ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LysaKare 25 g/25 g solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O pungé de 1 000 ml contine clorhidrat de L-arginina 25 g si clorhidrat de L-lizina 25 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile
pH: 5,1 pani la 6,1
Osmolaritate: 420 pana la 480 mOsm/I

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

LysaKare este indicat pentru reducerea expunerii renale la radiatii In timpul terapiei cu radionuclizi
pentru receptorii peptidici (PRRT) cu oxodotreotida de lutetiu (*'"Lu) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

LysaKare este indicat pentru administrarea in asociere cu PRRT cu oxodotreotida de lutetiu (*"Lu).
Acesta trebuie administrat prin urmare, de catre un profesionist de servicii medicale cu experienta in
utilizarea PRRT.

Doze

Adulti

Schema de tratament recomandata la adulti consta in perfuzia unei pungi intregi de LysaKare
concomitent cu perfuzia de oxodotreotida de lutetiu (*”’Lu), chiar dac pacientii necesitd reducerea
dozei de PRRT.

Se recomanda tratamentul prealabil cu un antiemetic cu 30 de minute inainte de inceperea perfuziei cu
LysaKare pentru a reduce incidenta cazurilor de greata si varsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Varsnici

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste.

Pacientii varstnici sunt mai susceptibili de a avea functie renala scdzuta si, prin urmare, trebuie avuta
grija la determinarea eligibilitatii pe baza clearance-ului creatininei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Utilizarea argininei si a lizinei nu a fost studiatd in mod specific la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.4).



Insuficienta renala

Din cauza potentialelor complicatii clinice asociate cu supraincarcarea volemica si a cresterii din sange
a potasiului asociata cu utilizarea LysaKare, acest medicament nu trebuie administrat la pacientii cu un
clearance al creatininei < 30 ml/min.

Trebuie procedat cu atentie in cazul utilizarii LysaKare la pacienti cu clearance-ul creatininei cuprins
intre 30 si 50 ml/min. Tratamentul cu oxodotreotida de lutetiu (*'’Lu) este contraindicat pentru
pacientii cu functie renala cuprinsa intre 30 si 50 ml/min, si raportul beneficiu-risc pentru acesti
pacienti va trebui prin urmare sa fie intotdeauna evaluat cu atentie. Astfel trebuind sa se tina cont de
riscul crescut de hiperkaliemie tranzitorie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea LysaKare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Pentru a obtine protectia renald optima LysaKare trebuie administrat sub forma de perfuzie cu durata
de 4 ore (250 ml/ora) incepand cu 30 de minute Tnainte de administrarea oxodotreotidei de lutetiu
(7Lu.)

LysaKare si oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu) trebuie administrate printr-o linie de perfuzie separata.
4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hiperkaliemie preexistentd semnificativa din punct de vedere clinic daca nu este corectata in
mod adecvat Tnainte de inceperea perfuziei cu LysaKare (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperkaliemie

Poate aparea o crestere a potasemiei la pacientii carora li se administreaza arginina si lizina. Aceasta
crestere este in general usoari si tranzitorie. Tn conformitate cu datele limitate disponibile,
concentratiile maxime se ating de la 4 pana la 5 ore aproximativ dupa inceperea perfuziei si reveni la
nivelurile normale dupa 24 de ore.

Potasemia trebuie verificata Thainte de fiecare tratament cu LysaKare. Daca este determinata
hiperkaliemie, trebuie verificate antecedentele de hiperkaliemie ale pacientului si orice medicatie
administrata concomitent acestuia. Hiperkaliemia trebuie sa fie corectata inainte de inceperea perfuziei
(vezi pct. 4.3).

Tn cazul pacientilor cu hiperkaliemie preexistenta semnificativa din punct de vedere clinic, trebuie
verificata concentratia plasmatica a potasiului Thainte de perfuzia cu LysaKare pentru a se confirma ca
hiperkaliemia a fost corectata cu succes. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
semnelor si simptomelor de hiperkaliemie, de exemplu dispnee, slabiciune, amorteald, durere toracica
si simptome cardiace (anomalii de conducere si aritmie cardiaca). Inainte de externarea pacientului,
trebuie efectuata o electrocardiograma (ECG).

Semnele vitale trebuie monitorizate in timpul perfuziei indiferent de valorile initiale ale potasemiei .
Pacientii trebuie instruiti sa bea cantitati adecvate de apa (cel putin 1 pahar pe ord) in ziua perfuziei
pentru a ramane hidratati si a facilita eliminarea excesului de potasiu seric.



Daca apar simptome de hiperkaliemie in timpul perfuziei cu LysaKare, trebuie luate masuri corective
adecvate. In cazul hiperkaliemiei simptomatice severe, trebuie avuta in vedere intreruperea perfuziei
cu LysaKare, tinand cont de raportul beneficiu-risc al protectiei renale fata de hiperkaliemia acuta.

Insuficienta renala

Utilizarea argininei si lizinei nu a fost studiata in mod specific la pacientii cu insuficienta renala.
Arginina si lizina sunt eliminate Th mod substantial si reabsorbite de rinichi, iar eficacitatea lor in
reducerea expunerii renale la radiatii este dependenta de aceasta. Din cauza potentialului de
complicatii clinice asociate cu supraincércarea volemica si de crestere Tn sénge a potasiului asociata cu
utilizarea LysaKare, acest medicament nu trebuie administrat la pacienti cu un clearance al creatininei
< 30 ml/min. Functia renala (creatinina si clearance-ul creatininei) trebuie testata inainte de fiecare
administrare.

Trebuie procedat cu atentie in cazul utilizarii LysaKare la pacienti cu clearance-ul creatininei cuprins
intre 30 si 50 ml/min. Tratamentul cu oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu) este contraindicat pentru
pacientii cu functie renala cuprinsa intre 30 si 50 ml/min, si raportul beneficiu-risc pentru acesti
pacienti va trebui, prin urmare, sa fie intotdeauna evaluat cu atentie. Astfel, trebuie sa se tind cont de
riscul crescut de hiperkaliemie tranzitorie la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Utilizarea argininei si lizinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Functia
hepatica [alanin-aminotransferaza (ALAT), aspartat-aminotransferaza, albumina, bilirubina] trebuie
testatd inainte de fiecare administrare.

Trebuie procedat cu atentie in cazul utilizdrii LysaKare la pacienti cu insuficientd hepaticd severa si in
cazul in care bilirubinemia totald > 3 ori decat limita superioara a valorilor normale sau albuminemia
< 30 g/l si raportul protrombinic < 70 % In timpul tratamentului. Tratamentul cu oxodotreotida de
lutetiu (*"Lu) este contraindicat in aceste situatii.

Insuficienta cardiaca

Din cauza potentialului de complicatii clinice asociate cu supraincarcarea volemica trebuie procedat cu
atentie in cazul utilizarii argininei si lizinei la pacientii cu insuficientd cardiaca severa incadrata in
clasa Il sau clasa 1V din clasificarea Asociatia Inimii din New York (NYHA).

Tratamentul cu oxodotreotida de lutetiu (*''Lu) este contraindicat pentru pacientii cu insuficientd
cardiaci severd incadrati la clasa Il sau IV din clasificarea NYHA. Raportul beneficiu-risc pentru

acesti pacienti prin urmare trebuie evaluat cu atentie.

Acidoza metabolica

Acidoza metabolica a fost observata in asociere cu solutiile complexe de aminoacizi administrate in
cadrul protocoalelor de nutritie parenterala totala (NPT). Modificarile echilibrului acido-bazic pot
afecta echilibrul extracelular/intracelular al potasiului, iar aparitia acidozei poate fi asociata cu
cresterea rapida a potasiului plasmatic.

Intrucat LysaKare se administreazi impreuni cu oxodotreotida de lutetiu (**’Lu), consultati
ntotdeauna pct. 4.4 din RCP-ul oxodotreotidei de lutetiu (}'’Lu) pentru atentionari suplimentare
specifice tratamentului cu oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.



Nu se preconizeaza nicio interactiune cu alte medicamente intrucét nu existd informatii ca alte
medicamente se reabsorb prin acelasi mecanism de reabsorbtie la nivel renal.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Acest medicament nu prezinta utilizare relevanta la femeile aflate la varsta fertila (vezi pct. 4.1).

Contraceptia la barbati si femei

Nu au fost efectuate studii la animale privind toxicitatea asupra dezvoltarii in timpul tratamentului cu
cu LysaKare. Deoarece LysaKare este utilizat cu oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu), barbatii si femeile cu
potential de reproducere trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu oxodotreotida de lutetiu (*”'Lu). Va rugdm sa consultati, de asemenea, pct. 4.6 din
RCP-ul pentru oxodotreotida de lutetiu (*’’Lu) pentru recomandari suplimentare specifice
tratamentului cu oxodotreotida de lutetiu (*"Lu).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea argininei si lizinei la femeile gravide.

Nu exista o utilizare relevanta a acestui medicament la femeile gravide. LysaKare se utilizeaza cu
oxodotreotida de lutetiu (*"'Lu), care este contraindicatd in timpul sarcinii confirmate sau presupuse si
cand sarcina nu a fost exclusa din cauza riscului asociat cu radiatiile ionizante (vezi pct. 4.1). Va
rugdm sa consultati, de asemenea, pct. 4.6 din RCP-ul pentru oxodotreotida de lutetiu (*’Lu) pentru
recomandari suplimentare specifice tratamentului cu oxodotreotida de lutetiu (*'’Lu).

Nu au fost efectuate studii pe animale privind functia de reproducere. (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Arginina si lizina, fiind aminoacizi produsi in mod natural, se excreta in laptele uman, dar efectele
asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati sunt putin probabile. Aldptarea trebuie evitatd in timpul
tratamentului cu oxodotreotida de lutetiu (*’Lu).

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele argininei si lizinei asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

LysaKare nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Sunt disponibile date foarte limitate privind profilul de siguranta al solutiei perfuzabile de arginind si
lizina fara administrarea concomitenta a PRRT, care sa includa si utilizarea antiemeticelor ca
medicatie prealabila si, deseori, utilizarea concomitenta a analogilor de somatostatind cu actiune de
scurtd durata.

Principalele reactii adverse care sunt asociate in principal cu solutia de aminoacizi sunt greata
(aproximativ 25 %), varsaturi (aproximativ 10 %) si hiperkaliemie. Aceste reactii adverse sunt in
general de intensitate usoard pana la moderata.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse enumerate mai jos au fost identificate in publicatiile studiilor cuprinzind solutii de
aminoacizi care au avut aceeasi compozitie din punct de vedere al continutului de aminoacid ca
LysaKare. Aceste studii au cuprins peste 900 de pacienti carora li s-au administrat mai mult de

2 500 de doze de arginina si lizina in timpul PRRT 1n asociere cu diferiti analogi de somatostatina
marcati radioactiv.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe sisteme si organe si in functie
de frecventd. Frecventele sunt clasificate dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte
rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse
Reactie adversa | Categoria de frecventa
Tulburiri metabolice si de nutritie
Hiperkaliemie | Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri ale sistemului nervos
Ameteala Cu frecventa necunoscuta
Cefalee Cu frecventa necunoscuta
Tulburari vasculare
Hiperemie faciald tranzitorie Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri gastro-intestinale
Greata Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Durere abdominala Cu frecventa necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn caz de hiperhidratare sau de supraincircare volemica, eliminarea trebuie promovati prin mictiuni
frecvente sau prin diureza fortata si golirea frecventa a vezicii urinare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, antitoxice 1n tratamentul citostatic, cod ATC:
V03AF11

Mecanism de actiune

Arginina si lizina sunt supuse filtrarii glomerulare si, prin competitie, interfereaza cu resorbtia renald a
oxodotreotidei de lutetiu (**’Lu), reducind doza de radiatie eliberata in rinichi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta clinica pentru arginina si lizind se bazeaza pe literatura de specialitate
publicata a studiilor care au utilizat solutii cu acelasi continut de arginina si lizind cu al LysaKare.

Toxicitatile care se observa in urma administrarii PRRT sunt consecinta directa a dozei radiatiei
absorbite de organe. Rinichii sunt organe critice pentru toxicitatea cauzata de oxodotreotida de lutetiu
(*""Lu) si pentru toxicitatea de limitare a dozei daca nu se administreazd aminoacizi pentru a reduce
captarea si retentia la nivel renal.

Un studiu de dozimetrie care a inclus 6 pacienti a demonstrat ca o solutie de aminoacid lizind-arginina
2,5 % a redus expunerea renala la radiatii cu aproximativ 47 % comparativ cu lipsa tratamentului, fara
a avea un efect asupra captirii oxodotreotidei de lutetiu (*'’Lu) in tumoare. Aceasta reducere a
expunerii renale la radiatii scade riscul de leziuni renale induse de radiatii.

Pe baza publicarii celui mai amplu studiu care a utilizat arginina si lizina in acelasi cantitati ca si
LysaKare, doza medie absorbita in rinichi, astfel cum a fost determinata prin dozimetrie cu utilizarea
imagisticii planare, a fost de 20,1 £ 4,9 Gy, valoare situatad sub pragul de 23 Gy stabilit pentru aparitia
toxicitatilor renale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Arginina si lizina sunt aminoacizi produsi in mod natural care urmeaza etapele farmacocinetice si
procesele biochimice fiziologice dupd administrarea perfuziei.

Absorbtie

LysaKare este destinat administrarii pe cale intravenoasa, si astfel are o biodisponibilitate de 100 %.
Distributie

Au fost observate cresteri tranzitorii ale argininei si lizinei plasmatice dupa administrarea
intravenoasa, dupa care aminoacizii solubili in apa s-au distribuit rapid la nivelul tesuturilor si al
lichidelor corporale.

Metabolizare

Similar altor aminoacizi produsi in mod natural, arginina si lizina constituie compusi de baza in
anabolismul proteic ca precursori pentru multe alte produse, printre care se numara oxidul nitric,
ureea, creatinina si acetil coenzima A.

Eliminare

Arginina si lizina se distribuie rapid. In urma unui studiu cu 30 g de arginina, administrata prin
perfuzie pe durata a 30 de minute, a rezultat ca eliminarea plasmatica a aminoacizilor urmeaza cel
putin o curbd descrescétoare bifazica sau trifazica, cu revenirea la concentratiile initiale in decurs de
6 ore dupa administrarea dozei. Clearance-ul initial rapid se realizeaza prin filtrare glomerulara la
nivel renal in primele 90 de minute dupa perfuzie. Restul de aminoacid se elimina prin clearance non-
renal.

Conpii si adolescenti

Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind utilizarea argininei si lizinei la aceeasi doza cu cea
din LysaKare si pentru aceeasi indicatie la pacienti copii si adolescenti.



5.3 Date preclinice de siguranti

Nu au fost efectuate studii non-clinice cu LysaKare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga de perfuzie din policlorura de vinil (PVC) care contine 1 000 ml de solutie, invelita intr-0 folie
de polietilena poliamind/aluminiu.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament este numai pentru utilizare unica.

Nu scoateti unitatea din invelis pana la utilizare.

A nu se utiliza daca invelisul a fost deschis anterior sau este deteriorat. Invelisul este o bariera
impotriva umiditatii.

Nu reconectati pungile partial utilizate.

LysaKare nu trebuie s fie diluat.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezintd depuneri. Aceste modificari pot indica faptul ca
medicamentul este instabil sau ca solutia a fost contaminata.

Dupa deschiderea ambalajului, continutul trebuie utilizat imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1381/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 iulie 2019

Data ultimei refnnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII ST CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
France

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

11



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Folie din polietilena poliamina/aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LysaKare 25 g/25 g solutie perfuzabila
clorhidrat de L-arginind/clorhidrat de L-lizina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare punga de 1 000 ml contine clorhidrat de L-argininad 25 g si clorhidrat de L-lizina 25 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 000 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

Doar pentru o singura utilizare.

A nu se scoate din invelis pana la utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra sub 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu reconectati pungile partial utilizate.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1381/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Punga de perfuzie din policlorura de vinil (PVC)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LysaKare 25 g/25 g solutie perfuzabila
clorhidrat de L-arginind/clorhidrat de L-lizina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare punga de 1 000 ml contine clorhidrat de L-arginina 25 g si clorhidrat de L-lizina 25 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 000 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

Doar pentru o singura utilizare.

A nu se scoate din invelis pana la utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra sub 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Nu reconectati pungile partial utilizate.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1381/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

LysaKare 25 g/25 g solutie perfuzabilia
clorhidrat de L-arginind/clorhidrat de L-lizina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este LysaKare si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze LysaKare
Cum sa vi se administreze LysaKare

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LysaKare

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este LysaKare si pentru ce se utilizeaza

Ce este LysaKare

LysaKare contine substantele active arginina si lizina, doi aminoacizi diferiti. Acesta apartine unei
clase de medicamente care se utilizeaza pentru a reduce efectele secundare ale medicamentului
Tmpotriva cancerului.

Pentru ce se utilizeaza LysaKare

LysaKare se utilizeaza la pacientii adulti pentru a proteja rinichii impotriva radiatiilor inutile in timpul
tratamentului cu Lutathera [oxodotreotida de lutetiu (*”’Lu)], un medicament radioactiv utilizat pentru
tratarea anumitor tumori.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte si vi se administreze LysaKare

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Intrucat veti primi un alt tratament, cu
Lutathera, in asociere cu LysaKare, cititi cu atentie prospectul pentru Lutathera, precum si acest
prospect.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

Nu trebuie sa vi se administreze LysaKare

- daci sunteti alergic la arginind, lizina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti concentratii mari de potasiu in sange (hiperkaliemie).
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Atentionari si precautii

Daca oricare dintre acestea se aplica n cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra inainte

de a vi se administra LysaKare:

- daca aveti picioare si glezne umflate, urinati o cantitate prea mare sau o cantitate prea mica de
urind, aveti mancarime sau dificultiti de respiratie (semne si simptome ale bolii cronice de
rinichi).

- daca aveti mancarime, pielea ingélbenita sau daca albul ochiului devine galben, daca aveti
greatd sau varsaturi, oboseala, pierderea poftei de mancare, durere in partea dreapta sus a zonei
stomacului (abdomen), urina inchisa la culoare sau maro, sau dacd sangerati sau va invinetiti
mai usor decat in mod normal (semne si simptome ale bolii hepatice).

- daca aveti dificultdti de respiratie, dificultati de respiratie cand va culcati si umflarea
picioarelor sau gleznelor (semne si simptome de insuficienta cardiaca).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste simptome in timpul

tratamentului cu LysaKare:

- daca va simtiti obosit, va pierdeti pofta de mancare, observati modificari ale batdilor inimii
si/sau aveti dificultati de gandire clard (semne si simptome de acidoza metabolica).

- daca aveti dificultati de respiratie, slabiciune, amorteala, dureri in piept, palpitatii si/sau ritm
cardiac anormal (semne si simptome ale nivelului crescut de potasiu din sdnge
(hiperkaliemie)).

Urmati sfatul medicului dumneavoastra cu privire la cat de multe lichide sa beti 1n ziua tratamentului,
astfel incat sa ramaneti bine hidratat.

Daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, este mai probabil sa aveti probleme cu rinichii, iar medicul
dumneavoastra va stabili, pe baza rezultatelor analizelor de singe, daca puteti primi tratament cu
LysaKare.

Monitorizarea inainte si in timpul tratamentului cu LysaKare

Medicul dumneavoastra va va cere sa faceti un test de sange initial pentru a verifica daca sunteti
eligibil pentru acest tratament si apoi analize regulate de sange in timpul tratamentului pentru a
observa orice reactii adverse cat mai devreme posibil. Daca este necesar, activitatea electrica a inimii
dumneavoastra va fi verificatd si cu un test numit electrocardiograma (ECG). Pe baza rezultatelor,
medicul dumneavoastrd poate decide sa intrerupa tratamentul.

Medicul va va verifica concentratia de potasiu in sange si 0 va corecta Thainte de Tnceperea perfuziei
daci este prea mare. De asemenea, medicul va va verifica functia renala si functia hepatica inainte de
Tnceperea perfuziei. Pentru alte analize pe care trebuie sa le faceti inainte de tratament, cititi prospectul
pentru Lutathera.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani intrucat nu se stie
daca este sigur si eficace la aceasta grupa de varsta.

LysaKare impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament deoarece Lutathera nu
trebuie utilizat la femeile gravide, deoarece radiatiile sunt periculoase pentru copilul nendscut si
trebuie evitata aldptarea in timpul tratamentului cu Lutathera.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se considera ca este putin probabil ca LysaKare sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.
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3. Cum si vi se administreze LysaKare

Doza recomandata de solutie de LysaKare este de 1 1 (1 000 ml). Trebuie sa vi se administreze doza
completd de LysaKare, indiferent de orice ajustari ale dozei de Lutathera.

LysaKare se administreaza sub forma de perfuzie (picurare in venad). Perfuzia cu LysaKare va incepe
cu 30 de minute inainte de a vi se administra Lutathera si va dura timp de 4 ore.

Pacientii care primesc perfuzii de aminoacizi prezintad de obicei greata si varsaturi. Prin urmare, vi se
vor administra medicamente pentru a preveni greata si varsaturile cu 30 de minute Tnainte de perfuzia
cu LysaKare.

Daca vi se administreaza mai mult LysaKare decét trebuie

LysaKare se va administra intr-un cadru clinic controlat si este furnizat sub forma de punga cu doza
unica. Prin urmare, este putin probabil sa vi se administreze mai multa perfuzie decat trebuie, Intrucat
medicul dumneavoastrd va va monitoriza in timpul tratamentului. Cu toate acestea, in caz de
supradozaj, vi se va administra tratamentul corespunzator.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
o varsaturi

. greatd

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o concentratii mari de potasiu (observate in analizele de sénge)
o dureri (de burtd) abdominale
o ameteala

Alte reactii adverse posibile:

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o dureri de cap

o inrogirea fetei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza LysaKare

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea, utilizarea si eliminarea corecta a acestui
medicament sunt in responsabilitatea medicului specialist si trebuie efectuate in conditii
corespunzatoare. Vi se va administra LysaKare intr-un cadru clinic controlat.

Urmatoarele informatii sunt destinate specialistului din domeniul sanéatatii insarcinat cu Ingrijirea
dumneavoastra.

Nu utilizati acest medicament:

- daca observati ca solutia este tulbure sau prezinta depuneri;

- daca invelisul a fost deschis anterior sau este deteriorat;

- dacd punga de perfuzie este deterioratd sau curge.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine LysaKare

- Substantele active sunt arginina si lizina.
Fiecare punga de perfuzie de 1000 ml contine clorhidrat de L-arginind 25 g si clorhidrat de
L-lizina 25 g.

- Celalalt component este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LysaKare si continutul ambalajului

LysaKare 25 g/25 g este o solutie perfuzabild limpede si incolora fara particule vizibile si este
furnizata intr-o punga de plastic moale de unica folosinta.

Fiecare punga de perfuzie contine 1 1 de solutie de LysaKare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Franta

Fabricantul

Laboratoire Bioluz

Zone Industrielle de Jalday
64500 Saint Jean de Luz
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/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

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

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

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22
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Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 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 8804 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

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

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

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

Slovenské republika
MGP, spol. sr.o.
Tel: +421 254 654 841



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. SAM Nordic
Tel: +390296 54 1 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22
Kvbztpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. SAM Nordic
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 720 58 22
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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