PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

LysaKare 25 g/25 g otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vrecica od 1000 ml sadrzi 25 g L-argininklorida i 25 g L-lizinklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju

Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica
pH: 5,1do 6,1
Osmolalnost: 420 do 480 mOsm/kg

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LysaKare je indiciran za smanjenje izlaganja bubrega zracenju tijekom radionuklidne terapije
usmjerene na peptidne receptore (engl. peptide-receptor radionuclide therapy, PRRT) s
lutecijevim[*’Lu] oksodotreotidom u odraslih.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LysaKare je namijenjen za primjenu s PRRT-om s lutecijevim['’Lu] oksodotreotidom. Zato ga treba
primjenjivati samo zdravstveni radnik iskusan u primjeni PRRT-a.

Doziranje

Odrasli

Preporudeni terapijski rezim u odraslih bolesnika sastoji se od infuzije cjelokupnog sadrzaja vreéice
lijeka LysaKare istodobno s infuzijom lutecijevog[*"’Lu] oksodotreotida ¢ak i kada je u bolesnika
potrebno smanjenje doze PRRT-a.

Antiemetici

Preporucuje se predlijecenje antiemetikom 30 minuta prije pocetka infuzije lijeka LysaKare kako bi se
smanyjila incidencija mucnine i povrac¢anja. U slucaju teske mucnine ili povracanja tijekom infuzije
lijeka LysaKare unato¢ primjeni preventivnog antiemetika, moze se primijeniti antiemetik iz druge
farmakoloske skupine.

Vidjeti potpune informacije o lijeku za upute o primjeni antiemetika.

Posebne populacije

Starije osobe

Postoje ograni¢eni podaci o primjeni lijeka LysaKare u bolesnika u dobi od 65 i vise godina.

U starijih bolesnika veca je vjerojatnost smanjene bubrezne funkcije pa je stoga potreban oprez u
odredivanju prikladnosti lije¢enja temeljem vrijednosti klirensa kreatinina (vidjeti dio 4.4).




Ostecenje funkcije jetre
Primjena arginina i lizina nije posebno ispitivana u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog potencijala za klinicke komplikacije povezane s volumnim opterecenjem te porastom kalija u
serumu povezanim s primjenom lijeka LysaKare, ovaj se lijek ne smije primjenjivati u bolesnika s
Klirensom kreatinina < 30 ml/min.

Potreban je oprez kod primjene lijeka LysaKare u bolesnika s klirensom kreatinina izmedu 30 i

50 ml/min zbog potencijalno povecanog rizika od prolazne hiperkalijemije u tih bolesnika.
Farmakokineti¢ki profil i sigurnost lutecijevog[*’"Lu] oksodotreotida u bolesnika s po¢etnim teskim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min pomocu Cockcroft Gault jednadzbe) ili
zavr$nim stadijem bolesti bubrega nisu ispitani. LijeCenje lutecijevim[*"’Lu] oksodotreotidom u
bolesnika sa zatajenjem bubrega uz Kklirens kreatinina < 30 ml/min je kontraindicirano. Lije¢enje
lutecijevim[*"’Lu] oksodotreotidom u bolesnika s po¢etnim klirensom kreatinina < 40 ml/min (pomocu
Cockcroft Gault jednadzbe) se ne preporucuje. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
oStecenjem funkcije bubrega s pocetnim klirensom kreatinina > 40 ml/min i stoga ¢e uvijek biti
potrebno pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika za ove bolesnike. To bi trebalo ukljucivati
razmatranje povisenog rizika od prolazne hiperkalijemije u tih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka LysaKare u djece u dobi do 18 godina nisu ustanovljene.

Nema dostupnih podataka.
Nadin primjene
Za intravensku primjenu.

Kako bi se postigla optimalna zastita bubrega, LysaKare treba primjenjivati u obliku 4-satne infuzije
(250 ml/sat) s pocetkom 30 minuta prije primjene lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida.

Preporuéena metoda primjene je infuzija lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida u jednu ruku i lijeka
LysaKare u drugu ruku kroz odvojen venski pristup. Medutim, ako dvije intravenske linije nisu
mogucée zbog loSeg venskog pristupa ili odabira zdravstvene ustanove ili lije¢nika, lijek LysaKare i
lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid mogu se primijeniti infuzijom kroz istu liniju pomocu trosmjernog
ventila, uzimajuci u obzir brzinu protoka i odrzavanje venskog pristupa. Doza otopine aminokiselina
ne smije se smanjiti ak i ako se primjenjuje smanjena doza lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o Postojeca klinicki znacajna hiperkalijemija ako nije odgovarajuce korigirana prije pocetka
infuzije lijeka LysaKare (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hiperkalijemija

U vecine bolesnika koji primaju LysaKare dolazi do prolaznog povecanja razine kalija u serumu, pri
¢emu se maksimalna razina kalija u serumu dostize otprilike 4 do 5 sati nakon pocetka infuzije te se
obi¢no vrac¢a na normalne razine 24 sata nakon pocetka infuzije otopine aminokiselina. Takva su
povecanja opcenito blaga i prolazna. Bolesnici sa smanjenim klirensom kreatinina mogu imati
povecan rizik od prolazne hiperkalijemije (vidjeti ,,OSte¢enje funkcije bubrega“ u dijelu 4.4).



Razine kalija u serumu moraju se provjeriti prije svake primjene lijeka LysaKare. Ako se utvrdi
hiperkalijemija, potrebno je provijeriti bolesnikovu anamnezu hiperkalijemije i bilo koji istodobno
primijenjen lijek. Hiperkalijemija se mora odgovarajuce korigirati prije pocetka infuzije (vidjeti
dijelove 4.315.1).

U slucaju klinic¢ki znacajne hiperkalijemije, bolesnike je potrebno ponovno provijeriti prije po¢etka
infuzije lijeka LysaKare kako bi se potvrdilo da je hiperkalijemija uspjesno korigirana (vidjeti dio 5.1).
Bolesnike treba pomno nadzirati na znakove i simptome hiperkalijemije, npr. dispneju, slabost,
utrnulost, bol u prsima, te sr¢ane manifestacije (provodne abnormalnosti srca te sréane aritmije).
Potrebno je napraviti elektrokardiogram (EKG) prije nego se bolesnik otpusti.

Vitalni znakovi moraju se pratiti tijekom infuzije bez obzira na po¢etne razine kalija u serumu.
Bolesnike treba potaknuti da ostanu hidrirani i da ¢esto mokre prije, na dan te dan nakon primjene
lijeka LysaKare (npr. 1 ¢asa vode svakih sat vremena) kako bi se olaksala eliminacija viska kalija u
serumu.

Ako se razviju simptomi hiperkalijemije tijekom infuzije lijeka LysaKare, potrebno je poduzeti
odgovarajuce mjere kako bi se hiperkalijemija korigirala. U slucaju teSke simptomatske
hiperkalijemije, potrebno je razmotriti prekid primjene infuzije lijeka LysaKare, uzimaju¢i u obzir
omjer koristi i rizika zastite bubrega naspram akutne hiperkalijemije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primjena arginina i lizina nije specifi¢no prouc¢avana u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.
Arginin i lizin se u znacajnoj mjeri izlu€uju i reapsorbiraju putem bubrega te njihova djelotvornost u
smanjenju izlaganja bubrega zracenju ovisi o tome. Zbog potencijala za klinicke komplikacije
povezane s volumnim optereéenjem te porastom koncentracije kalija u serumu povezane s uporabom
lijeka LysaKare, ovaj lijek ne smije se primjenjivati u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min.
Funkciju bubrega (kreatinin i klirens kreatinina) treba provijeriti prije svake primjene.

Potreban je oprez kod primjene lijeka LysaKare u bolesnika s klirensom kreatinina izmedu 30 i

50 ml/min zbog potencijalno povecanog rizika od razvoja prolazne hiperkalijemije u tih bolesnika.
Farmakokineti¢ki profil i sigurnost lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida u bolesnika s po¢etnim teskim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min pomo¢u Cockcroft-Gault
jednadzbe) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega nisu ispitani. Lijeenje lutecijevim[*"’Lu]
oksodotreotidom u bolesnika sa zatajenjem bubrega uz klirens kreatinina < 30 ml/min je
kontraindicirano. LijeGenje lutecijevim['/’Lu] oksodotreotidom u bolesnika s po¢etnim klirensom
kreatinina < 40 ml/min (pomoc¢u Cockeroft-Gault jednadzbe) se ne preporucuje. Ne preporucuje se
prilagodba doze u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega s pocetnim klirensom kreatinina

> 40 ml/min i stoga ¢e uvijek biti potrebno pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika primjene lijeka u
tih bolesnika. To bi trebalo ukljucivati razmatranje povisenog rizika od prolazne hiperkalijemije u tih
bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Primjena arginina i lizina nije ispitivana u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre. Prije svake
primjene potrebno je provijeriti funkciju jetre (alanin aminotransferaza [ALT], aspartat
aminotransferaza [AST], albumin, bilirubin).

Potreban je oprez kod primjene lijeka LysaKare u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre te u
slucaju ukupne bilirubinemije > 3 puta od gornje granice normale ili kombinacije albuminemije

< 30 g/l te medunarodnog normaliziranog omjera (INR) > 1,5 tijekom lijeCenja. Lijeenje
lutecijevim[*""Lu] oksodotreotidom ne preporucuje se u tim okolnostima.



Zatajenje srca

Zbog potencijala za klinicke komplikacije povezane s volumnim optere¢enjem potrebno je biti
oprezan kod uporabe arginina i lizina u bolesnika s teskim zatajenjem srca definiranim kao klasa 1 ili
IV prema klasifikaciji Njujorskog kardioloskog drustva (engl. New York Heart Association, NYHA).

Lijecenje lutecijevim[*"’Lu] oksodotreotidom ne preporucuje se u bolesnika s teSkim zatajenjem srca
Klase 111 ili IV prema NYHA Klasifikaciji. Stoga je uvijek potrebno pazljivo procijeniti omjer Koristi i

rizika za te bolesnike, uzimajuéi u obzir volumen i osmolalnost otopine lijeka LysaKare.

Metaboli¢ka acidoza

Metaboli¢ka acidoza uoc¢ena je kod primjene otopina s kompleksima aminokiselina kao dio protokola
ukupne parenteralne prehrane (engl. total parenteral nutrition, TPN). Promjene u acidobaznoj
ravnotezi mijenjaju ravnotezu vanstani¢nog-unutarstani¢nog kalija te se razvoj acidoze moze povezati
s brzim porastom u razinama plazmatskog kalija. Metaboli¢ka acidoza takoder je uo¢ena kod primjene
lijeka LysaKare samo na temelju laboratorijskih parametara, a obi¢no se povukla unutar 24 sata od
primjene, bez klinickih simptoma.

S obzirom da se LysaKare primjenjuje s lutecijevim[*”’Lu] oksodotreotidom potrebno je pogledati
takoder dio 4.4 sazetka opisa svojstva lijeka lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida za daljnja upozorenja
specifi¢na za terapiju lutecijevim[*’’Lu] oksodotreotidom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ne ocekuje se interakcija s drugima lijekovima jer nema informacija da se drugi lijekovi reapsorbiraju
istim mehanizmom reapsorpcije u bubregu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Nema relevantne primjene ovog lijeka u zena reproduktivne dobi (vidjeti dio 4.1).

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Nisu provedena ispitivanja razvojne toksic¢nosti u zivotinja s lijekom LysaKare. Budu¢i da se
LysaKare koristi s lutecijevim[*’Lu] oksodotreotidom, muskarce i Zene u reproduktivnoj dobi
potrebno je uputiti da koriste u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijeenja lutecijevim[7Lu]
oksodotreotidom. Vidjeti i dio 4.6 sazetka opisa svojstava lijeka za lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid za
daljnje smjernice vezane uz lijecenje lutecijevim[*’’Lu] oksodotreotidom.

Trudnoda

Nema podataka o uporabi arginina i lizina u trudnica.

Nema relevantne primjene ovog lijeka u trudnica. LysaKare se koristi uz lutecijev[*’Lu]
oksodotreotid, koji je kontraindiciran tijekom utvrdene trudnoce ili sumnje na trudnocu te kada
trudnoc¢a nije isklju€ena, zbog rizika povezanog s ioniziraju¢im zrac¢enjem. Vidjeti i dio 4.6 saZzetka
opisa svojstava lijeka za lutecijev['’’Lu] oksodotreotid za daljnje smjernice vezane uz lijecenje
lutecijevim[*’Lu] oksodotreotidom.

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne sposobnosti u Zivotinja (vidjeti dio 5.3).



Dojenje

S obzirom da su aminokiseline koje se normalno javljaju u prirodi, arginin i lizin se izlu¢uju u
majc¢inom mlijeku, a uéinci na dojenu novorodencad/dojenc¢ad nisu vjerojatni. Potrebno je izbjegavati
dojenje tijekom lijecenja lutecijevim[*’’Lu] oksodotreotidom.

Plodnost

Nema podataka o uéincima arginina i lizina na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

LysaKare ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Postoje ograni¢eni podaci o profilu arginin/lizin otopine za infuziju bez istodobne primjene PRRT-a
(vidjeti dio 5.1) $to takoder uklju¢uje uporabu antiemetika kao premedikacije, te ¢esto i istodobnu
primjenu kratkodjelujucih analoga somatostatina.

Glavne nuspojave koje su povezane uglavnom s otopinom aminokiselina su muénina (priblizno 25 %),
povracanje (priblizno 10 %) te hiperkalijemija. Te nuspojave uglavnom su blage do umjerene.

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave navedene u nastavku identificirane su u objavljenim ispitivanjima s otopinama
aminokiselina koje su s obzirom na sadrzaj aminokiselina imale isti sastav kao i LysaKare. Ta su
ispitivanja ukljucivala preko 900 bolesnika koji su primali vise od 2500 doza arginina i lizina tijekom
PRRT-a s razli¢itim radioaktivno ozna¢enim analozima somatostatina.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava iz Medicinskog rje¢nika za regulatorne
poslove (MedDRA) i prema ucestalosti. U¢estalosti su klasificirane na sljede¢i naéin: vrlo ¢esto

(> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 Nuspojave
Nuspojava | Kategorija ucestalosti
Poremecdaji metabolizma i prehrane
Hiperkalijemija | Nepoznato
Poremecaji Zivéanog sustava
Omaglica Nepoznato
Glavobolja Nepoznato
Krvozilni poremecaji
Navala crvenila Nepoznato
Poremecdaji probavnog sustava
Mucnina Vrlo Cesto
Povracéanje Vrlo Cesto
Bol u trbuhu Nepoznato




Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju prekomjerne hidracije ili preopterecenja otopinom, eliminaciju treba poticati forsiranom
diurezom te Cestim praznjenjem mjehura.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali terapijski pripravci, detoksificirajuca sredstva kod citostatske
terapije, ATK oznaka: VO3AF11

Mehanizam djelovanja

Arginin i lizin podlijezu glomerularnoj filtraciji i putem kompeticije interferiraju s bubreznom
resorpcijom lutecijevog[*’Lu] oksodotreotida smanjuju¢i dozu zradenja koja se isporu¢uje bubregu.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ka djelotvornosti sigurnost arginina i lizina temelje se na objavljenoj literaturi ispitivanja
primjene otopina s istim sadrzajem arginina i lizina kao i LysaKare.

Toksi¢nosti uocene nakon primjene PRRT-a izravno su povezane s dozom zracenja koju su apsorbirali
organi. Kod primjene lutecijevog[*’’Lu] oksodotreotida bubrezi su kriti¢ni organi s obzirom na
njegovu toksi¢nost te posljedi¢no dovode do ograni¢avanja doze ako se za smanjenje bubreznog unosa
i retencije ne primjenjuju aminokiseline.

Ispitivanje dozimetrije koje je ukljucivalo 6 bolesnika pokazalo je da je 2,5 %-tna otopina
aminokiselina lizina/arginina smanjila izlaganje bubrega zracenju za otprilike 47 % u usporedbi s
kontrolama bez terapije, bez u¢inka na unos lutecijevog[*'’Lu] oksodotreotida u tkivu tumora. Ovo
smanjenje izloZenosti bubrega zraenju smanjuje rizik od ozljede bubrega izazvane zracenjem.

Na temelju publikacije najveceg ispitivanja u kojem su primjenjivani arginin i lizin u istim koli¢inama
kao i kod lijeka LysaKare, prosjecna doza koju apsorbira bubreg, odredena planarnim dozimetrijskim
oslikavanjem, iznosila je od 20,1 * 4,9 Gy, sto je ispod utvrdenog praga za pojavu bubrezne
toksicnosti od 23 Gy.

Provedeno je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze IV za procjenu uéinka lijeka LysaKare na
koncentracije kalija u serumu i karakterizaciju sigurnosnog profila. Ukupno je 41 bolesnik s
gastroenteropankreati¢nim neuroendokrinim tumorom (GEP-NET) pozitivnim na somatostatinske
receptore (SSTR), koji je bio podoban za lijecenje lutecijevim[*"’Lu] oksodotreotidom, primio
LysaKare bez PRRT-a. Primarna mjera ishoda bila je procjena razine kalija u serumu nakon primjene
lijeka LysaKare u 2., 4., 6., 8., 12. i 24. satu. U 25 bolesnika koji su bili procijenjeni za primarnu
analizu, srednja vrijednost (SD) razine kalija u serumu prije doze bila je 4,33 (0,39) mmol/l i dosegla
je vrhunac od 4,92 (0,65) mmol/l u 4. satu nakon primjene doze sa srednjom vrijednosc¢u apsolutne
promjene (SD) od 0,60 (0,67) mmol/l, a zatim se postupno vratila priblizno na razinu prije primjene
doze 24 sata nakon primjene doze sa srednjom vrijedno§¢u razine kalija u serumu od

4,40 (0,39) mmol/l i srednjom vrijednos¢u apsolutne promjene kalija u serumu od 0,07 (0,39) mmol/I
(Slika 1). Srednja vrijednost (SD) maksimalne promjene kalija u serumu bila je 0,82 (0,617) mmol/Il


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

(raspon: od -0,6 do 2,6 mmol/l). Medijan (raspon) vremena do maksimalne promjene kalija u serumu
bio je 4,3 sata (od 2 do 24 sata).

Slika 1 Srednja vrijednost (SD) profila koncentracija-vrijeme za razine kalija u serumu
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Tijekom ovog ispitivanja nisu bili prijavljeni ozbiljni stetni dogadaji koji bi doveli do privremenog ili
trajnog prekida lijeenja. Opcenito, sigurnosni profil lijeka LysaKare ostaje dosljedan trenutnom
sigurnosnom profilu prikazanom na temelju literature i klinicke prakse.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Arginin i lizin su kiseline koje se hormalno javljaju u prirodi, a koje slijede fizioloske
farmakokineticke korake i biokemijske procese nakon infuzije.

Apsorpcija

LysaKare je namijenjen za intravensku primjenu i stoga je njegova bioraspolozivost 100 %.

Distribucija

Prolazna povisenja arginina i lizina u plazmi uocena su nakon intravenske primjene, pri ¢emu se u
vodi visokotopljive aminokiseline brzo distribuiraju u tkiva i tjelesne tekucine.

Biotransformacija

Poput drugih aminokiselina koje se normalno javljaju u prirodi, arginin i lizin sluze kao gradevne
jedinice u anabolizmu proteina te kao prekursori za nekoliko drugih produkata, ukljucujuci dusikov
oksid, ureu, kreatinin i acetil-koenzim A.

Eliminacija

Arginin i lizin distribuiraju se brzo. Na temelju ispitivanja 30 g arginina koji je infundiran tijekom

30 minuta, plazmatska eliminacija aminokiseline slijedi najmanje bifazi¢ni ili trifazi¢ni pad s razinama
koje se vracaju na pocetne vrijednosti unutar 6 sati nakon doze. Pocetni rapidni klirens odvija se
glomerularnom filtracijom u bubregu u prvih 90 minuta nakon infuzije. Preostala aminokiselina
uklanja se nerenalnim klirensom.



Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka u pedijatrijskih bolesnika vezano za primjenu arginina i
lizina u istoj dozi kao kod lijeka LysaKare te za istu indikaciju.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti

Nisu provedena neklini¢ka ispitivanja lijeka LysaKare.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Infuzijska vreéica od polipropilena (PP) koja sadrzi 1000 ml otopine, omotana u viseslojne prozirne
filmove.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Ovaj lijek je samo za jednokratnu primjenu.

Nemojte vaditi iz zastitnog omota dok sve nije spremno za primjenu.

Nemoijte koristiti ako je zastitni omot prethodno otvaran ili oStecen. Omot je barijera za vlagu.
Nemojte ponovno spajati djelomicne iskoriStene vrecice.

LysaKare se ne smije razrjedivati.

Nemojte upotrebljavati otopine koje su zamucene ili imaju taloge. To moZze znaciti da je lijek
nestabilan ili da je otopina postala kontaminirana.

Nakon otvaranja spremnika, sadrzaj treba upotrijebiti odmah.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Francuska



8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1381/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. srpnja 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. travnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IILI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

ViSeslojni prozirni filmovi

1. NAZIV LIJEKA

LysaKare 25 ¢/25 g otopina za infuziju
L-argininklorid/L-lizinklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica s 1000 ml sadrzi 25 g L-argininklorida i 25 g L-lizinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢na tvar: voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1000 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Intravenski.

Samo za jednokratnu primjenu.

Nemojte vaditi iz zaStitnog omota dok sve nije spremno za primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nemojte ponovno spajati djelomicno iskoristene vrecice.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1381/001
13. BROJ SERIJE
Lot
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Infuzijska vrecica od polipropilena (PP)

1. NAZIV LIJEKA

LysaKare 25 ¢/25 g otopina za infuziju
L-argininklorid/L-lizinklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica od 1000 ml sadrzi 25 g L-argininklorida i 25 g L-lizinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢na tvar: voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1000 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Intravenski.

Samo za jednokratnu primjenu.

Nemojte vaditi iz zaStitnog omota dok sve nije spremno za primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nemojte ponovno spajati djelomicno iskoriStene vrecice.

11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/19/1381/001
13. BROJSERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
\ 16. PODACI NA BRAILLEVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LysaKare 25 g/25 g otopina za infuziju
L-argininklorid/L-lizinklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je LysaKare i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati LysaKare
Kako se LysaKare primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati LysaKare

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ISR

1. Sto je LysaKare i za $to se Koristi

Sto je LysaKare
LysaKare sadrzi djelatne tvari arginin i lizin, dvije razli¢ite aminokiseline. Pripada skupini lijekova
koji se koriste za smanjivanje nuspojava lijekova protiv raka.

Za §to se LysaKare koristi

LysaKare se koristi u odraslih bolesnika za zastitu bubrega od nepotrebnog zra¢enja tijekom lije¢enja
lijekom Lutathera (lutecijevim[*’’Lu] oksodotreotidom), radioaktivnim lijekom koji se koristi za
lije¢enje odredenih tumora.

2. Sto morate znati prije nego poénete primati LysaKare

Pazljivo se pridrzavajte lije¢nikovih uputa. S obzirom da Cete s lijekom LysaKare primati i drugu
terapiju, lijek Lutathera, pazljivo procitajte uputu o lijeku Lutathera kao i ovu uputu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, medicinskoj sestri
ili ljekarniku.

Ne smijete primiti LysaKare
- ako ste alergi¢ni na arginin, lizin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate visoke razine kalija u krvi (hiperkalijemija).

Upozorenja i mjere opreza

Ako se bilo §to od sljedeceg odnosi na Vas, obratite se lijeCniku prije nego $to primite lijek LysaKare:

- ako imate otecena stopala i gleznjeve, previse ili premalo mokrite, imate svrbez ili poteskoce s
disanjem (znakovi i simptomi kroni¢ne bubrezne bolesti).

- ako imate svrbez, zutilo koze ili ako Vam bjelooc¢nice pozute, ako imate mucninu ili povracanje,
umor, gubitak apetita, bol u gornjem desnom dijelu trbuha (abdomena), tamnu ili smedu
mokracu, ili ako krvarite ili dobivate modrice lak$e nego inace (znakovi i simptomi bolesti
jetre).

- ako osjecate nedostatak zraka, otezano diSete u leze¢em polozaju te Vam oti¢u stopala ili noge
(znakovi i simptomi zatajenja srca).
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Odmah se obratite lije¢niku ako razvijete bilo koji od ovih simptoma tijekom lijeCenja lijekom

LysaKare:

- ako se osjecate umorno, izgubite apetit, primijetite promjene pulsa i/ili imate poteskoce s
razmisljanjem (znakovi i simptomi metabolicke acidoze).

- ako imate nedostatak zraka, osjecate slabost, utrnulost, bol u prsnom kosu, osjecaj lupanja srca
1/ili poremeceni sréani ritam (znakovi i simptomi visoke razine kalija u krvi (hiperkalijemija)).

Pridrzavajte se savjeta svog lijecnika o koli¢ini tekucine koju trebate popiti na dan primjene lijeka tako
da ostanete dobro hidrirani.

Ako imate 65 i vise godina, veca je vjerojatnost da ¢ete imati probleme s bubrezima i Vas ¢e lije¢nik
na temelju nalaza krvnih pretraga utvrditi smijete li primati lijek LysaKare.

Pracenje prije i tijekom lijecenja lijekom LysaKare

Lije¢nik ¢e Vas zamoliti da prvo napravite krvnu pretragu kako bi se utvrdilo jeste li prikladni za ovo
lijeCenje, a zatim redovite krvne pretrage tijekom lijeCenja kako bi se ¢im prije otkrile moguée
nuspojave. Ako je potrebno, provjerit ¢e se i elektri¢na aktivnost Vaseg srca pretragom koja se naziva
elektrokardiogram (EKG). Ovisno o nalazima, lije¢nik moze odluéiti prekinuti lije¢enje.

Lije¢nik ¢e provjeriti Vasu razinu kalija u krvi i ispraviti je prije poCetka infuzije ako je previsoka.
Lije¢nik ¢e prije pocetka infuzije takoder provjeriti funkciju Vasih bubrega i jetre. Za druge testove
koje treba provesti prije Vaseg lijeenja, pro€itajte uputu o lijeku Lutathera.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne primjenjuje u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer nije poznato je li siguran i
djelotvoran u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i LysaKare
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek buduéi da se lijek Lutathera ne smije primjenjivati u
trudnica zbog opasnosti zra¢enja za nerodeno dijete, a dojenje se mora izbjegavati tijekom lije¢enja
lijekom Lutathera.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e LysaKare utjecati na vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako se LysaKare primjenjuje

Preporuéena doza lijeka LysaKare je 1 1 (1000 ml). Morate primiti punu dozu lijeka LysaKare,
neovisno o prilagodbama doze lijeka Lutathera.

LysaKare se daje kao infuzija (drip) u venu. Infuzija lijeka LysaKare pocet ¢e 30 minuta prije
primjene lijek Lutathera te e trajati tijekom 4 sata.

U bolesnika koji primaju infuzije aminokiselina obi¢no se javljaju mucnina i povracanje. Zato Cete
dobiti lijekove za sprje¢avanje mucnine i povracanja 30 minuta prije infuzije lijeka LysaKare.

Ako primite viSe LysaKare nego §to ste trebali

LysaKare ¢e se davati u kontroliranom klinickom okruzenju te se isporu¢uje kao vrecica koja sadrzi
jednu dozu. Stoga nije vjerojatno da ¢ete primiti viSe infuzije nego S$to biste trebali jer ¢e vas lijeénik
pratiti vase lijeCenje. Medutim, u sluc¢aju predoziranja, primit ¢ete odgovarajuce lijeCenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke bi nuspojave mogle biti ozbiljne

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 0soba):
o mucnina

o povracanje

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o visoke razine kalija (otkrivene u krvnim pretragama)

o bol u trbuhu (abdomenu)

o omaglica

Druge moguée nuspojave

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o glavobolja

o navale crvenila

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati LysaKare

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Ne morate ¢uvati ovaj lijek. Ispravno ¢uvanje, uporaba i zbrinjavanje ovog lijeka odgovornost su
specijaliste u odgovarajué¢im ustanovama. Lijek LysaKare primit ¢ete u kontroliranom klini¢kom
okruzenju.

Sljedece informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima koji su zaduZeni za skrb o vama.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

- ako primijetite da je otopina zamucena ili ima taloge.

- ako je zastitni omot prethodno otvaran ili oStecen.

- ako je infuzijska vrecica o$te¢ena ili propusta.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto LysaKare sadrZi
- Djelatne tvari su arginin i lizin.

Jedna infuzijska vrecica sadrzi 25 g L-argininklorida te 25 g L-lizinklorida.
- Drugi sastojak je voda za injekcije.

Kako LysaKare izgleda i sadrZaj pakiranja

LysaKare 25 g/25 g otopina za infuziju bistra je i bezbojna otopina bez vidljivih Cestica i isporucuje se
u fleksibilnoj plasti¢noj vrecici za jednokratnu uporabu.

Jedna infuzijska vrecica sadrzi 1 | otopine LysaKare.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison
Francuska

Proizvodaé

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

EAlLGoa

BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Ul

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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 o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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