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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LysaKare 25 g/25 g Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein Infusionsbeutel mit 1 000 ml Lésung enthélt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g
Lysinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, farblose Lésung, frei von sichtbaren Schwebstoffen
pH: 5,1 bis 6,1
Osmolalitét: 420 bis 480 mOsm/kg

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

Fur 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.

Antiemetika

Zur Reduktion der Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen wird eine Pramedikation mit einem
Antiemetikum 30 Minuten vor dem Beginn der LysaKare-Infusion empfohlen. Tritt wéhrend der
Infusion mit LysaKare trotz Verabreichung eines praventiven Antiemetikums starke Ubelkeit oder
Erbrechen auf, kann ein Antiemetikum einer anderen pharmakologischen Klasse verabreicht werden.

Informationen zur Verabreichung sind in der vollstandigen Fachinformation des Antiemetikums zu
finden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von LysaKare bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder
alter vor.




Bei alteren Patienten ist die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrankten Nierenfunktion héher, daher
sollte die Eignung auf der Grundlage der Kreatinin-Clearance sorgféltig geprift werden (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Nierenfunktionsstdrung

Da bei Anwendung von LysaKare die Moglichkeit klinischer Komplikationen durch
Volumenuberlastung und einen Anstieg des Kaliumspiegels im Serum 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 aufgrund
eines potenziell erhéhten Risikos einer voriibergehenden Hyperkalidmie mit Vorsicht angewendet
werden. Das pharmakokinetische Profil und die Sicherheit von Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid bei
Patienten mit schwerer (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min nach der Cockcroft-Gault-Formel) oder
terminaler Niereninsuffizienz bei Baseline wurden nicht untersucht. Die Behandlung mit
Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min kontraindiziert. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <40 ml/min bei Baseline
(nach der Cockcroft-Gault-Formel) wird eine Behandlung mit Lutetium(*”’Lu)-Oxodotreotid nicht
empfohlen. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung und einer Kreatinin-Clearance >40 ml/min bei
Baseline wird keine Dosisanpassung empfohlen, daher ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fur diese
Patienten stets sorgfaltig abzuwégen. Dies beinhaltet auch die Beriicksichtigung des erhéhten Risikos
einer transienten Hyperkalidmie bei diesen Patienten (siehe 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-stlindige Infusion (250 mi/h),
beginnend 30 Minuten vor der Anwendung von Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid verabreicht werden.

Vorzugsweise werden LysaKare und Lutetium(*’’Lu)-Oxodotreotid tber einen separaten
Venenzugang an jedem Arm des Patienten infundiert. Sind jedoch zwei intraventse Zugénge aufgrund
eines schlechten Venenzugangs oder aufgrund institutioneller/klinischer Praferenzen nicht maéglich,
konnen LysaKare und Lutetium(*’Lu)-Oxodotreotid mit einem Dreiwegeventil tiber denselben
Zugang infundiert werden, wobei die Flussrate und die Aufrechterhaltung des VVenenzugangs
beriicksichtigt werden mussen. Die Dosis der Aminosaurenlésung sollte nicht verringert werden, auch
wenn eine reduzierte Dosis von Lutetium(*’’Lu)-Oxodotreotid verabreicht wird.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o 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 VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hyperkalidmie

Ein voriibergehender Anstieg des Serumkaliumspiegels tritt bei den meisten Patienten auf, die
LysaKare erhalten. Die maximalen Serumkaliumspiegel werden etwa 4 bis 5 Stunden nach Beginn der
Infusion erreicht und kehren normalerweise innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der
Aminosdurelésung-Infusion in den Normbereich zurlick. Derartige Anstiege verlaufen in der Regel
mild und vorriibergehend. Bei Patienten mit verminderter Kreatinin-Clearance kann ein erhohtes
Risiko einer voriibergehenden Hyperkalidmie bestehen (siche ,,Nierenfunktionsstorung™ in

Abschnitt 4.4).

Vor jeder Verabreichung von LysaKare muss der Serumkaliumspiegel kontrolliert werden. Falls eine
Hyperkalidmie festgestellt wird, sollten die VVorgeschichte des Patienten beziiglich Hyperkalidamie und
alle begleitenden Arzneimittel Uberpriift werden. Eine bestehende Hyperkalidmie muss vor dem
Beginn der Infusion behoben werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.1).

Im Falle einer klinisch signifikanten Hyperkalidmie sollten die Patienten vor der Infusion von
LysaKare erneut getestet werden, um zu bestétigen, dass die Hyperkalidmie erfolgreich korrigiert
wurde (siehe Abschnitt 5.1). Patienten miissen engmaschig auf die Anzeichen einer Hyperkalidamie hin
tiberwacht werden z. B. Dyspnoe, Schwache, Taubheitsgeflhl, thorakale Schmerzen und kardiale
Manifestationen (Reizleitungsstérungen und Arrhythmien). Vor der Entlassung des Patienten sollte ein
Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet werden.

Unabhéngig vom Ausgangswert des Serumkaliumspiegels sind die Vitalzeichen wéhrend der Infusion
zu Uberwachen. Die Patienten sind anzuweisen, vor der Verabreichung, am Tag der Verabreichung
und am Tag danach ausreichend Flussigkeit aufzunehmen (z. B. 1 Glas Wasser stiindlich) und haufig
Wasser zu lassen, um die Eliminierung von uberschiissigem Serumkalium zu unterstiitzen.

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

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nicht
spezifisch geprift. Arginin und Lysin werden zu einem erheblichen Teil iber die Niere ausgeschieden
und riickresorbiert. Davon hdngt auch ihre Wirksamkeit zur Reduktion der renalen Strahlenexposition
ab. Da unter LysaKare die Mdglichkeit klinischer Komplikationen durch VVolumeniiberlastung und
einen Anstieg des Kaliumspiegels im Serum 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 Uberpriift werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare mit Vorsicht
angewendet werden, aufgrund eines potenziell erh6hten Risikos einer voriibergehenden Hyperkalidmie
bei diesen Patienten. Das pharmakokinetische Profil und die Sicherheit von Lutetium(*"’Lu)-
Oxodotreotid bei Patienten mit schwerer (Kreatinin-Clearance <30 ml/min nach der Cockcroft-Gault-
Formel) oder terminaler Niereninsuffizienz bei Studieneinschlu® (Baseline) wurden nicht untersucht.
Die Behandlung mit Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min kontraindiziert. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance

< 40 ml/min bei Baseline (nach der Cockcroft-Gault-Formel) wird eine Behandlung mit
Lutetium(*""Lu)-Oxodotreotid nicht empfohlen. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung und einer
Kreatinin-Clearance >40 ml/min bei Baseline wird keine Dosisanpassung empfohlen, daher ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur diese Patienten stets sorgfaltig abzuwagen. Dies beinhaltet auch die
Beriicksichtigung des erhohten Risikos einer transienten Hyperkalidmie bei diesen Patienten.



Leberfunktionsstérung

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

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von LysaKare bei Patienten mit schweren
Leberfunktionseinschrankungen, bei denen im Verlauf der Behandlung entweder der Bilirubinspiegel
tber den dreifachen oberen Normgrenzwert ansteigt oder eine Albumindmie <30 g/l in Kombination
mit einer International Normalised Ratio (INR) >1,5 vorliegt. Unter diesen Umstéanden wird die
Behandlung mit Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid nicht empfohlen.

Herzinsuffizienz

Aufgrund des Potenzials fiir klinische Komplikationen im Zusammenhang mit VVolumeniberlastung
muss die Verwendung von Arginin und Lysin bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert
gemall New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation als Klasse I11 oder 1) mit Vorsicht
erfolgen.

VVon der Behandlung von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert nach NYHA-
Klassifikation als Klasse 11 oder IV) mit Lutetium(*’’Lu)-Oxodotreotid wird deshalb abgeraten; das
Nutzen-Risikoverhaltnis muss bei diesen Patienten sorgfaltig abgewogen werden, wobei das Volumen
und die Osmolalitét von LysaKare zu berticksichtigen sind.

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wurde bei Patienten beobachtet, die im Rahmen einer totalen parenteralen
Erndhrung (TPE) komplexe Aminoséureldsungen erhielten. Verschiebungen im Séure-Base-
Gleichgewicht dndern das intra-/extrazellulare Kaliumgleichgewicht und eine metabolische Azidose
kann mit einem raschen Anstieg der Kaliumkonzentration im Plasma einhergehen. Basierend auf
Laborparametern wurde bei LysaKare ebenfalls eine metabolische Azidose beobachtet, die sich in der
Regel innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung und ohne klinische Symptome aufléste.

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 durchgefihrt.

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  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Mit LysaKare wurden keine Tierstudien zur Entwicklungstoxizitat durchgefiihrt. Da LysaKare
zusammen mit Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid angewendet wird, miissen Manner und Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter darauf hingewiesen werden, eine wirksame Methode zur



Empfangnisverhiitung 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 fur den Fall einer vermuteten oder tatséchlichen
Schwangerschaft oder wenn eine Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden kann. Flr weitere
Hinweise zur Behandlung mit Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid lesen Sie bitte auch Abschnitt 4.6 der
Fachinformation von Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid.

Es wurden keine Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Arginin und Lysin werden als nattirlich vorkommende Aminosduren in die mutterliche Milch
ausgeschieden, Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder sind aber wenig wahrscheinlich. Das
Stillen sollte wahrend der Behandlung mit Lutetium(*’Lu)-Oxodotreotid vermieden werden.
Fertilitat

Es liegen keine Erfahrungen ber die Auswirkungen von Arginin und Lysin auf die Fertilitat vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

LysaKare hat keinen oder einen zu vernachlassigenden 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 (siehe Abschnitt 5.1), 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 Aminosaurenldsung zusammenhangen, sind
Ubelkeit (ungefahr 25 %), Erbrechen (ungefahr 10 %) und Hyperkaliamie. Diese Nebenwirkungen
sind meist schwach bis maRig.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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



Die Nebenwirkungen sind geméaR den MedDRA-Systemorganklassen und gemal ihrer Haufigkeit
geordnet. Die Haufigkeiten 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 (H&ufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle1 Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Haufigkeit
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Hyperkaliamie | Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Nicht bekannt
Kopfschmerzen Nicht bekannt
Gefalerkrankungen

Hitzewallungen (Flush) | Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig
Erbrechen Sehr hdufig
Bauchschmerzen Nicht bekannt

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberwasserung oder Uberlastung mit Lésung muss die Ausscheidung durch
erzwungene Diurese und hdufige Blasenleerung gefordert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Arginin und Lysin unterliegen der glomeruléren 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 Lésungen mit demselben Gehalt an Arginin und Lysin wie bei LysaKare
eingesetzt wurden.

Die Toxizitéten, die nach Verabreichung von PRRT beobachtet werden sind direkt auf die absorbierte
Strahlendosis der Organe zurtickzufiihren. Bei Lutetium(}’’Lu)-Oxodotreotid sind die Nieren die
bezliglich Toxizitat kritischen Organe und dosisbegrenzend, falls keine Aminoséuren zur Reduktion
der renalen Aufnahme und Speicherung verwendet werden.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Eine Dosimetriestudie mit 6 Patienten zeigte, dass eine 2,5%ige Lysin-Arginin-Ldsung 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 Nierenschéden.

Basierend auf einer Publikation der groiten 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 fur das
Auftreten von Nierentoxizitat von 23 Gy liegt.

Eine multizentrische, unverblindete Phase-1V-Studie wurde durchgefihrt, um die Wirkung von
LysaKare auf die Serumkaliumkonzentrationen und die Charakterisierung des Sicherheitsprofils zu
bewerten. Insgesamt erhielten 41 Patienten mit Somatostatin-Rezeptor (SSTR) positiven
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NETS), die fir die Behandlung mit
Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid geeignet waren, LysaKare ohne PRRT. Der primare Endpunkt war die
Bewertung der Serumkaliumspiegel nach der Verabreichung von LysaKare nach 2, 4, 6, 8, 12 und

24 Stunden. Bei 25 Patienten, die fir die Primdranalyse auswertbar waren, betrug der mittlere (SD)
Serumkaliumspiegel vor der Dosis 4,33 (0,39) mmol/L und erreichte seinen Hohepunkt bei

4,92 (0,65) mmol/L 4 Stunden nach der Dosis mit einer mittleren absoluten Anderung (SD) von

0,60 (0,67) mmol/L, kehrte dann 24 Stunden nach der Dosis allmahlich auf das Niveau vor der Dosis
zuruck mit einem mittleren Serumkaliumspiegel von 4,40 (0,39) mmol/L und einer mittleren absoluten
Anderung des Serumkaliumspiegels von 0,07 (0,39) mmol/L (Abbildung 1). Der mittlere (SD)
maximale Serumkaliuménderungswert betrug 0,82 (0,617) mmol/L (Bereich: -0,6 bis 2,6 mmol/L).
Die mediane (Bereich) Zeit bis zur maximalen Anderung des Serumkaliumspiegels betrug 4,3 Stunden
(2 bis 24 Stunden).

Abbildung1 Mittelwert (SD) Konzentration-Zeit Profil fur Serumkaliumspiegel
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Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen gemeldet, die zu einer Unterbrechung oder
einem Abbruch der Behandlung fuhrten. Insgesamt bleibt das Sicherheitsprofil von LysaKare
konsistent mit dem aktuellen Sicherheitsprofil, wie es in der Literatur und der klinischen Praxis
dargestellt wird.



5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

LysaKare ist fur die intraventse Verabreichung vorgesehen und ist deshalb zu 100 % bioverfligbar.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung sind voriibergehende Erhéhungen im Plasma-Arginin- und Lysin zu
beobachten, wobei die stark wasserl@slichen Aminoséuren rasch (ber alle Gewebe und
Korperflussigkeiten verteilt werden.

Biotransformation

Wie andere natiirlich vorkommende Aminosauren, dienen Arginin und Lysin als Bausteine im
Proteinanabolismus und dienen als Vorlaufer fiir verschiedene andere Produkte, einschlieRlich
Stickoxid, Harnsdure, 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 Aminosauren 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 wahrend 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 pédiatrischen Patienten verfligbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit LysaKare durchgefuhrt.

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

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien 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 uber 25 °C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Der Infusionsbeutel besteht aus Polypropylen (PP), eingepackt in transparente Mehrschichtfolien, und
enthalt 1 000 ml Lésung.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur 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 beschadigt ist. Die
Umverpackung ist ein Feuchtigkeitsschutz.

Teilweise verwendete Beutel nicht erneut anschlieRen.

LysaKare darf nicht verdiinnt werden.

Keine Lésungen verwenden, die triibe sind oder Ablagerungen aufweisen. Das kann auf eine
Instabilitat des Produkts oder eine Kontamination der Ldsung hindeuten.

Der Inhalt muss nach Offnen des Behaltnisses unverziiglich verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu

beseitigen.
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EU/1/19/1381/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juli 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. April 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG Il

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
France

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Transparente Mehrschichtfolien

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LysaKare 25 ¢/25 g Infusionsldsung
Argininhydrochlorid/ Lysinhydrochlorid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Infusionsbeutel mit 1 000 ml Lésung enthdlt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g
Lysinhydrochlorid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hilfsstoff: Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionslésung

1 000 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung.

Nur zur einmaligen Verwendung.

Die Verpackung erst unmittelbar vor der Anwendung entfernen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Teilweise verwendete Beutel nicht erneut anschliel3en.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1381/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit dazugehérigem individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Polypropylen (PP)-Infusionsbeutel

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LysaKare 25 ¢/25 g Infusionsldsung
Argininhydrochlorid/ Lysinhydrochlorid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Infusionsbeutel mit 1 000 ml Lésung enthdlt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g
Lysinhydrochlorid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hilfsstoff: Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionslésung

1 000 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung.

Nur zur einmaligen Verwendung.

Die Verpackung erst unmittelbar vor der Anwendung entfernen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Teilweise verwendete Beutel nicht erneut anschlieRen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1381/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

LysaKare 25 g/25 g Infusionslésung
Argininhydrochlorid/ Lysinhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist LysaKare und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von LysaKare beachten?
Wie ist LysaKare anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist LysaKare aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISR

1.  Wasist LysaKare und wofir wird es angewendet?

Was ist LysaKare?

LysaKare enthalt die Wirkstoffe Arginin und Lysin. Dabei handelt es sich um zwei verschiedene
Aminosduren. Sie gehdren zu einer Arzneimittelgruppe, die angewendet wird, um die
Nebenwirkungen von Krebsmedikamenten zu verringern.

Wofir wird LysaKare angewendet?

LysaKare wird bei Erwachsenen angewendet, um die Nieren bei der Behandlung bestimmter Tumoren
mit dem radioaktiven Arzneimittel Lutathera (Lutetium(*"’Lu)-Oxodotreotid) vor einer unnétigen
Strahlenbelastung zu schitzen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von LysaKare beachten?

Befolgen Sie alle Anweisungen lhres Arztes genau. Da Sie LysaKare zusammen mit dem Arzneimittel
Lutathera erhalten, lesen Sie bitte sowohl diese Gebrauchsinformation als auch die
Gebrauchsinformation von Lutathera sorgfaltig durch.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

LysaKare darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Arginin, Lysin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie einen hohen Kalium-Blutspiegel (Hyperkalidmie) haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, teilen Sie dies bitte Ihrem Arzt mit, bevor bei lhnen

LysaKare angewendet wird:

- falls Sie geschwollene FiiRe und Ful3gelenke, zu viel oder zu wenig Urin, Juckreiz oder
Schwierigkeiten beim Atem holen haben (Anzeichen und Symptome einer chronischen
Nierenerkrankung).
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- falls Sie Juckreiz, gelbe Haut oder eine Gelbfarbung des WeilRen in den Augen haben, wenn Sie
Ubelkeit oder Erbrechen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Schmerzen im rechten, oberen Bereich
des Magens (Abdomen), dunklen oder braunen Urin haben, oder wenn Sie leichter bluten oder
blaue Flecken bekommen als normal (Anzeichen und Symptome von Lebererkrankungen).

- falls Sie Atemnot, Atembeschwerden im Liegen und Schwellungen der FiiRe oder Beine haben
(Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz).

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit LysaKare eines dieser

Symptome bemerken:

- falls Sie sich miide fuhlen, Ihren Appetit verlieren, Verdnderungen an Ihrem Herzschlag
bemerken und/oder Schwierigkeiten haben, klar zu denken (Anzeichen und Symptome einer
metabolischen Azidose).

- falls Sie Atemnot, Schwéche, Taubheitsgefiihl, Brustschmerzen, Herzrasen und/oder einen
abnormalen Herzrhythmus haben (Anzeichen und Symptome eines hohen Blutkaliumspiegels
[Hyperkalidmie]).

Befolgen Sie die Anweisungen lhres Arztes, wie viel Sie am Tag Ihrer Behandlung trinken sollten,
damit Sie ausreichend mit Fllssigkeit versorgt sind.

Wenn Sie 65 Jahre oder alter sind, besteht mdglicherweise ein hoheres Risiko fur Nierenprobleme,
und lhr Arzt wird aufgrund der Bluttestergebnisse entscheiden, ob Sie eine Behandlung mit LysaKare
erhalten kénnen.

Uberwachung vor und wahrend Ihrer Behandlung mit LysaKare

Ihr Arzt wird Sie bitten, einen ersten Bluttest durchfiihren zu lassen, um festzustellen, ob Sie fiir diese
Behandlung infrage kommen. Danach folgen regelmaRige Bluttests wahrend der Behandlung, um
mdogliche Nebenwirkungen so friih wie moglich zu erkennen. Wenn nétig, wird auch die elektrische
Aktivitét Ihres Herzens mit einem Test Uberprift, der Elektrokardiogramm (EKG) genannt wird.
Basierend auf den Ergebnissen kann lhr Arzt entscheiden, die Behandlung abzubrechen.

Der Arzt wird vor dem Beginn der Infusion Ihren Kalium-Blutspiegel Uberpriifen und, falls er zu hoch
ist, ggf. korrigieren. Der Arzt wird auBerdem vor dem Beginn der Infusion Ihre Nieren- und
Leberfunktion Uberprifen. Bitte lesen Sie den Lutathera-Beipackzettel fur weitere Informationen zu
anderen Tests, die vor Ihrer Behandlung durchgefuihrt werden miissen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da
nicht bekannt ist, ob das Arzneimittel in dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.

Anwendung von LysaKare zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
um Rat, da Lutathera nicht an schwangere Frauen verabreicht werden darf wegen der schadlichen
Wirkung von Strahlung auf das ungeborene Kind. Lutathera darf wéahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass LysaKare Ihre Fahigkeit, Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen wird.
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3. Wie ist LysaKare anzuwenden?

Die empfohlene Dosis LysaKare-Losung betrégt 1 Liter (1 000 ml). Unabhangig von eventuellen
Anpassungen der Lutathera-Dosis sollten Sie immer die volle Dosis LysaKare erhalten.

LysaKare wird als Infusion (Tropf) in eine Vene verabreicht. Die Infusion mit LysaKare beginnt
30 Minuten vor der Verabreichung von Lutathera und dauert vier Stunden.

Bei Patienten, die Aminoséureinfusionen erhalten, kommt es haufig zu Ubelkeit und Erbrechen. Ihnen
werden daher 30 Minuten vor der LysaKare-Infusion Arzneimittel zur Vorbeugung gegen Ubelkeit
und Erbrechen verabreicht.

Wenn Sie eine grofRere Menge von LysaKare erhalten haben, als Sie sollten

LysaKare wird unter kontrollierten Bedingungen in der Klinik verabreicht und wird als
Einzeldosisbeutel geliefert. Da Ihr Arzt Sie wéhrend der Behandlung tiberwachen wird, ist es
unwabhrscheinlich, dass Sie eine grofere Infusionsmenge erhalten, als Sie sollten. Im Falle einer
Uberdosierung werden Sie jedoch eine geeignete Behandlung erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Einige Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
o Erbrechen

o Ubelkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
o hoher Kaliumspiegel (in Bluttests zu sehen)

o Bauchschmerzen (Schmerzen im Abdomen)

o Schwindelgefunhl

Andere mogliche Nebenwirkungen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

o Kopfschmerzen

. Anfall von von Hautrétung, insbesondere im Gesicht und am Hals, moglicherweise verbunden
mit Hitzegefthl (Flush)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist LysaKare aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,verwendbar bis/verw. bis«
angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht uber 25 °C lagern.

Sie missen dieses Arzneimittel nicht aufbewahren. Fur die korrekte Aufbewahrung, Anwendung und
Entsorgung dieses Arzneimittel in angemessenen Raumlichkeiten ist das Fachpersonal verantwortlich.
Sie erhalten LysaKare unter kontrollierten Bedingungen in der Klinik.

Die folgenden Informationen sind fur das medizinische Fachpersonal bestimmt, das fir Ihre
Behandlung zusténdig ist.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden:

- wenn Sie feststellen, dass die Losung triibe ist oder Ablagerungen enthélt.

- wenn die Umhillung zuvor gedffnet oder beschadigt wurde.

- wenn der Infusionsbeutel beschadigt oder undicht ist.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was LysaKare enthélt
- Die Wirkstoffe sind Arginin und Lysin.

Ein Infusionsbeutel enthalt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g Lysinhydrochlorid.
- Der sonstige Bestandteil ist Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie LysaKare aussieht und Inhalt der Packung

LysaKare 25 g/25 g Infusionslésung ist eine klare, farblose Losung, die frei ist von sichtbaren
Partikeln. Sie wird in flexiblen Kunststoffbeuteln zum Einmalgebrauch geliefert.

Jeder Infusionsbeutel enth&lt 1 Liter LysaKare-Ldsung.

Pharmazeutischer Unternehmer
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Frankreich

Hersteller

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Sverige AB
TIf.. +46 8 732 32 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Novartis Sverige AB
Simi: +46 8 732 32 00

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

n

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Sverige AB
TIf: +46 8 732 32 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Sverige AB
Puh/Tel: +46 8 732 32 00

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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