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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LysaKare 25 g/25 g infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1 000 ml:n pussi sisaltad 25 g L-arginiinihydrokloridia ja 25 g L-lysiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas, vériton liuos, jossa ei ole nékyvia hiukkasia
pH 5,1-6,1
Osmolaalisuus 420-480 mosm/kg

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

LysaKare on tarkoitettu vahentdmaan munuaisten sateilyaltistusta aikuisten
lutetium(*’’Lu)oksodotreotidi-peptidireseptoriradionuklidihoidon (PRRT) aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

LysaKare on tarkoitettu annettavaksi lutetium(*’’Lu)oksodotreotidi-PRRT-hoidon yhteydessa. Siksi
valmisteen saa antaa ainoastaan terveysalan ammattilainen, jolla on kokemusta PRRT-hoidon annosta.

Annostus

Aikuiset

Suositeltu hoitotapa aikuisilla: Tayden LysaKare-pussin infuusio samanaikaisesti
lutetium(*"’Lu)oksodotreotidiinfuusion kanssa silloinkin, kun potilaan hoito vaatii pienennettya
PRRT-annosta.

Pahoinvointiladkkeet

Pahoinvointiladkkeen antoa 30 minuuttia ennen LysaKare-infuusion aloittamista suositellaan
pahoinvoinnin ja oksentelun véhentdmiseksi. Jos LysaKare-infuusion aikana esiintyy voimakasta
pahoinvointia tai oksentelua ennaltaehkéisevén pahoinvointilddkkeen antamisesta huolimatta, voidaan
antaa eri farmakologisen luokan pahoinvointilaaketta.

Katso pahoinvointiladkkeen valmisteyhteenvedosta ohjeet sen antoa varten.

Erityisryhmat

lakkaat

LysaKaren kaytdsta 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla on vain véhan tietoa.

lakkaill potilailla munuaisten vajaatoiminta on todennékdisempaé, ja siksi hoidon sopivuus heille on
harkittava tarkkaan kreatiniinipuhdistuman perusteella (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Arginiinin ja lysiinin kayttoa ei ole erityisesti tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 4.4).



Munuaisten vajaatoiminta

Taté ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min johtuen
LysaKaren kayttoon liittyvistd, nesteylikuormituksen tai kohonneen seerumin kaliumin aiheuttamista
mahdollisista kliinisistd komplikaatioista.

LysaKare-hoidon antamisessa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
on 30-50 ml/min, koska ohimenevén hyperkalemian riski saattaa suurentua nailla potilailla.
Lutetium(*"’Lu)oksodotreotidin farmakokineettista profiilia ja turvallisuutta ei ole tutkittu
lahtotilanteessa vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min
Cockcroft—Gaultin kaavalla) tai loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla.
Lutetium(*"’Lu)oksodotreotidihoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min. Lutetium(*”’Lu)oksodotreotidihoitoa ei suositella
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on l&ht6tilanteessa < 40 ml/min (Cockcroft-Gaultin kaavalla).
Annosmuutoksia ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatiniinipuhdistuma on
lahtotilanteessa > 40 ml/min ja siksi ndiden potilaiden osalta riski-hyoty-tasapainoa on aina punnittava
huolellisesti. Ohimenevén hyperkalemian suurentunut riski on otettava harkinnassa huomioon (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
LysaKaren turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon.

Optimaalisen munuaissuojan saavuttamiseksi LysaKare on annettava 4 tunnin infuusiona
(250 ml/tunti), joka aloitetaan 30 minuuttia ennen lutetium(*’’Lu)oksodotreotidin antoa.

On suositeltavaa infusoida LysaKare ja lutetium(*’’Lu)oksodotreotidi eri kasivarsien laskimoon. Jos
kahden laskimokanyylin kéayttd ei kuitenkaan ole mahdollista huonon suoniyhteyden tai hoitolaitoksen
linjauksen / kliinisen valinnan vuoksi, LysaKare ja lutetium(*"’Lu)oksodotreotidi voidaan infusoida
saman kanyylin kautta kolmitiehanaa kayttaden, kunhan otetaan huomioon virtausnopeus ja
suoniyhteyden hallinta. Aminohappoliuosannosta ei pida pienentad, vaikka
lutetium(*"’Lu)oksodotreotidi-annosta pienennettaisiin.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Aiempi, kliinisesti merkittava hyperkalemia, jos sité ei ole riittdvassa maarin korjattu ennen
LysaKare-infuusion aloittamista (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hyperkalemia

Useimmilla LysaKare-infuusion saaneilla potilailla esiintyy ohimenevaé seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemista. Kaliumin maksimipitoisuus seerumissa saavutetaan noin 4-5 tuntia infuusion
aloittamisesta, ja arvot palaavat normaalitasolle 24 tunnin kuluessa aminohappoliuosinfuusion
aloittamisesta. Nousu on yleensa lievéé ja ohimenevaa. Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on
pienentynyt, voi olla suurentunut ohimenevan hyperkalemian riski (ks. “Munuaisten vajaatoiminta”,
kohta 4.4).

Seerumin kaliumpitoisuus on madritettava ennen kutakin LysaKare-antokertaa. Jos hyperkalemiaa
havaitaan, mahdollinen aiempi hyperkalemia on tarkistettava potilastiedoista, samoin potilaan
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samanaikainen muiden ladkevalmisteiden kayttd; hyperkalemia on korjattava ndma huomioiden ennen
infuusion aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 5.1).

Jos on kyseessé kliinisesti merkittdva hyperkalemia, on potilaan kaliumpitoisuudet tarkistettava
uudestaan ennen LysaKare-infuusion antamista, jotta varmistetaan hyperkalemian korjautuminen
normaalitasolle (ks. kohta 5.1). Potilaita on tarkkailtava huolellisesti hyperkalemian oireiden varalta,
esim. hengenahdistus, heikotus, tunnottomuus ja sydanoireet (johtorata- ja rytmihé&iriot). Ennen
potilaan kotiuttamista on otettava elektrokardiogrammi (EKG).

Elintoimintoja on seurattava infuusion aikana seerumin kaliumpitoisuuden laht6tasosta riippumatta.
Potilaita on kehotettava yll&pitdmaan nesteytystd ja virtsaamaan tiheasti ennen LysaKare-valmisteen
antoa, antopdivana ja antopaivan jalkeisend péivana (esim. 1 lasillinen vetté joka tunti), jotta liiallisen
kaliumin poistuminen seerumista tehostuu.

Jos hyperkalemian oireita ilmenee LysaKare-infuusion aikana, on suoritettava asianmukaiset korjaavat
toimenpiteet. Jos havaitaan vakavaa oireilevaa hyperkalemiaa, LysaKare-infuusion keskeyttdmista on
harkittava punniten munuaissuojan hyotyé ja akuutin hyperkalemian riskié.

Munuaisten vajaatoiminta

Arginiinin ja lysiinin kdyttoa on tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaiset erittavét ja ottavat takaisin huomattavan méaaran arginiinia ja lysiinid, ja naiden
aminohappojen teho munuaisten séteilyaltistuksen vahentdmisessa johtuu juuri tésta. Tata
ladkevalmistetta ei pida antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min johtuen
LysaKaren kayttoon liittyvistd, nesteylikuormituksen tai kohonneen seerumin kaliumin aiheuttamista
mahdollisista kliinisistd komplikaatioista. Munuaisten toimintakokeet (kreatiniini ja
kreatiniinipuhdistuma) on suoritettava ennen jokaista antokertaa.

LysaKare-hoidon antamisessa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
on 30-50 ml/min, koska ohimenevén hyperkalemian riski saattaa suurentua ndilla potilailla.
Lutetium(*""Lu)oksodotreotidin farmakokineettisté profiilia ja turvallisuutta ei ole tutkittu
lahtotilanteessa vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min
Cockcroft-Gaultin kaavalla) tai loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla.
Lutetium(*"’Lu)oksodotreotidihoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min. Lutetium(*’’Lu)oksodotreotidihoitoa ei suositella
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on lahtotilanteessa < 40 ml/min (Cockcroft-Gaultin kaavalla).
Annosmuutoksia ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatiniinipuhdistuma on
lahtotilanteessa > 40 ml/min; siksi ndiden potilaiden osalta riski-hyoty-tasapainoa on aina punnittava
huolellisesti. Ohimenevén hyperkalemian suurentunut riski on otettava harkinnassa huomioon.

Maksan vajaatoiminta

Arginiinin ja lysiinin kdytt6a ei ole tutkittu potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta. Maksan
toimintakokeet (alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi [ASAT], albumiini,
bilirubiini) on suoritettava ennen jokaista antokertaa.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita
LysaKare-valmisteella; samoin, jos joko kokonaisbilirubinemia ylittad yli kolminkertaisesti
viitearvojen ylarajan (ULN, upper limit of normal) tai potilaalla ilmenee samanaikaisesti seka
albuminemia < 30 g/l ettd INR-arvo > 1,5 hoidon aikana. Lutetium(*’’Lu)oksodotreotidihoitoa ei
suositella ndissa olosuhteissa.

Sydamen vajaatoiminta

Mahdollisista nesteylikuormituksen aiheuttamista kliinisista komplikaatioista johtuen erityista
varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa arginiinia ja lysiinid potilailla, joilla on vakava, NYHA-
luokan 11 tai 1V sydamen vajaatoiminta.



Lutetium(*"’Lu)oksodotreotidihoitoa ei suositella potilaille, joilla on vakava, NYHA-luokan 11 tai IV
syddmen vajaatoiminta. Tdman vuoksi hoidon riski-hyoty-tasapaino on aina punnittava huolellisesti
nailla potilailla, ottaen huomioon LysaKare-liuoksen tilavuus ja osmolaalisuus.

Metabolinen asidoosi

Metabolista asidoosia on havaittu annettaessa kompleksisia aminohappoliuoksia osana taydellista
parenteraalista ravitsemusta. Muutokset happo-eméstasapainossa muuttavat ekstra- ja
intrasellulaarisen kaliumin tasapainoa, ja asidoosin kehittymisen my6té plasman kaliumpitoisuudet
voivat nousta nopeasti. LysaKaren kayton yhteydessé havaittiin myos pelkastaan laboratorioarvojen
osoittamaa metabolista asidoosia. Laboratorioarvot palautuivat yleensé 24 tunnin kuluessa annosta,
eika niihin liittynyt kliinisia oireita.

Koska LysaKare annetaan yhdessa lutetium-(*"Lu)-oksodotreotidin kanssa, pyydamme
tarkastelemaan lutetium-(*"Lu)-oksodotreotidin valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4, jossa on erityisid,
lutetium(*’Lu)-oksodotreotidihoitoon liittyvia lisavaroituksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei odoteta, silla tiedossa ei ole muita
ladkevalmisteita, jotka imeytyisivat munuaisissa uudelleen samalla mekanismilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Talla la8kevalmisteella ei ole tarkoituksenmukaista kdyttaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (ks.
kohta 4.1).

Ehkéisy naisilla ja miehilld

LysaKarella ei ole tehty eldinkokeita kehitystoksisuudesta. Koska LysaKarea kdytetdan
lutetium(*"’Lu)oksodotreotidin kanssa, lisaantymiskykyisia miehia ja naisia on neuvottava kayttamaan
tehokasta ehkaisya lutetium(*’’Lu)oksodotreotidihoidon aikana. Katso myds
lutetium(*’’Lu)oksodotreotidin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.6 lutetium(*”’Lu)oksodotreotidihoitoa
koskevia lisdohjeita.

Raskaus

Arginiinin ja lysiinin kdytosta raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa.

Tatd ladkevalmistetta ei ole tarkoituksenmukaista kayttaa raskaana oleville naisille. LysaKarea
kéaytetaan yhdessa lutetium(*"’Lu)oksodotreotidin kanssa, joka on ionisoivaan sateilyyn liittyvan riskin
vuoksi vasta-aiheinen todetun tai epdillyn raskauden aikana ja kun raskautta ei ole suljettu pois (ks.
kohta 4.1). Katso myds lutetium(*’’Lu)oksodotreotidin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.6
lutetium(*""Lu)oksodotreotidihoitoa koskevia lisdohjeita.

Eléinten lisddntymistoimintoja koskevia tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

Imetys

Koska arginiini ja lysiini ovat luonnossa esiintyvid aminohappoja, ne erittyvét rintamaitoon, mutta
vaikutukset imetettavissé lapsissa ovat epatodennédkdisid. Imetystd on valtettdva
lutetium(*"’Lu)oksodotreotidihoidon aikana.



Hedelmallisyys

Arginiinin ja lysiinin kayton vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

LysaKare-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Arginiini- ja lysiini-infuusioliuosten turvallisuusprofiilista on vain vahan tietoa ilman samanaikaista
PRRT-hoitoa (ks. kohta 5.1); tassé ovat mukana myaos esiladkityksena annettavat antiemeetit seka
usein samanaikaisesti kaytetyt lyhytvaikutteiset somatostatiinianalogit.

Tarkeimmat, l&hinnd aminohappoliuoksiin liittyvét haittavaikutukset ovat pahoinvointi (noin
25 %:lla), oksentelu (noin 10 %:lla) ja hyperkalemia. Nama haittavaikutukset ovat yleensé lievia tai
kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

Alla luetellut haittavaikutukset on esitetty julkaistuissa tutkimuksissa, joissa on kaytetty
aminohappokoostumukseltaan samanlaisia aminohappoliuoksia kuin LysaKare. Tutkimuksiin
osallistui yli 900 potilasta, joille annettiin yli 2 500 arginiini- ja lysiiniannosta erilaisilla
radioleimatuilla somatostatiinianalogeilla suoritettujen PRRT-hoitojen yhteydessé.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokittain esiintyvyyden mukaisessa
jarjestyksessé. Esiintyvyysluokat on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Haittavaikutus | Esiintyvyysluokka
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyperkalemia | Tuntematon
Hermosto

heitehuimaus Tuntematon
paansérky Tuntematon
Verisuonisto

ihon punotus | Tuntematon
Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi Hyvin yleinen
oksentelu Hyvin yleinen
vatsakipu Tuntematon

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus

Liikanesteytystapauksissa tai kun soluuttia on potilaan elimistdssa liikaa, eliminaatiota on edistettavé
tehostetulla diureesilla ja tiheill& virtsarakon tyhjennyksilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ld&kevalmisteet, syopéladkehoidon haittoja vahentévé ladke, ATC-
koodi: VO3AF11

Vaikutusmekanismi

Arginiini ja lysiini suodattuvat munuaiskerasistd, ja hairitsevat kompetitiivisesti
lutetium(*""Lu)oksodotreotidin resorptiota munuaisissa vahentdaen nain munuaisiin joutuvaa
séteilyannosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Arginiinin ja lysiinin Kliininen tehokkuus ja turvallisuus perustuvat julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
on kaytetty samaa liuoksen arginiini- ja lysiinipitoisuutta kuin LysaKare-valmisteessa.

PRRT-hoidossa havaittu toksisuus johtuu suoraan annetun séteilyn elimiin absorboituvasta annoksesta.
Munuaiset ovat Kriittisia elimia lutetium(*’’Lu)oksodotreotidin toksisuuden kannalta ja annosta
rajoittavia, ellei aminohappoja anneta munuaisiinoton ja retention vahentamiseksi.

Kuuden potilaan dosimetriatutkimus osoitti, ettd 2,5 %:nen lysiini-arginiiniliuos vahensi munuaisten
séteilyaltistusta noin 47 % verrattuna hoitamattomiin kontrolleihin, ilman ettd kasvaimen
lutetium(*"’Lu)oksodotreotidin soluunotto héiriintyi. Tima munuaisten vahentynyt sateilyaltistus
lieventaa séteilyn aiheuttamien munuaisvaurioiden riskia.

Perustuen suurimpaan julkaistuun tutkimukseen, jossa kdytettiin sama maard arginiinia ja lysiinia kuin
LysaKaressa, keskiméaardinen munuaisten absorboima, dosimetrisella tasokuvantamisella maéritetty
annos oli 20,1 + 4,9 Gy, joka on alle munuaistoksisuutta aiheuttavan annoksen, 23 Gy.

Vaiheen IV avoimessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin LysaKaren vaikutusta seerumin
kaliumpitoisuuteen ja turvallisuusprofiilin karakterisointia. Yhteensd 41 potilasta, joilla oli
somatostatiinireseptori (SSTR) -positiivisia gastroenteropankreaattisia neuroendokriinisid kasvaimia
(GEP-NET) ja jotka olivat sopivia saamaan lutetium(*’’Lu)oksodotreotidihoitoa, saivat LysaKarea
ilman PRRT:t4. Ensisijainen padtetapahtuma oli arvioida seerumin kaliumpitoisuus 2, 4, 6, 8, 12 ja
24 tunnin kuluttua LysaKaren antamisesta. Niill4 25 potilaalla, jotka olivat arvioitavissa ensisijaista
analyysié varten, seerumin keskiméaaréinen kaliumpitoisuus (keskihajonta) ennen annosta oli

4,33 (0,39) mmol/l ja 4 tuntia annoksen jalkeen mitattu huippuarvo 4,92 (0,65) mmol/l.
Keskimadréinen absoluuttinen muutos (keskihajonta) oli 0,60 (0,67) mmol/l. Tdman jalkeen
kaliumpitoisuus palasi vahitellen suunnilleen annosta edeltavalle tasolle 24 tuntia annoksen jalkeen,
jolloin seerumin keskimaardinen kaliumpitoisuus oli 4,40 (0,39) mmol/I ja seerumin
kaliumpitoisuuden keskimaarainen absoluuttinen muutos oli 0,07 (0,39) mmol/l (kuva 1). Seerumin
kaliumpitoisuuden enimmaismuutoksen keskiarvo (keskihajonta) oli 0,82 (0,617) mmol/I
(vaihteluvali: -0,6-2,6 mmol/l). Mediaaniaika seerumin kaliumpitoisuuden enimméismuutokseen oli
4,3 tuntia (2-24 tuntia).



Kuva 1 Seerumin keskimaaraisen kaliumpitoisuuden pitoisuus-aikaprofiili ja keskihajonta
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Tutkimuksen aikana ei raportoitu sellaisia vakavia haittavaikutuksia, jotka olisivat johtaneet hoidon
keskeyttamiseen tai lopettamiseen. LysaKaren turvallisuusprofiili sailyy yhdenmukaisena nykyisen,
kirjallisuuteen ja hoitokaytantoihin perustuneen turvallisuusprofiilin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Arginiini ja lysiini ovat luonnossa esiintyvia aminohappoja, joiden kulkeutumista ja hajoamista
ohjaavat infuusion jalkeen fysiologiset farmakokineettiset ja biokemialliset prosessit.

Imeytyminen
LysaKare on tarkoitettu laskimonsisdiseen kayttdon ja siten sen hydtyosuus on 100 %.
Jakautuminen

Suonensisaisen annon jalkeen plasman arginiini- ja lysiinipitoisuudet nousevat ohimenevasti, ja
erittain vesiliukoisina ne levidvét sitten nopeasti kehon eri kudoksiin ja nesteisiin.

Biotransformaatio

Muiden luonnossa esiintyvien aminohappojen tavoin arginiini ja lysiini ovat proteiinien
rakennusaineita, ja useiden muiden yhdisteiden esiasteita, esim. typpioksidin, urean, kreatiniinin ja
asetyylikoentsyymi-A:n.

Eliminaatio

Arginiini ja lysiini levidvat nopeasti elimistoon. Perustuen tutkimukseen, jossa 30 g arginiinia
annettiin 30 minuutin infuusiona, aminohappojen plasmaeliminaatio on ainakin kaksi- tai
kolmivaiheinen, ja perustaso palautuu 6 tunnin sisall4 annostelusta. Alun nopea puhdistuma tapahtuu
munuaisten glomerulussuodatuksen kautta ensimmaisten 90 minuutin sisall4 annostelusta. Loppu
aminohappo poistuu muuta tietd kuin munuaisten kautta.



Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille ei arginiinista ja lysiinisté ole farmakokineettisté tietoa saatavana LysaKaren
siséltamilla pitoisuuksilla eikd samaan kéyttdaiheeseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

LysaKarella ei ole tehty ei-kliinisia tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Infuusiopussi on tehty polypropyleenista (PP) ja sisdltda 1 000 ml liuosta; infuusiopussi on
monikerroksisessa lapinakyvassa paallyskéaareessa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon.

Al poista paallyskaaretta ennen kuin juuri ennen kayttoa.

Al kayta, jos paallyskaare on avattu aiemmin tai jos se on vahingoittunut. Paillyskaare toimii
kosteussulkuna.

Ala yhdista osittain kaytettyd pussia uudestaan.

LysaKare-valmistetta ei saa laimentaa.

Al kayta liuoksia, jotka ovat sameita tai joissa on Kiinteaa ainetta. Tamé saattaa olla merkki siité, ettd
tuote on epéstabiili tai ettd liuos on kontaminoitunut.

Kun pakkaus on avattu, sen siséltd on kéytettava valittomasti.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Ranska



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1381/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 25. heinakuuta 2019
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 25. huhtikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn, sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

12



LIITE HI
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monikerroksinen lapinakyva paallyskaare

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LysaKare 25 ¢/25 g infuusioneste, liuos
L-arginiinihydrokloridi/L-lysiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 000 ml:n pussi sisaltéda 25 g L-arginiininydrokloridia ja 25 g L-lysiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 000 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

Kertakayttdinen.

Al poista paallyskaaretta ennen kuin juuri ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyti alle 25 °C.

15



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Ala yhdista osittain kaytettyd pussia uudestaan.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1381/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Polypropyleeni (PP) infuusiopussi

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LysaKare 25 ¢/25 g infuusioneste, liuos
L-arginiinihydrokloridi/L-lysiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 000 ml:n pussi sisaltaa 25 g L-arginiininydrokloridia ja 25 g L-lysiinihydrokloridia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 000 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

Kertakayttdinen.

Al poista paallyskaaretta ennen kuin juuri ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyti alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Ala yhdista osittain kaytettyd pussia uudestaan.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1381/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

18



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

LysaKare 25 g/25 g infuusioneste, liuos
L-arginiinihydrokloridi/L-lysiinihydrokloridi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lagkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité LysaKare on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin sinulle annetaan LysaKarea
Miten LysaKarea annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

LysaKaren sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SukrwdE

1. Mita LysaKare on ja mihin sita kdytetaan

Mita LysaKare on
LysaKare-valmisteessa on vaikuttavina aineina kahta aminohappoa, arginiinia ja lysiinia. Se kuuluu
ladkeryhmaan, joka vahentda syopélaakkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia.

Mihin LysaKarea kaytetaan

LysaKarea kaytetaan aikuispotilaissa suojaamaan munuaisia tarpeettomalta sateilylta Lutathera-hoidon
(lutetium-(*""Lu)-oksodotreotidi) aikana. Lutathera on radioaktiivinen ladke, jota kdytetaan tiettyjen
sydpien hoidossa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan LysaKarea

Noudata kaikkia ladkérin antamia ohjeita tarkasti. Koska saat LysaKaren kanssa toistakin hoitoa, eli
Lutatheraa, lue Lutatheran pakkausseloste samoin kuin tdma seloste.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, k&anny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

Sinulle ei saa antaa LysaKarea

- jos olet allerginen arginiinille, lysiinille tai timan Ia&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos veresi kaliumpitoisuus on korkea (hyperkalemia).

Varoitukset ja varotoimet

Jos jokin seuraavista koskee sinua, kerro ladkarille ennen kuin sinulle annetaan LysaKarea:

- jos jalkasi tai nilkkasi ovat turvonneet, virtsaat liikaa tai liian vahan, kutina tai
hengitysvaikeudet (kroonisen munuaissairauden oireita)

- jos sinulla on kutinaa, ihon keltaisuutta tai jos silmiesi valkuaiset muuttuvat keltaisiksi, jos
sinulla on pahoinvointia tai oksentelua, vasymystd, ruokahaluttomuutta, kipua oikealla puolella
vatsan ylaosassa, tummaa tai ruskeaa virtsaa tai jos vuodat verta tai sinulle ilmaantuu mustelmia
tavallista helpommin (maksasairauden oireita)

- jos sinulla on hengenahdistusta, hengitysvaikeuksia makuulla ja jalkojen tai jalkaterien
turvotusta (syddmen vajaatoiminnan oireita).
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Kerro heti laékarille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista LysaKare-hoidon aikana:

- jos tunnet olosi vasyneeksi, menetét ruokahalusi, huomaat muutoksia syddmen sykkeessé ja/tai
sinulla on vaikeuksia ajatella selkedsti (metabolisen asidoosin oireita)

- jos sinulla on hengenahdistusta, heikotusta, tunnottomuutta, rintakipua, syddmentykytysta ja/tai
sydamen rytmihairidita (veren korkean kaliumpitoisuuden [hyperkalemian] oireita).

Noudata ladkarin ohjeita siitd, kuinka paljon sinun pitaa juoda hoitopdivana, jotta pysyt hyvin
nesteytettyna.

Jos olet 65-vuotias tai vanhempi, sinulla saattaa olla todennakdisemmin munuaisvaivoja, ja laékari
paattaa verikokeiden tulosten perusteella, voitko saada LysaKarea.

Seuranta ennen LysaKare-hoitoa ja sen aikana

Laakari pyytad, ettd sinulta otetaan ensin verikoe sen tarkistamiseksi, soveltuuko tdma hoito sinulle.
Sen jalkeen hoidon aikana otetaan sdanndllisesti verikokeita mahdollisten haittavaikutusten
havaitsemiseksi mahdollisimman varhaisessa vaiheessa. Tarvittaessa sydamesi sdhkdinen toiminta
tarkistetaan myds sydanfilmilld eli EKG:114 (elektrokardiogrammi). Tulosten perusteella 1a&kéri
saattaa paattaa lopettaa hoidon.

Laakari tarkistaa veresi kaliumpitoisuuden, ja korjaa sen ennen infuusion aloittamista jos se on liian
korkea. L&akari tarkistaa myods munuaisten ja maksan toiminnan ennen infuusion aloittamista. Lue
Lutatheran pakkausselosteesta muista testeistd, jotka taytyy tehda ennen hoitoasi.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, koska ei tiedetd, onko se turvallista ja
tehokasta taman ikaisille.

Muut ldakevalmisteet ja LysaKare
Kerro laakarille, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttad muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttod, silla Lutatheraa ei saa antaa raskaana oleville naisille,
koska sateily on vaarallista syntymattomalle lapselle ja imettdmista on véltettava Lutathera-hoidon
aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennakdistd, ettd LysaKare vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kayttaa koneita.

3. Miten LysaKarea annetaan

LysaKare-liuoksen suositeltu annos on 1 litra (1 000 ml). Sinulle pit44 antaa koko LysaKare-annos
rilppumatta Lutathera-annoksesi suuruudesta.

LysaKare annetaan infuusiona (tippana) laskimoon. LysaKare-infuusio aloitetaan 30 minuuttia ennen
kuin Lutatheran antaminen aloitetaan, ja LysaKare-infuusio kestaa 4 tuntia.

Potilaille, jotka saavat aminohappoinfuusioita, ilmaantuu usein pahoinvointia ja oksentelua. Siksi
sinulle annetaan pahoinvointia ja oksentelua ehkéisevia ladkkeitd 30 minuuttia ennen LysaKare-
infuusiota.

Jos saat enemman LysaKarea kuin sinun pitdisi

LysaKare annetaan kontrolloiduissa kliinisissa olosuhteissa yhden annoksen siséltavésta pussista. Siksi
on epatodennakdista, ettd saat tipassa isomman annoksen kuin sinun pitdisi; laakérisi valvoo vointiasi
hoidon ajan. Jos kuitenkin saat yliannostuksen, sinulle annetaan siihen asianmukaista hoitoa.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kayttgjalla 10:sté):
. oksentaminen

o pahoinvointi

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):
o korkea kaliumpitoisuus (verikokeissa)

o vatsakipu

o huimaus

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
o paansarky

o punehtuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myd0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. LysaKaren sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan {EXP} jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alle 25 °C.

Sinun ei tarvitse sailyttaa tata ladkettd. Taman ladkkeen oikea sdilytys, kaytto ja havittdminen on
asiantuntijan vastuulla ja tapahtuu asianmukaisissa tiloissa. Sinulle annetaan LysaKarea
kontrolloiduissa kliinisissé olosuhteissa.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu hoidostasi vastuussa olevan terveydenhuollon ammattilaisen kayttoon.
Al kayta tata laaketta:

- jos huomaat liuoksessa kiinted4 ainetta tai sameutta

- jos paéllyskadre on avattu aiemmin tai jos se on vahingoittunut

- jos infuusiopussi on vahingoittunut tai vuotaa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita LysaKare sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat arginiini ja lysiini.

Yksi 1 000 ml:n pussi sisaltad 25 g L-arginiinihydrokloridia ja 25 g L-lysiinihydrokloridia.
- Muu aine on: injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

LysaKare 25 ¢/25 g infuusioneste, liuos on kirkas, variton liuos, joka ei sisélla nakyvia hiukkasia.
Liuos on pakattu kertakdyttdiseen joustavaan muoviseen pussiin.
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Yksi infuusiopussi sisaltda 1 litran LysaKare-liuosta.

Myyntiluvan haltija

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

Ranska

Valmistaja

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Ranska

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB

Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
EALada Osterreich

BIOKOXIMOZX AEBE Novartis Pharma GmbH
Tnh: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

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: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

23



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
BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

Slovenské 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

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan lagdkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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