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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
LysaKare® 25 g/25 g Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein Infusionsbeutel mit 1.000 ml Lésung
enthalt 25 g Argininhydrochlorid und 25 g
Lysinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung (Infusion)

Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren
Schwebstoffen

pH: 5,1-6,1

Osmolaritat: 420-480 mOsm/I

KLINISCHE ANGABEN

LysaKare ist indiziert zur Reduktion der re-
nalen Strahlenexposition im Rahmen einer
Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT) mit Lutetium ('77LLu)-Oxodotreotid bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Da LysaKare zur Anwendung bei einer PRRT
mit Lutetium ('77Lu)-Oxodotreotid indiziert
ist, darf es nur von Arzten verabreicht wer-
den, die Erfahrungen mit der Durchflihrung
einer PRRT haben.

Dosierung
Erwachsene

Fir das Behandlungsregime bei Erwachse-
nen wird empfohlen, einen ganzen Beutel
LysaKare gleichzeitig mit der Lutetium ('77Lu)-
Oxodotreotid-Infusion zu infundieren, auch
wenn flr den Patienten eine Reduktion der
PRRT-Dosis erforderlich ist.

Zur Reduktion der Haufigkeit von Ubelkeit
und Erbrechen wird eine Pramedikation mit
einem Antiemetikum 30 Minuten vor dem
Beginn der LysaKare-Infusion empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Da die Moglichkeit klinischer Komplikationen
durch VolumenUberlastung und einen An-
stieg des Kaliumspiegels unter LysaKare
besteht, sollte dieses Arzneimittel nicht bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare
mit Vorsicht angewendet werden. Die Be-
handlung mit Lutetium ('77LLu)-Oxodotreotid
wird bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance zwischen 30 und 50 ml/min nicht emp-
fohlen, daher sind Nutzen und Risiko fur
diese Patienten stets sorgfaltig abzuwagen.
Dies beinhaltet auch die Bertcksichtigung
des erhdhten Risikos einer transienten Hy-
perkalidamie bei diesen Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LysaKare
wurde bei Kindern unter 18 Jahren bisher
nicht belegt.

Es liegen keine Daten vor.

023590-92315

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Um eine optimale Nierenprotektion zu erzie-
len, sollte LysaKare als 4-sttindige Infusion
(250 ml/h), beginnend 30 Minuten vor der
Anwendung von Lutetium ('77Lu)-Oxodotreo-
tid verabreicht werden.

LysaKare und Lutetium ('77Lu)-Oxodotreotid
mUssen Uber separate Infusionszugange ver-
abreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Vorbestehende klinisch relevante Hyper-
kaliamie, sofern diese vor dem Beginn der
LysaKare-Infusion nicht ausreichend
korrigiert wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Hyperkalidmie

Bei Patienten, die Arginin und Lysin erhalten,
kann es zu einem Anstieg des Kaliumspiegels
im Serum kommen. Im Allgemeinen steigt
der Kaliumspiegel nur leicht und vortber-
gehend an. Nach den wenigen verfligbaren
Daten sollte er sein Maximum etwa 4 bis
5 Stunden nach dem Beginn der Infusion
erreichen und innerhalb von 24 Stunden in
den Normbereich zurtickkehren.

Vor jeder Behandlung mit LysaKare muss
der Kaliumspiegel im Serum gemessen
werden. Im Falle einer Hyperkalidmie sollten
die Begleitmedikation und die Vorgeschich-
te des Patienten bezlglich Hyperkaliamien
Uberprtift werden. Eine bestehende Hyper-
kalidmie muss vor dem Beginn der Infusion
behoben werden (sieche Abschnitt 4.3).

Im Falle einer vorbestehenden, klinisch re-
levanten Hyperkalidmie muss die erfolgreiche
Korrektur der Hyperkalidmie mit einer erneu-
ten Messung vor der LysaKare-Infusion be-
statigt werden. Der Patient muss engmaschig
auf die Anzeichen einer Hyperkalidamie hin
Uberwacht werden (z. B. Dyspnoe, Schwa-
che, Taubheitsgeflhl, thorakale Schmerzen
und kardiale Manifestationen wie Reizlei-
tungsstdrungen und Arrhythmien). Vor der
Entlassung des Patienten sollte ein EKG
abgeleitet werden.

Unabhéngig vom Ausgangswert des Kalium-
spiegels sind die Vitalzeichen wahrend der
Infusion zu Uberwachen. Die Patienten
sollten angewiesen werden, am Infusionstag
groBe Mengen Wasser (mindestens 1 Glas
pro Stunde) zu trinken, um ausreichend
hydriert zu bleiben und die Ausscheidung
Uberschussigen Kaliums zu unterstitzen.
Falls sich wahrend der LysaKare-Infusion
Symptome einer Hyperkalidamie entwickeln,
missen geeignete GegenmaBnahmen er-
griffen werden. Bei einer schweren, symp-
tomatischen Hyperkalidmie sollte ein Ab-
bruch der LysaKare-Infusion erwogen wer-
den; dabei ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
zwischen der Nierenprotektion einerseits und
der Hyperkaliamie andererseits zu berlck-
sichtigen.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Die Anwendung von Arginin und Lysin wur-
de bei niereninsuffizienten Patienten nicht
spezifisch gepruft. Arginin und Lysin werden

zu einem erheblichen Teil Gber die Niere aus-
geschieden und rlickresorbiert. Davon hangt
auch ihre Wirksamkeit zur Reduktion der
renalen Strahlenexposition ab. Da die M&g-
lichkeit klinischer Komplikationen durch
VolumentUberlastung und einen Anstieg des
Kaliumspiegels unter LysaKare besteht, soll-
te dieses Arzneimittel nicht bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min an-
gewendet werden. Die Nierenfunktion (Krea-
tinin und Kreatinin-Clearance) sollte vor jeder
Anwendung Uberpruft werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare
mit Vorsicht angewendet werden. Die Be-
handlung mit Lutetium ('77Lu)-Oxodotreotid
wird bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance zwischen 30 und 50 ml/min nicht emp-
fohlen, daher sind Nutzen und Risiko flr
diese Patienten stets sorgfaltig abzuwagen.
Dies beinhaltet auch die Berlcksichtigung
des erhdhten Risikos einer transienten Hy-
perkalidmie bei diesen Patienten.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die Anwendung von Arginin und Lysin wur-
de bei Patienten mit schweren Leberfunkti-
onsstdrungen nicht spezifisch geprift. Die
Leberfunktion (Alaninaminotransferase
[ALAT], Aspartataminotransferase [ASAT],
Albumin, Bilirubin) sollte vor jeder Anwen-
dung Uberprtift werden.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von
LysaKare bei Patienten mit schweren Leber-
funktionseinschrankungen, bei denen im
Verlauf der Behandlung entweder der Biliru-
binspiegel Uber den dreifachen oberen
Normgrenzwert ansteigt oder der Albumin-
spiegel unter 30 g/I sowie der Quick-Wert
unter 70 % liegt. Unter diesen Umstanden
wird die Behandlung mit Lutetium ('77Lu)-
Oxodotreotid nicht empfohlen.

Herzinsuffizienz

Aufgrund des Potenzials fur klinische Kom-
plikationen im Zusammenhang mit Volumen-
Uberlastung muss die Verwendung von Ar-
ginin und Lysin bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (definiert nach NYHA-Klas-
sifikation als Klasse Ill oder V) mit Vorsicht
erfolgen.

Von der Behandlung von Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (definiert nach
NYHA-Klassifikation als Klasse Ill oder V)
mit Lutetium ('77LLu)-Oxodotreotid wird des-
halb abgeraten; das Nutzen-Risikoverhaltnis
muss bei diesen Patienten sorgfaltig abge-
wogen werden.

Altere Menschen

Weil dltere Patienten eher zu einer reduzier-
ten Nierenfunktion neigen, muss das Be-
stimmen der Eignung aufgrund der Kreatinin-
clearance mit Vorsicht erfolgen.

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die im Rahmen einer
totalen parenteralen Erndhrung (TPE) kom-
plexe Aminosaureldésungen erhielten. Ver-
schiebungen im Saure-Base-Gleichgewicht
andern das intra-/extrazellulare Kalium-
gleichgewicht und eine metabolische Azi-
dose kann mit einem raschen Anstieg der
Kaliumkonzentration im Plasma einhergehen.

Da LysaKare zusammen mit Lutetium ('77Lu)-
Oxodotreotid verabreicht wird, sind in Ab-
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schnitt 4.4 zu den SmPC zu Lutetium (177Lu)-
Oxodotreotid weitere Warnhinweise spezi-
fisch zur Behandlung mit Lutetium ('77Lu)-
Oxodotreotid enthalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Es ist keine Wechselwirkung mit anderen
Arzneimitteln zu erwarten, da keine Daten
vorliegen, die zeigen, dass andere Arznei-
mittel durch denselben Nieren-Reabsorpti-
onsmechanismus reabsorbiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es existiert keine relevante Verwendung
dieses Arzneimittels bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, da Lutetium (77Lu)-Oxodotreo-
tid wahrend einer nachgewiesenen oder
vermuteten Schwangerschaft oder bei feh-
lendem Ausschluss einer Schwangerschaft
aufgrund des mit ionisierender Strahlung
verbundenen Risikos kontraindiziert ist (sie-
he Abschnitt 4.1).

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Arginin und Lysin bei schwange-
ren Frauen vor.

Tierstudien sind mit Bezug zur Reprodukti-
onstoxizitat nicht ausreichend (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillen

Arginin und Lysin werden als natUrlich vor-
kommende Aminosauren in die mutterliche
Milch ausgeschieden, Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder sind aber
wenig wahrscheinlich. Das Stillen sollte
wéahrend der Behandlung mit Lutetium
(177Lu)-Oxodotreotid vermieden werden.

Fertilitat
Es liegen keine Erfahrungen Uber die Aus-

wirkungen von Arginin und Lysin auf die
Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

LysaKare hat keinen oder einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es existieren nur beschrénkte Daten zum
Sicherheitsprofil von Arginin- und Lysinl6-
sung zur Infusion ohne begleitende Verabrei-
chung einer PRRT, die auch die Verwendung
von Antiemetika als Prémedikation und oft
auch die begleitende Verwendung von kurz
wirkenden Somatostatin-Analoga beinhaltet.
Die wichtigsten Nebenwirkungen, die vor
allem mit der Aminosaurenlésung zusam-
menhangen, sind Ubelkeit (ungefahr 25 %),
Erbrechen (ungefahr 10 %) und Hyperkali-
amie. Diese Nebenwirkungen sind meist
schwach bis méaBig.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgeflhrten Nebenwirkun-
gen wurden in Publikationen von Studien mit
Aminoséaurenldsungen mit derselben Zu-
sammensetzung bezuglich des Aminoséu-
rengehalts mit Uber 900 Patienten gefunden,
die mehr als 2.500 Dosen von Arginin und
Lysin wahrend einer PRRT mit verschiedenen
radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga
erhalten hatten.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufig-
keit geordnet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
kategorisiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und unbekannt
(kann aufgrund der verfligbaren Daten nicht
geschatzt werden).

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Nebenwirkung Haufigkeits-

kategorie

Stérungen von Metabolismus und
Erndhrung

Hyperkaliamie

unbekannt

Storungen des Nervensystems
Schwindel

Kopfschmerzen
Stérungen des GefaBsystems
Hitzewallungen

unbekannt

unbekannt

unbekannt

Gastrointestinale Stérungen

Ubelkeit sehr haufig
Erbrechen sehr haufig
Bauchschmerzen unbekannt

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberwasserung oder Uber-
lastung mit Lé&sung muss die Ausscheidung
durch haufiges Urinieren oder durch er-
zwungene Diurese und haufige Blasenlee-
rung gefordert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ubri-
gen therapeutischen Mittel, Entgiftungs-
mittel fUr die Behandlung mit Zytostatika,
ATC-Code: VO3AF11

Wirkmechanismus

Arginin und Lysin unterliegen der glomeru-
laren Filtration und interferieren kompetitiv
mit der Resorption von Lutetium ("77Lu)-
Oxodotreotid in der Niere und verringern
damit die in den Nieren abgegebene Strah-
lendosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Arginin und Lysin basieren auf publizierter
Literatur von Studien, in denen Ldsungen
mit demselben Gehalt an Arginin und Lysin
wie bei LysaKare eingesetzt wurden.

Die Toxizitaten, die nach Verabreichung von
PRRT beobachtet werden sind direkt auf die
absorbierte Strahlendosis der Organe zu-
rlckzufihren. Bei Lutetium (77Lu)-Oxodo-
treotid sind die Nieren die bezlglich Toxizitat
kritischen Organe und dosisbegrenzend, falls
keine Aminosauren zur Reduktion der renalen
Aufnahme und Speicherung verwendet
werden.

Eine Dosimetriestudie mit 6 Patienten zeigte,
dass eine 2,5%ige Lysin-Arginin-L6sung die
renale Strahlenbelastung im Vergleich zur
Nichtanwendung um bis zu 47 % reduziert,
ohne Auswirkung auf die Aufnahme von
Lutetium ('77LLu)-Oxodotreotid durch den
Tumor. Diese Reduktion der renalen Strahlen-
exposition mindert das Risiko von strahlen-
induzierten Nierenschaden.

Basierend auf einer Publikation der gréBten
Studie, in der Arginin und Lysin in derselben
Menge wie bei LysaKare eingesetzt wurden,
betrug die mittlere von den Nieren absor-
bierte Dosis (durch planare bildgebende
Dosimetrie bestimmt) 20,1 + 4,9 Gy, was
unter dem festgelegten Grenzwert flr das
Auftreten von Nierentoxizitét von 23 Gy liegt.

Arginin und Lysin sind natdrlich vorkom-
mende Aminosauren, die nach der Infusion
physiologischen pharmakokinetischen Schrit-
ten und biochemischen Schritten folgen.

Resorption

Aufgrund des intraventsen Verabreichungs-
weges ist LysaKare zu 100 % bioverfligbar.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung sind voru-
bergehende Erhdhungen im Plasma-Arginin-
und Lysin zu beobachten, wobei die stark
wasserléslichen Aminosauren rasch Uber
alle Gewebe und Kdrperflissigkeiten verteilt
werden.

Biotransformation

Wie andere natUrlich vorkommende Amino-
sauren, dienen Arginin und Lysin als Bau-
steine im Proteinanabolismus und dienen als
Vorlaufer fUr verschiedene andere Produkte,
einschlieBlich Stickoxid, Harnsaure, Kreatinin
und Acetyl-Coenzym A.

023590-92315
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Elimination

Arginin und Lysin werden rasch verteilt.
Basierend auf einer Studie mit Uber eine
Dauer von 30 Minuten infundierten 30 g

7.

INHABER DER ZULASSUNG

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

Arginin, folgte die Plasmaelimination von Frankreich

Aminosaduren einem mindestens zwei- oder

dreiphasigen Abfall, wobei die Spiegel inner- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
halb von 6 Stunden nach Verabreichung EU/1/19/1381/001

wieder auf ihren Ausgangswert fielen. Die

schnelle initiale Clearance erfolgt durch 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

glomerulare Filtration in den Nieren wéhrend
den ersten 90 Minuten nach Infusion. Die
verbleibenden Aminosduren werden durch
nicht-renale Clearance entfernt.

Kinder und Jugendliche

Es sind keine pharmakokinetischen Daten
zur Verwendung von Arginin und Lysin in
denselben Dosen, wie bei LysaKare und fir
dieselben Indikationen bei padiatrischen
Patienten verfUgbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit
LysaKare durchgefuhrt.

anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Der Infusionsbeutel besteht aus Polyvinyl-
chlorid (PVC), eingepackt in eine Polyethylen-
Polyamin/Aluminiumfolie, und enthéalt
1.000 ml Lésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Entsorgung

Dieses Arzneimittel ist nur fir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Die Umverpackung erst unmittelbar vor der
Anwendung entfernen.

Nicht verwenden, wenn die Umverpackung
schon gedffnet war oder beschadigt ist. Die
Umverpackung ist ein Feuchtigkeitsschutz.
Teilweise verwendete Beutel nicht erneut
anschlieBen.

LysaKare darf nicht verdtnnt werden.
Keine Lésungen verwenden, die tribe sind
oder Ablagerungen aufweisen. Das kann auf
eine Instabilitat des Produkts oder eine Kon-
tamination der Losung hindeuten.

Der Inhalt muss nach Offnen des Behélt-
nisses unverziglich verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

023590-92315

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juli 2019

STAND DER INFORMATION
Februar 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN APOTHEKENPELIGHT
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Deutschland

Wasser fir Injektionszwecke Verschreibungspflichtig

o Osterreich

6.2 Inkompatibilitéten Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeftinrt holte Abgabe verboten

wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit 12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Radiopharmaceuticals GmbH

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo - Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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