy

. zrudnuti

Hl4Seni nezZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné€ postupujte v
ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd miizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek LysaKare uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na stitku vaku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Tento piipravek nebudete muset uchovavat. Spravné uchovavani, pouziti a likvidaci ma na starosti
odbornik a zajisti je v urCenych prostorach. Ptipravek LysaKare bude podavéan pod kontrolou ve
zdravotnickém zatizeni.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky, kteti Vas oSetiuji.
Nepouzivejte tento pripravek:

- pokud si v§imnete, ze je roztok zakaleny nebo obsahuje usazeniny,

- pokud byl obal otevien ¢i poskozen,

- pokud je infuzni vak poSkozen nebo netésni.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek LysaKare obsahuje
- Lécivymi latkami jsou arginin-hydrochlorid a lysin-hydrochlorid.

Jeden infuzni vak obsahuje 25 g arginin-hydrochloridu a 25 g lysin-hydrochloridu.
- Dalsi latkou je voda pro injekei.

Jak pripravek LysaKare vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek LysaKare 25 g/25 g infuzni roztok je Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic a dodava
se v jednordzovém, pruzném plastovém vaku.

Jeden infuzni vak obsahuje 1 1 roztoku piipravku LysaKare.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Neémecko

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EAiraoa Osterreich

BIOKOXMOX AEBE Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

U

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

TnA: +30 210281 17 12

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 43902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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