BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

LysaKare 25 g/25 g infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En 1 000 ml-pase innehaller 25 g L-argininhydroklorid och 25 g L-lysinhydroklorid.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning

Klar, farglos 16sning, utan synliga partiklar.
pH: 5,1till 6,1
Osmolalitet: 420 till 480 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

LysaKare &r avsett for att minska renal stralningsexponering under peptidreceptor-radionuklidterapi
(PRRT) med lutetium(*""Lu)oxodotreotid hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringsvag

LysaKare ar avsett for administrering med PRRT med lutetium(*”’Lu)oxodotreotid. Den ska darfor
endast administreras av en vardgivare med erfarenhet av anvandning av PRRT.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad behandlingsregim hos vuxna bestar av infusion av en hel pase LysaKare tillsammans
med infusion av lutetium(*”’Lu)oxodotreotid, aven hos patienter som behéver en reducerad PRRT-dos.

Antiemetika

Premedicinering med ett antiemetikum 30 minuter innan LysaKare-infusionen startar rekommenderas
for att minska incidensen av illamaende och krakningar. Vid kraftigt illamaende eller krakningar under
infusionen av LysaKare trots administrering av ett férebyggande antiemetikum, kan ett antiemetikum
av en annan farmakologisk klass administreras.

Se den fullstdndiga forskrivningsinformationen for det antiemetiska lakemedlet for
administreringsinstruktioner.

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns endast begransade data om anvandning av LysaKare i aldern 65 ar eller aldre.

Aldre patienter & mer benégna att ha nedsatt njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas vid
faststallande av lamplighet baserat pa kreatininclearance (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Anvandningen av arginin och lysin har inte studerats specifikt hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).



Nedsatt njurfunktion

Pa grund av risken for kliniska komplikationer i samband med volymbelastning och en 6kning av
kalium i serum i samband med anvandning av LysaKare ska detta Iakemedel inte ges till patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min).

Forsiktighet ska iakttas med LysaKare-anvéndning till patienter med kreatininclearance mellan 30 och
50 ml/min, pa grund av en potentiell 6kad risk for dvergaende hyperkalemi hos dessa patienter. Den
farmakokinetiska profilen och sékerheten for lutetium(*”’Lu)oxodotreotid hos patienter med allvarlig
njursjukdom vid baseline (kreatininclearance < 30 ml/min berdknat med Cockcroft-Gault-formeln)
eller njursjukdom i slutstadiet har inte studerats. Behandling med lutetium(*’’Lu)oxodotreotid hos
patienter med njursvikt med kreatininclearance < 30 ml/min ar kontraindicerad. Behandling med
lutetium(*""Lu)oxodotreotid hos patienter med kreatininclearance < 40 ml/min (beréknat med
Cockcroft Gault-formeln) rekommenderas inte. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance > 40 ml/min vid baseline och en noggrann nytta-
riskbeddmning ska darfor alltid végas in. Denna ska inkludera 6vervagande for en 6kad risk for
dvergaende hyperkalemi hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for LysaKare for barn under 18 ar har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

| syfte att uppna basta maojliga skydd for njurarna ska LysaKare administreras som en 4-
timmarsinfusion (250 ml/timme) som paborjas 30 minuter fére administrering av
lutetium(*’’Lu)oxodotreotid.

Infusion av LysaKare och lutetium(*’’Lu)oxodotreotid genom en separat vends infart i var och en av
patientens armar ar den metod som ar att foredra. Om tva intravendsa infarter inte ar mojliga pa grund
av dalig atkomst av vener eller andra lokala rikttlinjer/ klinisk praxis kan LysaKare och
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid infuseras genom samma infart via en trevagskran, med hansyn till
flodeshastighet och uppratthallande av den vendsa infarten. Dosen av aminosyraldsningen bor inte
minskas dven om en minskad dos av lutetium(*”’Lu)oxodotreotid administreras.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Preexisterande kliniskt signifikant hyperkalemi om inte adekvat korrigering gjorts innan
infusionen med LysaKare paborjas (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Hyperkalemi

En 6vergaende 6kning av serumkaliumnivaer forekommer hos de flesta patienter som far LysaKare,
dar de hogsta serumkaliumvardena uppnas cirka 4 till 5 timmar efter infusionsstart och vanligtvis
atergar till normala nivaer inom 24 timmar efter start av infusionen av aminosyralésningen. Sadana
okningar ar i allménhet milda och dvergaende. Patienter med minskat kreatininclearance kan I6pa
Okad risk for 6vergdende hyperkalemi (se “Nedsatt njurfunktion” i avsnitt 4.4).

Serumkaliumnivaer maste testas fore varje administrering av LysaKare. Om hyperkalemi faststalls ska
anamnes pa hyperkalemi och samtidiga lakemedel kontrolleras. Hyperkalemi maste korrigeras i
enlighet med detta innan infusionen pabdrjas (se avsnitten 4.3 och 5.1).
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| fall av kliniskt signifikant hyperkalemi maste patienterna testas igen fore LysaKare-infusion for att
bekrafta att den tidigare konstaterade hyperkalemin har korrigerats (se avsnitt 5.1). Patienterna ska
overvakas noga med avseende pa tecken och symtom pa hyperkalemi, till exempel dyspné, svaghet,
domningar, bréstsmérta och hjartmanifestationer (konduktionsstérningar och hjéartarytmier). Ett
elektrokardiogram (EKG) bor tas innan patienten skrivs ut.

Vitala tecken dvervakas under infusionen oavsett serumkaliumnivaer vid baseline. Patienter ska
uppmanas att uppratthalla vatskebalansen genom att dricka mycket (te.x 1 glas vatten varje timme)
och att kissa ofta fore, samma dag som- och dagen efter administrering for att underlatta eliminering
av for hdga méngder serumkalium.

Om symtom pa hyperkalemi utvecklas under LysaKare-infusion maste lampliga korrigerande atgarder
vidtas. Vid svar hyperkalemi ska utsattning av LysaKare-infusion 6vervagas, dar hansyn tas till nyttan
med skydd for njurarna vagd mot risken for hyperkalemi.

Nedsatt njurfunktion

Anvandning av arginin och lysin har inte sarskilt studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Arginin och lysin utsdndras och reabsorberas i stor utstrackning av njurarna och effekten med vilken
de minskar stralningsexponeringen beror pa detta. Pa grund av risken for kliniska komplikationer i
samband med volymbelastning och en 6kning i kalium i serum i samband med anvéandning av
LysaKare ska detta lakemedel inte ges till patienter med kreatininclearance < 30 ml/min).
Njurfunktion (kreatinin och kreatininclearance) ska testas fore varje administrering.

Forsiktighet ska iakttas med LysaKare-anvandning till patienter med kreatininclearance mellan 30 och
50 ml/min, pa grund av potentiell 6kad risk for dvergaende hyperkalemi hos dessa patienter. Den
farmakokinetiska profilen och sékerheten for lutetium(*”’Lu)oxodotreotid hos patienter med allvarlig
njursjukdom vid baseline (kreatininclearance < 30 ml/min beraknat med Cockcroft-Gault-formeln)
eller njursjukdom i slutstadiet har inte studerats. Behandling med lutetium(*’’Lu)oxodotreotid hos
patienter med njursvikt med kreatininclearance < 30 ml/min &r kontraindicerad. Behandling med
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid hos patienter med kreatininclearance < 40 ml/min (berdknat med
Cockcroft Gault-formeln) rekommenderas inte. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance > 40 ml/min vid baseline. och en noggrann nytta-
riskbeddmning ska darfor alltid vagas in. Denna ska inkludera 6vervagande for en 6kad risk for
overgaende hyperkalemi hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Anvéndning av arginin och lysin har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Leverfunktion (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT], aloumin, bilirubin
ska testas fore varje administrering.

Forsiktighet ska iakttas med LysaKare-anvandning till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och
i handelse av antingen total bilirubinemi > 3 ganger évre normalvardet eller en kombination av
albuminemi < 30 g/l och internationell normaliserad kvot (INR) > 1,5 under behandling. Behandling
med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid rekommenderas inte under dessa forhallanden.

Hjartsvikt

Pa grund av risken for kliniska komplikationer i samband med volymbelastning ska forsiktighet iakttas
vid anvandning av arginin och lysin hos patienter med allvarlig hjértsvikt definierad som klass 111 eller
IV enligt New York Heart Association (NYHA) -klassificeringen.

Behandling med lutetium(*’’Lu)oxodotreotid rekommenderas inte till patienter med allvarlig
hjartsvikt, definierad som klass 11 eller IV enligt NYHA. En noggrann nytta-riskbedémning ska
darfor alltid genomfdras, med hansyn till LysaKare- 16sningens volym och osmolalitet.



Metabol acidos

Metabol acidos har observerats med komplexa aminosyraldsningar administrerade som del av
protokoll med total parenteral nutrition (TPN). En férandrad syra-basbalans &ndrar balansen av
extracellulart-intracellulart kalium och utvecklingen av acidos kan sta i samband med snabba
kaliumstegringar i plasma. Metabol acidos observerades ocksa med LysaKare endast baserat pa
laboratorieparametrar, vilka vanligtvis forsvann inom 24 timmar efter administrering och utan kliniska
symtom.

L&s aven avsnitt 4.4 i produktresumén till lutetium(*’’Lu)oxodotreotid om ytterligare varningar
sarskilda for behandling med lutetium(*’’Lu)oxodotreotid, eftersom LysaKare administreras med
lutetium(*""Lu)oxodotreotid.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Inga interaktioner med andra lakemedel forvantas eftersom det inte finns nagon information om att
andra lakemedel reabsorberas med samma renala reabsorptionsmekanism.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel hos fertila kvinnor (se avsnitt 4.1).

Preventivmedel hos man och kvinnor

Inga djurstudier av utvecklingstoxicitet har utférts med LysaKare. Eftersom LysaKare anvéands
tillsammans med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid, bor fertila man och kvinnor rekommenderas att anvénda
effektiva preventivmedel under behandling med lutetium(*’’Lu)oxodotreotid. Se dven avsnitt 4.6 i
produktresumén for lutetium(*”’Lu)oxodotreotid for ytterligare vagledning specifik for behandling
med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid

Graviditet

Det finns inga data om anvandning av arginin och lysin hos gravida kvinnor.

Det finns ingen relevant anvéndning av detta lakemedel hos gravida kvinnor. LysaKare anvands
tillsammans med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid, som &r kontraindicerad under etablerad eller misstankt
graviditet och nar graviditet inte har uteslutits pa grund av risken forknippad med joniserande
stralning. Se &ven avsnitt 4.6 i produktresumén for lutetium(*’’Lu)oxodotreotid for ytterligare
vagledning som é&r specifik for behandling med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid.

Inga studier pa reproduktionsfunktionen hos djur har utforts (se avsnitt 5.3).

Amning

Arginin och lysin, naturligt forekommande aminosyror, utséndras i brostmjolk, men effekter pa det
nyfodda barnet/spadbarnet &r osannolika. Amning ska undvikas under behandling med
(*""Lu)oxodotreotid.

Fertilitet

Det finns inga data om effekter av arginin och lysin pa fertilitet.



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
LysaKare har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Det finns endast begransade data om sakerhetsprofilen for arginin och lysin infusionsvétska, 16sning
utan samtidig administrering av PRRT (se avsnitt 5.1), vilket &ven omfattar anvandning av antiemetisk
premedicinering och ofta samtidig anvandning av kortverkande somatostatinanaloger.

De huvudsakliga biverkningarna som framst relaterar till aminosyralosningen ar illamaende (cirka

25 %), krakningar (cirka 10 %) och hyperkalemi. Biverkningarna ar mestadels lindriga till mattliga.

Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningarna som listas nedan har identifierats i publikationer av studier som involverar
aminosyralsningar som hade samma sammanséttning som LysaKare vad géller aminosyrainnehall.
Dessa studier omfattade dver 900 patienter som fatt mer &n 2 500 doser arginin och lysin under PRRT
med olika radioaktivt mérkta somatostatinanaloger.

Biverkningarna listas efter frekvens enligt MedDRA-systemet for klassificering av organsystem.
Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Biverkningar
Biverkning | Frekvenskategori
Metabolism och nutrition
Hyperkalemi | Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Ingen kand frekvens
Huvudvark Ingen ké&nd frekvens
Blodkérl
Varmevallningar | Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen
Illamaende Mycket vanliga
Krakningar Mycket vanliga
Buksmarta Ingen kand frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av 6vervétskning eller for stor volym l6sta &mnen ska eliminering frdmjas genom forcerad
diures och téta blastdmningar.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga, medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod:
VO03AF11

Verkningsmekanism

Arginin och lysin genomgar glomerulér filtration och paverkar, via konkurrens, njurreabsorption av
lutetium(*""Lu)oxodotreotid, vilket minskar stralningsdosen till njuren.

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk effekt och sékerhet for arginin och lysin &r baserade pa publicerad litteratur av studier i vilka
I6sningar med likadant arginin- och lysininnehall som LysaKare anvandes.

De toxiciteter som observeras efter administrering av PRRT &r direkt orsakade av absorberad
stralning-absorberad dos till organ. Njurarna ar de kritiska organen for lutetium(*’’Lu)oxodotreotid-
toxicitet och dosbegransande om inte aminosyror administreras for att minska renalt upptag och
retention.

En dosimetristudie i vilken 6 patienter ingick visade att en aminosyralésning innehallande 2,5 % lysin-
arginin minskade renal stralningsexponering med cirka 47 % jamfort med ingen behandling, utan
nagon effekt pa tumorupptag av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid. Denna minskning i renal
stralningsexponering minskar risken for stralningsinducerad njurskada.

Baserat pa en publikation av den mest omfattande studien i vilken samma mangder arginin och lysin
som i LysaKare anvandes var den genomsnittliga njurabsorberade dosen, faststalld med hjélp av
planardosimetri, 20,1+4.9 Gy, vilket ar lagre an det faststéllda vérdet varvid njurtoxiciteter upptrader
pa 23 Gy.

En 6ppen multicenterstudie i fas IV genomfordes for att utvardera effekten av LysaKare pa
kaliumkoncentrationen i serum och for att karakterisera sékerhetsprofilen. Totalt 41 patienter med
somatostatinreceptor (SSTR)-positiva gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET),
som var berattigade till behandling med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid, fick LysaKare utan PRRT. Det
primara effektmattet var att utvardera kaliumnivaerna i serum efter administrering av LysaKare vid 2,
4,6, 8, 12 och 24 timmar. Hos 25 patienter som var utvérderingsbara for priméar analys var den
genomsnittliga (med standardavvikelse, SD) serumkaliumnivan fore dosen 4,33 (0,39) mmol/l och
nadde en topp pa 4,92 (0,65) mmol/l 4 timmar efter dosen med en genomsnittlig absolut forandring
(SD) pa 0,60 (0,67) mmol/l, for att sedan gradvis aterga till ungefar samma niva efter 24 timmar som
fore dosen med en genomsnittlig serumkaliumniva pa 4,40 (0,39) mmol/l och en genomsnittlig absolut
forandring av serumkalium pa 0,07 (0,39) mmol/I (figur 1). Medelvardet (SD) for den hogsta
forandringen av serumkalium var 0,82 (0,617) mmol/I (intervall: -0,6 till 2,6 mmol/l). Mediantiden
(intervallet) till hogsta forandring av serumkalium var 4,3 timmar (2 till 24 timmar).



Figur 1 Koncentrations-tidsmedelvarden (SD) for serumkaliumnivaer
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Inga allvarliga biverkningar som ledde till avbrytande eller utsattning av behandlingen rapporterades
under denna studie. Sammantaget dverensstdammer sakerhetsprofilen for LysaKare med den nuvarande
sakerhetsprofil som presenterats baserat pa litteratur och klinisk praxis.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Arginin och lysin dr naturligt forekommande aminosyror som foljer fysiologiska farmakokinetiska
steg och biokemiska processer efter infusion.

Absorption
LysaKare ar avsedd for intravends anvandning och har darmed en biotillganglighet pa 100 %.
Distribution

Tillfalligt forhojt arginin och lysin i plasma observeras efter intravends administrering, varpa de i hog
grad vattenldsliga aminosyrorna snabbt distribueras i vavnader och kroppsvétskor.

Metabolism

Liksom andra naturligt férekommande aminosyror fungerar arginin och lysin som byggstenar i
proteinanabolism och som prekursorer till flera andra produkter, inklusive kvaveoxid, urindmne,
kreatinin och acetyl-koenzym A.

Eliminering

Arginin och lysin distribueras snabbt. Baserat pa en studie med 30 g arginin via infusion under

30 minuter foljer eliminering av aminosyror fran plasma en atminstone bifasisk eller trifasisk
minskning, med nivéer atergdende till baseline-nivaer inom 6 timmar efter dosering. Initialt snabbt
clearance sker via glomerular filtration i njuren under de férsta 90 minuterna efter infusion.
Aterstaende aminosyra avlagsnas genom icke-renalt clearance.



Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga avseende anvéndning av arginin och lysin i samma dos
som i LysaKare for samma indikation hos pediatriska patienter.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Inga icke-kliniska studier har genomforts med LysaKare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Infusionspase tillverkad av polyvinylklorid (PVC) innehallande 1 000 ml Iésning, med ett omslag av
polyetenpolyamin/aluminiumfolie.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Endast avsett for engangsbruk.

Ta inte ut enheten ur omslaget forran allt &r klart for anvandning.

Anvand inte om omslaget har 6ppnats eller ar skadat. Omslaget ar en fuktbarriér.

Ateranslut inte delvis anvanda pasar.

LysaKare far inte spadas.

Anvand inte 16sning som ar grumlig eller som har utfallningar. Detta kan tyda pa att lakemedlet &r
instabilt eller att I6sningen har kontaminerats.

Nar behallaren har 6ppnats ska innehallet anvandas omedelbart.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Frankrike



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1381/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 25 juli 2019
Datum for senaste fornyelsen: 25 april 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

o nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Polyetenpolyamin/aluminiumfolie

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

LysaKare 25 ¢/25 g infusionsvétska, 16sning
L-argininhydroklorid/ L-lysinhydroklorid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje pase & 1 000 ml innehaller 25 g L-argininhydroklorid och 25 g L-lysinhydroklorid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamne: vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

1 000 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

Ta inte ut ur omslaget forran allt &r klart fér anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ateranslut inte delvis anvanda pasar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1381/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Infusionspase av polyvinylklorid (PCV)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

LysaKare 25 ¢/25 g infusionsvétska, 16sning
L-argininhydroklorid/ L-lysinhydroklorid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje pase & 1 000 ml innehaller 25 g L-argininhydroklorid och 25 g L-lysinhydroklorid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamne: vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

1 000 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

Ta inte ut ur omslaget forran allt &r klart fér anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ateranslut inte delvis anvanda pasar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1381/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

LysaKare 25 g/25 g infusionsvétska, 16sning
L-argininhydroklorid/ L-lysinhydroklorid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad LysaKare ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges LysaKare

Hur LysaKare ges

Eventuella biverkningar

Hur LysaKare ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR

1. Vad LysaKare ar och vad det anvands for

Vad LysaKare ar
LysaKare innehaller de aktiva substanserna arginin och lysin, tva olika aminosyror. Det tilln6r en
grupp lakemedel som anvénds for att minska biverkningar av cancerldkemedel.

Vad LysaKare anvands for

LysaKare anvands for vuxna patienter for att skydda njurarna fran onddig stralning under behandling
med Lutathera (lutetium(*’’Lu)oxodotreotid), ett radioaktivt ldkemedel som anvands vid behandling av
vissa tumorer.

2. Vad du behdver veta innan du ges LysaKare

Folj alltid lakarens anvisningar noga. Eftersom du far en annan behandling, Lutathera, tillsammans
med LysaKare ska du bade lasa bipacksedeln till Lutathera och den har bipacksedeln noga.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, sjukskoterska, eller apotekspersonal.

LysaKare far inte anvandas

- om du &r allergisk mot arginin, lysin eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har hoga nivaer av kalium i blodet (hyperkalemi).

Varningar och forsiktighet

Om nagot av detta galler dig, tala om for din lakare innan du far LysaKare:

- om du har svullna fotter och fotleder, for mycket urin eller inte tillrackligt med urin, klada eller
svart att andas (tecken och symtom pa kronisk njursjukdom).

- om du har klada, gul hud eller gulaktiga 6gonvitor, illamaende eller krakningar, trétthet,
aptitloshet, smarta i évre hdgra delen av magtrakten (buken), mork eller brun urin, eller om du
bloder eller far blamarken lattare an normalt (tecken och symtom pa leversjukdom).

- om du upplever andfaddhet, andningssvarigheter nar du ligger ner och svullnad av fétter eller
ben (tecken och symtom pa hjartsvikt).
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Tala omedelbart om for din lakare om du far nagot av dessa symtom under behandling med LysaKare:

- om du kanner dig trétt, aptitlos, marker foérandringar i dina hjartslag och/eller har svart att tanka
klart (tecken och symtom pa metabol acidos).

- om du upplever andfaddhet, svaghet, domningar, bréstsmarta, hjartklappning och/eller onormal
hjartrytm (tecken och symtom pa hoga kaliumnivaer i blodet (hyperkalemi)).

Folj din lakares rad om hur mycket du ska dricka pa behandlingsdagen sa att du inte blir uttorkad.

Om du &r 65 ar eller aldre &r det mer troligt att du har njurproblem, och din lakare kommer att avgora
om du kan fa behandling med LysaKare baserat pa blodprovsresultaten.

Overvakning fore och under din behandling med LysaKare

Din lakare kommer att be dig ta ett forsta blodprov for att kontrollera om du &r lamplig att fa denna
behandling och sedan regelbundna blodprover under behandlingen for att upptacka eventuella
biverkningar sa tidigt som mdjligt. Om det behévs kommer ditt hjértas elektriska aktivitet ocksa att
kontrolleras med ett test som kallas ett elektrokardiogram (EKG). Baserat pa resultaten kan din lakare
besluta att avbryta behandlingen.

Léakaren kommer att ta blodprov for att kontrollera dina kaliumnivaer och justera for hoga varden
innan infusionen pabarjas. Lakaren kommer ocksa att kontrollera din njurfunktion och din
leverfunktion innan infusionen paborjas. Lés bipacksedeln till Lutathera for information om andra
tester som maste genomfaras fore behandlingen.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom sékerhet och effekt inte ar
kénd i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och LysaKare
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvander detta lakemedel. Lutathera far inte anvandas av gravida kvinnor eftersom stralning
ar farligt for det ofodda barnet. Amning maste undvikas under behandling med Lutathera.

Kérformaga och anvandning av maskiner
LysaKare forvantas inte paverka din formaga att kora eller anvanda maskiner.
3. Hur LysaKare ges

Rekommenderad dos LysaKare I6sning &r 1 | (1 000 ml). Hela LysaKare-dosen ska ges, oavsett
eventuella dosjusteringar av Lutathera.

LysaKare ges som en infusion (ett dropp) i en ven. Infusionen av LysaKare kommer att paborjas
30 minuter innan du far Lutathera och kommer att fortsatta i 4 timmar.

Patienter som far aminosyrainfusioner upplever ofta illamaende och krakningar. Du kommer darfor att
fa mediciner for att forhindra illamaende och krakningar 30 minuter fore LysaKare-infusionen.

Om du far for stor mangd LysaKare

LysaKare ges i en kontrollerad klinisk miljo och tillnandahalls i en endospase. Det ar darfor osannolikt
att du far for stor mangd infusionsldsning eftersom lakaren dvervakar dig under behandlingen. Vid
dverdosering kommer du dock fa lamplig behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
. illamaende

o krakningar

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
o hoga kaliumnivaer i blodprover

o buksmarta

o yrsel

Andra mdjliga biverkningar

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
o huvudvark

o varmevallningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur LysaKare ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Férvaras vid hogst 25 °C.

Du kommer inte att behdva forvara detta lakemedel. Specialistlakaren ansvarar for korrekt forvaring,
anvandning och kassering av detta lakemedel pa lamplig plats. Du kommer att fa LysaKare i en
kontrollerad klinisk miljo.

Foljande information ar avsedd for sjukvardsspecialisten som ansvarar for din vard.
Anvénd inte detta lakemedel:

- om du marker att 16sningen ar grumlig eller innehaller fallningar.

- om overdraget tidigare har 6ppnats eller &r skadat.

- om infusionspasen ar skadad eller lacker.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r arginin och lysin.

Varje infusionspase innehaller 25 g L-argininhydroklorid och 25 g L-lysinhydroklorid.
- Ovrigt innehéllsamne ar vatten for injektionsvatska.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

LysaKare 25 g/25 g infusionsvéstka, l6sning ar en klar och farglés 16sning fri fran synliga partiklar,
som levereras i en mjuk engangspase av plast.

Varje infusionspase innehaller 1 | LysaKare I6sning.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison
Frankrike

Tillverkare

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Frankrike

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

EMGda

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: +33 155 47 66 00

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

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



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: +3902 96 54 1

Kvbmpog
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

1

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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