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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, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren
Schwebstoffen

pH: 5,1 bis 6,1

Osmolalitét: 420 bis 480 mOsm/kg

KLINISCHE ANGABEN

LysaKare wird angewendet zur Reduktion
der renalen Strahlenexposition im Rahmen
einer Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT) mit Lutetium("""Lu)-Oxodotreotid bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

LysaKare ist zur Anwendung bei einer PRRT
mit Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid indiziert.
Es darf daher nur von Arzten oder Pflege-
personal verabreicht werden, die Erfahrun-
gen mit der Durchflhrung einer PRRT haben.

Dosierung
Erwachsene

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

Antiemetika

Zur Reduktion der Haufigkeit von Ubelkeit
und Erbrechen wird eine Pramedikation mit
einem Antiemetikum 30 Minuten vor dem
Beginn der LysaKare-Infusion empfohlen.
Tritt wahrend der Infusion mit LysaKare trotz
Verabreichung eines praventiven Antiemeti-
kums starke Ubelkeit oder Erbrechen auf,
kann ein Antiemetikum einer anderen phar-
makologischen Klasse verabreicht werden.

Informationen zur Verabreichung sind in der
vollstandigen Fachinformation des Anti-
emetikums zu finden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von LysaKare bei Patienten im Alter von
65 Jahren oder &lter vor.

Bei &lteren Patienten ist die Wahrscheinlich-
keit einer eingeschrankten Nierenfunktion
hoher, daher sollte die Eignung auf der
Grundlage der Kreatinin-Clearance sorgfaltig
geprift werden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wur-
de bei Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onsstorung nicht spezifisch untersucht
(siehe Abschnitt 4.4).
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Nierenfunktionsstérung

Da bei Anwendung von LysaKare die Mdg-
lichkeit klinischer Komplikationen durch
VolumenUberlastung und einen Anstieg des
Kaliumspiegels im Serum besteht, sollte
dieses Arzneimittel nicht bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min sollte LysaKare
aufgrund eines potenziell erhéhten Risikos
einer vortibergehenden Hyperkalidmie mit
Vorsicht angewendet werden. Das pharma-
kokinetische Profil und die Sicherheit von
Lutetium('"7Lu)-Oxodotreotid bei Patienten
mit schwerer (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min nach der Cockcroft-Gault-For-
mel) oder terminaler Niereninsuffizienz bei
Baseline wurden nicht untersucht. Die Be-
handlung mit Lutetium('7"Lu)-Oxodotreotid
ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min kon-
traindiziert. Bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 40 ml/min bei Baseline (nach
der Cockcroft-Gault-Formel) wird eine Be-
handlung mit Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid
nicht empfohlen. Fir Patienten mit Nieren-
funktionsstérung und einer Kreatinin-Clear-
ance = 40 ml/min bei Baseline wird keine
Dosisanpassung empfohlen, daher ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur diese Patienten
stets sorgféltig abzuwéagen. Dies beinhaltet
auch die Berucksichtigung des erhéhten
Risikos einer transienten Hyperkalidmie bei
diesen Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LysaKare
bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

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

Vorzugsweise werden LysaKare und Lute-
tium(77Lu)-Oxodotreotid Uber einen sepa-
raten Venenzugang an jedem Arm des Pa-
tienten infundiert. Sind jedoch zwei intra-
vendse Zugange aufgrund eines schlechten
Venenzugangs oder aufgrund institutioneller/
klinischer Praferenzen nicht méglich, kénnen
LysaKare und Lutetium('77LLu)-Oxodotreotid
mit einem Dreiwegeventil Uber denselben
Zugang infundiert werden, wobei die Fluss-
rate und die Aufrechterhaltung des Venen-
zugangs berlicksichtigt werden missen. Die
Dosis der Aminosaurenldsung sollte nicht
verringert werden, auch wenn eine reduzier-
te Dosis von Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid
verabreicht wird.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Vorbestehende klinisch relevante Hyper-
kalidmie, 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
Hyperkaliamie

Ein vorUbergehender Anstieg des Serum-
kaliumspiegels tritt bei den meisten Patienten
auf, die LysaKare erhalten. Die maximalen
Serumkaliumspiegel werden etwa 4 bis
5 Stunden nach Beginn der Infusion erreicht
und kehren normalerweise innerhalb von
24 Stunden nach Beginn der Aminosaure-
|6sung-Infusion in den Normbereich zurlck.
Derartige Anstiege verlaufen in der Regel
mild und vorribergehend. Bei Patienten mit
verminderter Kreatinin-Clearance kann ein
erhdhtes Risiko einer vorUbergehenden
Hyperkalidamie bestehen (siehe ,Nierenfunk-
tionsstérung” in Abschnitt 4.4).

Vor jeder Verabreichung von LysaKare muss
der Serumkaliumspiegel kontrolliert werden.
Falls eine Hyperkalidamie festgestellt wird,
sollten die Vorgeschichte des Patienten be-
zUglich Hyperkalidamie und alle begleitenden
Arzneimittel Uberprift werden. Eine beste-
hende Hyperkaliamie muss vor dem Beginn
der Infusion behoben werden (sieche Ab-
schnitte 4.3 und 5.1).

Im Falle einer klinisch signifikanten Hyper-
kaliégmie sollten die Patienten vor der Infusion
von LysaKare erneut getestet werden, um
zu bestéatigen, dass die Hyperkalidmie erfolg-
reich korrigiert wurde (siehe Abschnitt 5.1).
Patienten missen engmaschig auf die An-
zeichen einer Hyperkalidmie hin Uberwacht
werden z. B. Dyspnoe, Schwache, Taubheits-
gefuihl, thorakale Schmerzen und kardiale
Manifestationen (Reizleitungsstérungen und
Arrhythmien). Vor der Entlassung des Patien-
ten sollte ein Elektrokardiogramm (EKG)
abgeleitet werden.

Unabhéngig vom Ausgangswert des Serum-
kaliumspiegels sind die Vitalzeichen wahrend
der Infusion zu Uberwachen. Die Patienten
sind anzuweisen, vor der Verabreichung, am
Tag der Verabreichung und am Tag danach
ausreichend FlUssigkeit aufzunehmen (z. B.
1 Glas Wasser stlindlich) und haufig Wasser
zu lassen, um die Eliminierung von Uber-
schissigem Serumkalium zu unterstitzen.

Falls sich wahrend der LysaKare-Infusion
Symptome einer Hyperkalidmie entwickeln,
mussen 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-Verhéltnis
zwischen der Nierenprotektion einerseits und
der Hyperkaliamie andererseits zu bertck-
sichtigen.

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wur-
de bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung
nicht spezifisch gepruft. Arginin und Lysin
werden zu einem erheblichen Teil Uber die
Niere ausgeschieden und rUckresorbiert.
Davon hangt auch ihre Wirksamkeit zur Re-
duktion der renalen Strahlenexposition ab.
Da unter LysaKare die Mdglichkeit klinischer
Komplikationen durch Volumenuberlastung
und einen Anstieg des Kaliumspiegels im
Serum besteht, sollte dieses Arzneimittel
nicht bei Patienten mit einer Kreatinin-Clear-
ance < 30 ml/min angewendet werden. Die
Nierenfunktion (Kreatinin und Kreatinin-Clear-
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ance) sollte vor jeder Anwendung Uberprift
werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 mi/min sollte LysaKare
mit Vorsicht angewendet werden, aufgrund
eines potenziell erhdhten Risikos einer vo-
ribergehenden Hyperkalidmie bei diesen
Patienten. Das pharmakokinetische Profil
und die Sicherheit von Lutetium(177Lu)-Oxo-
dotreotid bei Patienten mit schwerer (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min nach der Cock-
croft-Gault-Formel) oder terminaler Nieren-
insuffizienz bei StudieneinschluB (Baseline)
wurden nicht untersucht. Die Behandlung
mit Lutetium('7’Lu)-Oxodotreotid ist bei
Patienten mit Niereninsuffizienz und einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min kontraindi-
ziert. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clear-
ance < 40 ml/min bei Baseline (nach der
Cockceroft-Gault-Formel) wird eine Behand-
lung mit Lutetium(*77LLu)-Oxodotreotid nicht
empfohlen. Fur Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérung und einer Kreatinin-Clearance
> 40 ml/min bei Baseline wird keine Dosis-
anpassung empfohlen, daher ist das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis fur diese Patienten stets
sorgféltig abzuwéagen. Dies beinhaltet auch
die Berlcksichtigung des erhdhten Risikos
einer transienten Hyperkalidamie bei diesen
Patienten.

Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von Arginin und Lysin wur-
de bei Patienten mit schweren Leberfunkti-
onsstorungen nicht spezifisch geprift. Die
Leberfunktion (Alaninaminotransferase [ALT],
Aspartataminotransferase [AST], Albumin,
Bilirubin) sollte vor jeder Anwendung Uber-
pruft 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 eine Albumin-
amie < 30 g/l in Kombination mit einer In-
ternational Normalised Ratio (INR) > 1,5
vorliegt. Unter diesen Umsténden wird die
Behandlung mit Lutetium('77Lu)-Oxodotreo-
tid 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 gemaB New York
Heart Association (NYHA)-Klassifikation als
Klasse Il oder IV) mit Vorsicht erfolgen.

Von der Behandlung von Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (definiert nach
NYHA-Klassifikation als Klasse Ill oder V)
mit Lutetium('”7Lu)-Oxodotreotid wird des-
halb abgeraten; das Nutzen-Risikoverhaltnis
muss bei diesen Patienten sorgfaltig abge-
wogen werden, wobei das Volumen und die
Osmolalitat von LysaKare zu berticksichtigen
sind.

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die im Rahmen einer
totalen parenteralen Erndhrung (TPE) kom-
plexe Aminoséureldsungen 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.
Basierend auf Laborparametern wurde bei
LysaKare ebenfalls eine metabolische Azi-
dose beobachtet, die sich in der Regel inner-
halb von 24 Stunden nach der Verabreichung
und ohne klinische Symptome aufléste.

Da LysaKare zusammen mit Lutetium('77Lu)-
Oxodotreotid verabreicht wird, sind in Ab-
schnitt 4.4 zu den SmPC zu Lutetium('77Lu)-
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 durchgeflhrt.

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

Frauen im gebérfahigen Alter

Es existiert keine relevante Verwendung
dieses Arzneimittels bei Frauen im gebér-
fahigen Alter (siehe Abschnitt 4.1).

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Mit LysaKare wurden keine Tierstudien zur
Entwicklungstoxizitdt durchgefihrt. Da
LysaKare zusammen mit Lutetium('"7Lu)-
Oxodotreotid angewendet wird, miUssen
Manner und Frauen im fortpflanzungsfahigen
Alter darauf hingewiesen werden, eine wirk-
same Methode zur Empfangnisverhitung
anzuwenden, solange die Behandlung mit
Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid andauert.
Weitere spezifische Hinweise zur Behandlung
mit Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid finden Sie
auch in Abschnitt 4.6 der Fachinformation
zu Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid.

Schwangerschaft

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

Es gibt keine relevante Anwendung dieses
Arzneimittels bei schwangeren Frauen.
LysaKare wird zusammen mit Luteti-
um('77Lu)-Oxodotreotid angewendet, das
wegen des mit ionisierender Strahlung ver-
bundenen Risikos kontraindiziert ist fir den
Fall einer vermuteten oder tatsachlichen
Schwangerschaft oder wenn eine Schwan-
gerschaft nicht ausgeschlossen werden
kann. Flr weitere Hinweise zur Behandlung
mit Lutetium('77Lu)-Oxodotreotid lesen Sie
bitte auch Abschnitt 4.6 der Fachinformation
von Lutetium('”7Lu)-Oxodotreotid.

Es wurden keine Tierstudien zur Reproduk-
tionstoxizitat durchgefuhrt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

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
wahrend der Behandlung mit Lutetium('77Lu)-
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 zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es existieren nur beschréankte Daten zum
Sicherheitsprofil von Arginin- und Lysinld-
sung zur Infusion ohne begleitende Verabrei-
chung einer PRRT (siehe Abschnitt 5.1), die
auch die Verwendung von Antiemetika als
Préamedikation und oft auch die begleitende
Verwendung von kurz wirkenden Somato-
statin-Analoga beinhaltet.

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die vor
allem mit der Aminosaurenlésung zusam-
menhangen, sind Ubelkeit (ungefahr 25 %),
Erbrechen (ungeféhr 10 %) und Hyperkalia-
mie. Diese Nebenwirkungen sind meist
schwach bis maBig.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgeflhrten Nebenwirkun-
gen wurden in Publikationen von Studien mit
Aminoséaurenldsungen identifiziert, die in
Bezug auf den Aminoséurengehalt die glei-
che Zusammensetzung wie LysaKare hatten.
Diese Studien bezogen Uber 900 Patienten
ein, die mehr als 2 500 Dosen von Arginin
und Lysin wéhrend einer PRRT mit ver-
schiedenen radioaktiv markierten Somato-
statin-Analoga erhalten hatten.

Die Nebenwirkungen sind gemaB den
MedDRA-Systemorganklassen und geman
ihrer Haufigkeit geordnet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt kategorisiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Haufigkeit

Stoffwechsel und Ernahrungs-
stérungen

Hyperkaliamie

| Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Nicht bekannt
Kopfschmerzen Nicht bekannt
GefaBerkrankungen

Hitzewallungen (Flush) | Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit Sehr haufig
Erbrechen Sehr haufig
Bauchschmerzen Nicht bekannt
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Deutschland

Bundesinstitut flr 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 Lésung muss die Ausscheidung
durch erzwungene Diurese und haufige
Blasenleerung geftrdert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle tbri-
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 L&sungen
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-
rickzuftihren. Bei Lutetium('77Lu)-Oxod-
otreotid sind die Nieren die bezliglich Toxi-
zitét kritischen Organe und dosisbegrenzend,
falls keine Aminos&uren zur Reduktion der
renalen Aufnahme und Speicherung ver-
wendet werden.

Eine Dosimetriestudie mit 6 Patienten zeigte,
dass eine 2,5%ige Lysin-Arginin-Lésung die
renale Strahlenbelastung im Vergleich zur
Nichtanwendung um bis zu 47 % reduziert,
ohne Auswirkung auf die Aufnahme von Lu-
tetium('77Lu)-Oxodotreotid durch den Tumor.
Diese Reduktion der renalen Strahlenexpo-
sition mindert das Risiko von strahlenindu-
zierten Nierenschaden.

023590-70808-101

Abbildung 1 Mittelwert (SD) Konzentration-Zeit Profil fiir Serumkaliumspiegel
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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 fUr das
Auftreten von Nierentoxizitat von 23 Gy liegt.

Eine multizentrische, unverblindete Phase-
IV-Studie wurde durchgefihrt, um die Wir-
kung von LysaKare auf die Serumkaliumkon-
zentrationen und die Charakterisierung des
Sicherheitsprofils zu bewerten. Insgesamt
erhielten 41 Patienten mit Somatostatin-
Rezeptor (SSTR) positiven gastroenteropan-
kreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-
NETs), die fur die Behandlung mit Luteti-
um('77Lu)-Oxodotreotid geeignet waren,
LysaKare ohne PRRT. Der primare Endpunkt
war die Bewertung der Serumkaliumspiegel
nach der Verabreichung von LysaKare nach
2,4, 6, 8,12 und 24 Stunden. Bei 25 Pa-
tienten, die fUr die Priméranalyse auswertbar
waren, betrug der mittlere (SD) Serumkalium-
spiegel vor der Dosis 4,33 (0,39) mmol/L
und erreichte seinen Ho6hepunkt bei
4,92 (0,65) mmol/L 4 Stunden nach der
Dosis mit einer mittleren absoluten Anderung
(SD) von 0,60 (0,67) mmol/L, kehrte dann
24 Stunden nach der Dosis allméahlich auf
das Niveau vor der Dosis zurlick mit einem
mittleren  Serumkaliumspiegel von
4,40 (0,39) mmol/L und einer mittleren ab-
soluten Anderung des Serumkaliumspiegels
von 0,07 (0,39) mmol/L (Abbildung 1). Der
mittlere (SD) maximale Serumkaliuméande-
rungswert betrug 0,82 (0,617) mmol/L (Be-
reich: —0,6 bis 2,6 mmol/L). Die mediane
(Bereich) Zeit bis zur maximalen Anderung
des Serumkaliumspiegels betrug 4,3 Stun-
den (2 bis 24 Stunden).

Es wurden keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen gemeldet, die zu einer Unter-
brechung oder einem Abbruch der Behand-
lung fUhrten. Insgesamt bleibt das Sicher-
heitsprofil von LysaKare konsistent mit dem
aktuellen Sicherheitsprofil, wie es in der Li-
teratur und der klinischen Praxis dargestellt
wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

LysaKare ist fur die intravendse Verabrei-
chung vorgesehen und ist deshalb zu 100 %
bioverflgbar.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung sind voru-
bergehende Erhéhungen im Plasma-Arginin-
und Lysin zu beobachten, wobei die stark
wasserldslichen Aminosauren rasch tber
alle Gewebe und Korperflissigkeiten verteilt
werden.

Biotransformation

Wie andere natUrlich vorkommende Amino-
sduren, dienen Arginin und Lysin als Bau-
steine im Proteinanabolismus und dienen als
Vorlaufer flr verschiedene andere Produkte,
einschlieBlich Stickoxid, Harns&ure, Kreatinin
und Acetyl-Coenzym A.

Arginin und Lysin werden rasch verteilt.
Basierend auf einer Studie mit Uber eine
Dauer von 30 Minuten infundierten 30 g
Arginin, folgte die Plasmaelimination von
Aminosaduren einem mindestens zwei- oder
dreiphasigen Abfall, wobei die Spiegel inner-
halb von 6 Stunden nach Verabreichung
wieder auf ihren Ausgangswert fielen. Die
schnelle initiale Clearance erfolgt durch
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 fur
dieselben Indikationen bei padiatrischen
Patienten verflgbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit
LysaKare durchgefihrt.
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LysaKare® 25 g/25 g Infusionslésung

Advanced Accelerator

Applications

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
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 Behéltnisses

Der Infusionsbeutel besteht aus Polyvinyl-
chlorid (PVC), eingepackt in eine Polyethylen-
Polyamin/Aluminiumfolie, und enthalt
1 000 ml Lésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Dieses Arzneimittel ist nur fur 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 verdiinnt werden.
Keine Lésungen verwenden, die triibe 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 unverzuglich verwendet werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1381/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Juli 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. April 2024

10. STAND DER INFORMATION

Mérz 2025

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

11.

12,

VERKAUFSABGRENZUNG
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023590-70808-101
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