1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LysaKare 25 g/25 g roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden worek 1000 ml zawiera 25 g chlorowodorku L-argininy oraz 25 g chlorowodorku L-lizyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji (infuzja).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor, bez widocznych czasteczek

pH: 5,1 -6,1

Osmolarnos¢: 420 — 480 mOsm/1

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt LysaKare jest przeznaczony do zmniejszania ekspozycji nerek na promieniowanie podczas
celowane;j terapii radioizotopowej analogami somatostatyny (PRRT) z zastosowaniem lutetu
oksodotreotydu ('”’Lu) u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt LysaKare jest przeznaczony do stosowania w terapii PRRT z lutetu oksodotreotydem ('"'Lu) i
z tego powodu moze by¢ podawany wylacznie przez pracownika stuzby zdrowia doswiadczonego w
stosowaniu terapii PRRT.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecany schemat dawkowania u dorostych obejmuje podanie petnego worka produktu LysaKare
stosowanego jednoczesnie z infuzja lutetu oksodotreotydu ('”’Lu), nawet jezeli pacjenci wymagaja

zmniejszenia dawki PRRT.

Zaleca si¢ premedykacje z zastosowaniem leku przeciwwymiotnego 30 minut przed rozpoczeciem
infuzji leku LysaKare w celu zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania nudnosci i wymiotow.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na potencjalne powiktania kliniczne zwigzane z nadmiernym nawodnieniem i
zwigkszeniem stezenia potasu we krwi zwigzanym ze stosowaniem produktu LysaKare, produktu tego
nie nalezy podawac pacjentom z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu LysaKare u pacjentow z klirensem
kreatyniny od 30 do 50 ml/min. Leczenie lutetu oksodotreotydem ('”’Lu) nie jest zalecane u pacjentow
z czynnoscig nerek od 30 do 50 ml/min, dlatego zawsze nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka u tych pacjentow, co powinno obejmowac rozwazenie zwickszonego ryzyka przemijajace;j
hiperkaliemii u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego LysaKare u dzieci
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Produkt LysaKare nalezy podawa¢ w 4-godzinnej infuzji (250 ml/godzing), rozpoczynajac 30 minut
przed podaniem lutetu oksodotreotydu ('”’Lu), aby osiggnaé optymalng ochrone nerek.

Produkt LysaKare i lutetu oksodotreotyd (‘”’Lu) nalezy podawa¢ poprzez osobna linie infuzyjna.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
. Istniejaca wezesniej klinicznie istotna hiperkaliemia, jesli nie zostanie odpowiednio

skorygowana przed rozpoczeciem infuzji produktu LysaKare (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia

U pacjentdéw przyjmujacych argining i lizyne moze dojs¢ do wzrostu st¢zenia potasu w surowicy.
Wazrost stezenia potasu w surowicy ma na ogo6t charakter tagodny i przejsciowy. Zgodnie z
dostepnymi ograniczonymi danymi, osiagnigcie maksymalnych pozioméw powinno nastapi¢ po
uptywie okoto 4 lub 5 godzin od rozpoczecia infuzji i powinno powrdci¢ do normalnych wartosci po
uptywie 24 godzin.

Stezenie potasu w surowicy musi by¢ badane przed kazdym podaniem produktu LysaKare. W
przypadku hiperkaliemii, nalezy sprawdzi¢ wywiad pod katem hiperkaliemii i jednoczesnego
stosowania lekow. Nalezy odpowiednio skorygowac hiperkaliemie¢ przed rozpoczgciem infuzji (patrz
punkt 4.3).

W przypadku istniejacej wezesniej klinicznie istotnej hiperkaliemii konieczna jest ponowna kontrola
przed podaniem infuzji produktu LysaKare, aby potwierdzi¢, ze hiperkaliemia zostata skutecznie
skorygowana. Nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje pacjentdw pod katem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, drgtwienia, bolu w klatce piersiowe;j i
objawow kardiologicznych (nieprawidlowe wyniki przewodnictwa i zaburzenia rytmu serca). Nalezy
przeprowadzi¢ badanie EKG przed wypisem pacjenta.

Nalezy obserwowa¢ parametry czynnosci zyciowych u pacjenta podczas infuzji, niezaleznie od
wyjsciowych stezen potasu w surowicy. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby pili duze ilosci wody (co
najmniej 1 szklanke co godzing) w dniu infuzji, aby zachowaé nawodnienie organizmu i utatwic
wydalanie nadwyzki potasu w surowicy.

W przypadku wystapienia objawow hiperkaliemii podczas infuzji produktu LysaKare, nalezy podjac
odpowiednie dziatania naprawcze. W przypadku ciezkiej objawowej hiperkaliemii nalezy rozwazy¢
przerwanie infuzji produktu LysaKare, bioragc pod uwage stosunek korzysci do ryzyka ochrony nerek
w porownaniu do ostrej hiperkaliemii.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan nad stosowaniem argininy i lizyny u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek. Arginina i lizyna sag w duzym stopniu wydalane i ponownie wchtaniane przez nerki i
od tego zalezy ich skuteczno$¢ w zmniejszaniu ekspozycji nerek na promieniowanie. Z powodu
mozliwosci powiktan klinicznych zwigzanych z hyperwolemia i wzrostem stezenia potasu we krwi w
zwiazku ze stosowaniem produktu LysaKare, tego produktu nie nalezy podawac¢ pacjentom z
klirensem kreatyniny < 30 ml/min. Przed kazdym podaniem produktu nalezy zbada¢ czynnos$¢ nerek
(klirens kreatyniny i stezenie kreatyniny).



Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu LysaKare u pacjentow z klirensem kreatyniny
pomiedzy 30 a 50 ml/min. Stosowania lutetu oksodotreotydu (‘"’Lu) nie zaleca sie u pacjentow z
czynno$cig nerek pomiedzy 30 a 50 ml/min, dlatego tez nalezy zawsze starannie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka u tych pacjentow, co powinno obejmowac uwzglednienie zwigkszonego ryzyka
przejsciowej hiperkaliemii u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem argininy i lizyny u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Czynnos$¢ watroby (aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT],
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], stezenie albuminy, bilirubiny) powinny by¢ badane
przed kazdym podaniem produktu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu produktu LysaKare u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby i w przypadku bilirubiny catkowitej na poziomie >3 razy GGN lub albuminy <30
g/l 1 wskaznika protrombinowego <70% podczas leczenia. W takiej sytuacji nie zaleca si¢ leczenia
lutetu oksodotreotydem (''Lu).

Zaburzenia czynnosci serca

Z powodu mozliwosci wystapienia powiktan klinicznych zwigzanych z hyperwolemig nalezy
zachowac ostroznosc¢ przy stosowaniu argininy i lizyny u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cig serca
zaklasyfikowang jako klasa III lub IV wedlug klasyfikacji NYHA.

Nie zaleca sie leczenia lutetu oksodotreotydem ('’’Lu) u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
serca zaklasyfikowanymi jako klasa III lub IV wedtug klasyfikacji NYHA i dlatego nalezy zawsze
starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentow.

Osoby w podeszlym wieku

Poniewaz u pacjentoéw w podeszlym wieku zwicksza si¢ czesto§¢ wystepowania zaburzen czynnos$ci
nerek, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy kwalifikacji pacjentow w oparciu o klirens kreatyniny.

Kwasica metaboliczna

Kwasica metaboliczna byta obserwowana w przypadku ztozonych roztworow aminokwasow
podawanych w ramach protokotéw catkowitego zywienia pozajelitowego (CZP). Przesunigcia
rownowagi kwasowo-zasadowej zmieniaja rOwnowage zewnatrzkomorkowego-
wewnatrzkomorkowego potasu, a rozwoj kwasicy moze by¢ zwigzany z szybkim wzrostem stgzenia
potasu w osoczu.

Poniewaz produkt LysaKare jest podawany z lutetu oksodotreotydem ('""Lu), patrz takze punkt 4.4
CHPL dla lutetu oksodotreotydu ('"’Lu), aby zapozna¢ si¢ z dalszymi ostrzezeniami dotyczacymi
leczenia lutetu oksodotreotydem (’"Lu).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcja.
Nie oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie potwierdzono, aby inne
leki ulegaly ponownemu wchlanianiu poprzez ten sam mechanizm reabsorpcji przez nerki.

4.6 Wplyw na plodnos¢é, ciaze i laktacje

Nie ma odpowiedniego wskazania do stosowania tego produktu leczniczego u kobiet zdolnych do
zajscia w cigze, poniewaz stosowanie lutetu oksodotreotydu ('”’Lu) jest przeciwwskazane podczas
potwierdzonej lub podejrzewanej cigzy lub w przypadku niewykluczenia cigzy z powodu ryzyka
zZwigzanego z promieniowaniem jonizujacym (patrz punkt 4.1).



Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania argininy i lizyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach dotyczace toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ sg niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Karmienie piersia

Arginina i lizyna, ktore sg naturalnie wystgpujacymi aminokwasami, sg wydzielane do mleka matki,
ale ich wplyw na karmione piersig noworodki/niemowlg¢ta jest mato prawdopodobny. Nalezy unikac
karmienia piersig podczas leczenia lutetu oksodotreotydem ('7'Lu).

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wptywu stosowania argininy i lizyny na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt LysaKare nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace profilu bezpieczenstwa roztworu argininy i lizyny do
infuzji bez jednoczesnego podawania PRRT, co obejmuje takze stosowanie lekow
przeciwwymiotnych jako premedykacji i czesto jednoczesne stosowanie krotkodziatajacych analogow
somatostatyny.

Do glownych dziatan niepozadanych, zwigzanych przede wszystkim z roztworem aminokwasow,
nalezg nudnosci (okoto 25%), wymioty (okoto 10%) 1 hiperkaliemia. Te dziatania niepozadane maja
na ogot nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zostaly potwierdzone w publikacjach wynikéw badan nad
roztworami aminokwasoéw o tym samym sktadzie w odniesieniu do zawarto$ci aminokwasow,
obejmujac ponad 900 pacjentow, ktorzy przyjeli ponad 2500 dawek argininy i lizyny podczas terapii
PRRT z uzyciem réznych terapii radioizotopowymi analogami somatostatyny.

Dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie z czgstoscia ich wystepowania. Czestosé
wystepowania jest zaklasyfikowana jak nastepuje: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (<1/10000 do >1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) i
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane produktu leczniczego
Klasyfikacja ukladéw narzadowych Kategoria czestoSci
MedDRA
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia | Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Nieznana
Bol glowy Nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goraca | Nieznana
Zaburzenia ukladu pokarmowego




Nudnosci Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto

Bol brzucha Nieznana

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przewodnienia lub przecigzenia roztworem, nalezy przyspieszy¢ wydalanie poprzez
czeste oddawanie moczu lub wymuszong diurezg i czgste opréznianie pgcherza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wszystkie inny produktu terapeutyczne, preparaty przeciwdziatajace
objawom toksycznos$ci leczenia przeciwnowotworowego, kod ATC: VO3AF11

Mechanizm dziatania

Arginina i lizyna przechodza filtracje klebuszkowa i na drodze konkurencji zaktocaja resorpcje lutetu
oksodotreotydu ('”’Lu) przez nerki, zmniejszajac dawke promieniowania dostarczong do nerek.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania argininy i lizyny sg oparte na opublikowanych
wynikach badan, w ktorych zastosowano roztwory o takiej samej zawarto$ci argininy i lizyny, jak
LysaKare.

Toksyczne dziatanie obserwowane po podaniu PRRT jest bezposrednio spowodowane dawka
promieniowania wchtonietg przez narzady. Nerki stanowig krytyczny narzad w odniesieniu do
toksycznego dziatania lutetu oksodotreotydu (‘”’Lu) i nalezy zmniejszy¢ jego dawke, jezeli nie podaje
si¢ aminokwasow w celu zmniejszenia wychwytu i retencji w nerkach.

Badanie dozymetryczne z udzialem 6 pacjentéw wykazalo, ze 2,5% roztwor aminokwaséw lizyny-
argininy zmniejszat ekspozycje nerek na promieniowanie o okoto 47% w poréwnaniu z nieleczong
grupa kontrolng bez wptywu na wychwyt lutetu oksodotreotydu ('"’Lu) przez guza. Zmniejszenie
ekspozycji nerek na promieniowanie ogranicza ryzyko uszkodzenia nerek spowodowanego
promieniowaniem.

W oparciu o publikacje wynikow najwickszego badania z zastosowaniem argininy i lizyny w takich
samych ilosciach, jak w produkcie LysaKare, $rednia dawka wchtonieta przez nerki, potwierdzona
przez dozymetri¢ dla obrazowania planarnego, wynosita 20,1+4,9 Gy, co wypada ponizej ustalonego
progu 23 Gy dla wystgpowania toksyczno$ci nerkowe;j.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Arginina i lizyna sg naturalnie wystgpujacymi aminokwasami, ktore po infuzji przechodzg
fizjologiczne etapy reakcji farmakokinetycznych i procesow biochemicznych.

Wchlanianie

Poniewaz produkt LysaKare jest podawany dozylnie, jest on catkowicie biodostepny.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym obserwuje si¢ przejsciowy wzrost stg¢zenia argininy i lizyny w osoczu, po czym
dobrze rozpuszczalne w wodzie aminokwasy ulegaja szybkiej dystrybucji do tkanek i ptynow
ustrojowych.

Metabolizm

Jak wszystkie inne naturalnie wystgpujace aminokwasy, arginina i lizyna stuza jako budulec w trakcie
anabolizmu biatek oraz jako prekursory wielu innych produktow, w tym tlenku azotu, mocznika,
kreatyniny i acetylokoenzymu A.

Wydalanie

Arginina i lizyna ulegajg szybkiej eliminacji. W oparciu o badanie z zastosowaniem 30 g argininy
podawanej w 30-minutowej infuzji, eliminacja aminokwasdéw z osocza polega na co najmniej dwu-
lub trzyetapowym spadku, po czym stezenie wraca do wartosci wyjsciowych w ciggu 6 godzin po
podaniu dawki. Poczatkowy szybki klirens przebiega na drodze przesgczania kigbuszkowego w
nerkach w ciggu pierwszych 90 minut po infuzji. Pozostale aminokwasy wydalane sg poprzez klirens
pozanerkowy.

Dzieci 1 mlodziez

Brak jest dostepnych danych farmakokinetycznych odno$nie stosowania argininy i lizyny w takiej
samej dawce, jak w produkcie LysaKare i w tym samym wskazaniu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych produktu LysaKare.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

2 lata



6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worek infuzyjny wykonany z polichlorku winylu (PVC), zawierajacy 1000 ml roztworu, owini¢ty w
foli¢ z polietylenu, poliaminy i aluminium.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wyjmowac produktu z ostony, dopoki nie jest gotowy do uzycia.

Nie stosowac, jezeli ostona zostata wczesniej otwarta lub uszkodzona. Ostona stanowi ochrone przed
wilgocia.

Nie podlaczaé ponownie czeSciowo oproéznionych workow.

Produktu LysaKare nie nalezy rozcienczac.

Nie uzywac roztwordw, ktore sg metne lub zawieraja osad. Moze to wskazywac, ze produkt jest
niestabilny lub ze roztwoér ulegl skazeniu.

Po otwarciu opakowania jego zawarto$¢ nalezy niezwtocznie uzy¢.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1381/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lipca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2023

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



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

