KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEUNASE 10000 IU IV infiizyon Igin Liyofilize Toz Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: L-Asparaginaz 10.000 1U
Yardimcir madde(ler):

Yardimci1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanilmadan 6nce rekonstitie edilen liyofilize toz.

Beyaz toz veya hafif porlu kitle (Liyofilize preparat)

Bu Uriin 6.5-7.5 pHdegeri ve 0.02 ozmotik basing degeri gosterir [1 nhenjeksiyonluk su ile
rekonsistiisyonun ardindan (JP)].

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEUNASE, L-Asparoginaz ¢coklu kemoterapi semalarinin bir bileseni olarak ¢ocuk ve
eriskinde akut lenfoblastik 16semi (kronik miyeloid 16seminin lenfoblastik doniisiimii dahil) ve
cocuklarda non-Hodgkin lenfomanin tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Normal dozaj, 50-200 1U/kg her giin veya gilinasir1 uygulanir. Uygulanan doz hastanin yasina
ve durumuna goére ayarlanabilir.

Uygulama sekli:
Damla infiizyon seklinde intravendz yolla uygulanir.
Hazirlama talimatlar i¢in, Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayari ¢ok dikkatli yapilmali ve hastalar LEUNASE ile
tedavi suresince siirekli gozetim altinda bulundurulmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullaniminda advers reaksiyonlar artabileceginden, uygulama sirasinda uygun
onlemler alinmal1 ve ¢cok dikkatle uygulanmalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarin fizyolojik fonksiyonlar1 azaldigindan ve bu nedenle Ozellikle karaciger
hastaliklarindan siiphelenilmesi durumunda, yasli hastalara uygulama, LEUNASE’in dozu ve
hastanin durumu goz 6niinde bulundurularak ¢ok dikkatli sekilde yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e LEUNASE’in etkin maddesi olan L-Asparaginaz’a ya da iriin icerigindeki herhangi bir
bilesige kars1 asir1 duyarlilii oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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e Pankreas iltihabi olan veya gegmisinde pankreas iltihab1 gegirmis olan hastalarda (pankreas
iltihabinda alevlenme veya niksetme olabilir) kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
L-asparaginaz tedavisi boyunca asagidaki hayati tehdit eden durumlar ortaya ¢ikabilir:
- Anafilaksi,
- Insiilin ile tedavi edilebilecek hiperglisemik durumlar,
- Kanama riskini azaltmak icin taze plazma ile potansiyel ikame gerektiren pihtilagsma
bozukluklart.

Bu iiriin agagida belirtilen durumlarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir;

e Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Hiperammonyemi meydana
gelmesinden sorumludur.)
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Azotemi meydana gelebilir)
Kemik iligi depresyonu olan hastalar (Kemik iligi depresyonu siddetlenebilir)
Enfeksiyonlu hastalar (Kemik iligi depresyonu sonucu enfeksiyon koétiilesebilir.)
Varicellal: hastalar (6lumcul sistemik bozukluklar meydana gelebilir)
Hamileler ve emziren anneler

Serebral hemoraji, serebral enfarktis ve pulmoner hemoraji gibi ¢esitli pihtilasma
bozukluklar1 olusabileceginden hastalar tedavi siresince sik sik tekrarlanacak fibrinojen,
plazminojen, AT-III, protein C vb. testleri ile gozlem altinda tutulmali ve herhangi bir
anormallik tespit edilmesi durumunda gerekli 6nlemler alinmali, tedaviye ara verilmeli ya da
durdurulmalidur.

Ciddi akut pankreas iltihab1 olusabileceginden, hastalar tedavi stiresince dikkatle izlenmeli;
karin agrisi, kusma ve amilaz da dahil olmak {izere pankreas enzimlerinde artig gibi belirtiler
goriilmesi halinde tedaviye son verilmeli ve uygun oénlemler alinmalidir.

Ciddi diyabet de olusabileceginden, tedavi siiresince hastalar dikkatle incelenmeli ve
susuzluk, polidipsi ve poliuri gibi belirtiler gozlenmesi halinde tedaviye ara verilmeli veya
durdurulmali ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Kemik iligi depresyonu gibi ciddi advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabileceginden, periyodik
olarak yapilacak laboratuvar testleri ile (kan testi, karaciger fonksiyon testi ve bobrek
fonksiyon testi, vb) hastanin durumu gézlem altinda tutulmalidir. Herhangi bir anormallik
goriilmesi halinde, tedaviye ara verilmesi gibi uygun onlemler alinmalidir. Ek olarak, ilacin
uzun siireli kullanimi advers etkilerin siddetinin artmasina neden olabileceginden, LEUNASE
uygulamasi dikkatli yapilmalidir.

Enfeksiyon olusumu ya da kanama egiliminde artisa karsi 0zel dikkat gosterilmelidir.

LEUNASE, irritasyona neden olabilecegi i¢in dikkatle hazirlanmali, deri ve mukoz
membranlara temasindan ve inhalasyonundan kagimilmalidir. Temas halinde bol su ile en az
15 dakika siire ile yitkanmalidir.

LEUNASE, advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikisina 6zel dikkat gosterilerek, cocuklarda dikkatle
uygulanmalidir. Cocuklardaki uygulama 6zellikle biylk bir dikkatle yapilmali ve yan etkilere
dikkat edilmelidir.
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LEUNASE’in ¢ocuklarda ve ¢ocuk dogurma olasiligt bulunan hastalarda kullanildiginda,
iireme iizerindeki potansiyel etkisi g6z oniinde bulundurulmalidir.

LEUNASE uygulandiginda anafilaktik sok meydana getirebileceginden, LEUNASE
uygulamasindan 6nce intradermal test Onerilir.

Intradermal test ¢Ozeltisinin hazirlanmast:

1. LEUNASE 10.000 1U, 4 ml enjeksiyonluk su ile rekonstitiie edilir.

2. Rekonstitue edilen LEUNASE cozeltisi izotonik sodyum klorir ¢ozeltisi ile 10 ml’ye
tamamlanur.

3. Sonra bu ¢ozeltiden 0,1 ml cekilir ve izotonik sodyum klorir ile 1 ml’ye tamamlanir
(¢Ozelti yaklasik olarak 10 1U/ml etkin madde igerir).

4. Hazirlanan ¢0zelti intrakiitanoz olarak enjekte edilir.

5. Uygulandig1 bolgede agri, kizariklik ve enjeksiyon bolgesinde sisme gibi anormallik
meydana gelip gelmediginden emin olmak i¢in hasta 15 ile 30 dakika gézlem altinda
tutulur.

LEUNASE, rekonstititisyonun ardindan derhal kullanilmalidir.

LEUNASE uygulamasit agri, kizariklik ve enjeksiyon bdolgesinde sisme gibi cilt
reaksiyonlarima yol agabilir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda LEUNASE
uygulamasi derhal durdurulmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

LEUNASE’1n diger L-asparaginaz preperatlarindan daha yiiksek potense sahip oldugu rapor
edilmistir. Bu nedenle diger L-asparaginaz preparatlarinin uygulandig: tedavilerde kullanilan
etkili dozlar goz 6niinde bulundurularak LEUNASE’1n dozu belirlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vinkristin

L-Asparaginaz ile eszamanli olarak ya da hemen Oncesinde yapilan vinkristin uygulamasi,
toksisite artis1 ve anaflaktik reaksiyon riskinde artigla iligkilendirilmistir.

Prednison
L-Asparaginaz ile eszamanli olarak prednison kullanilmasi pihtilasma degerlerinde degisme
riskinde artisa neden olabilmektedir (6rn. fibrinojen ve ATTIII seviyelerinde diisme).

Metotreksat, sitarabin

Metotreksat ve sitarabin farkli yollarla etki gosterebilir; bu ilaglarin  Oncesinde
uygulanmasiyla L-Asparaginazin etkisinde sinerjik artis meydana gelebilir. Sonrasinda
uygulanmasiyla ise bu etkin maddeler L-Asparaginazin etkisinde antagonist sekilde azalmaya
yol acabilirler.

Genel
L-Asparaginaz, diger ilaclarin karaciger fonksiyonu iizerindeki toksisite artisina neden
olabilir.

Antikoagulanlar
L-asparaginaz kullanilmasi, koagllasyon faktorlerinde dalgalanmaya yol acabilir. Bu durum,
kanama ve/veya tromboza egilimi arttirabilir.
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Kumarin, varfarin gibi antikoagulanlar ve dipiridamol, asetilsalisilik gibi non-steroid

antienflamatuvarlarin L-asparaginaz ile es zamanl kullanilmasinin gerektigi durumlarda ¢ok
dikkat edilmelidir.

Asilama

Kemoterapi ve altta yatan hastalik ile birlikte en ¢ok kullanilan kombinasyonlar
degerlendirildiginde genel bir sonug olarak, canli asilarla agilama ciddi enfeksiyon riskinde
artisa neden olmaktadir. Bu nedenle canli asilar ile asilama, 10semi tedavisinin
tamamlanmasinin ardindan en erken 3 ay sonra yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Higbir ilag etkilesimi rapor edilmemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile olma olasilig1 olan kadimnlar bu ilaci kullanirken etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir. Bu ilaci kullanan kadinlar, kullanim bittikten sonra en az 3 ay hamile
kalmamasi1 konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

LEUNASE gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Fare ve siganlarla yapilan hayvan ¢alismalarinda LEUNASE’1n, eksensefali, gogiis vertebra
ve kaburgalarinda anomali ve kemik olusumunun gecikmesi seklinde teratojenik etki
gostermistir.

Laktasyon donemi
Emziren anneler tedavi boyunca emzirmeyi birakmalidir. Emziren annelerde LEUNASE’in
glvenliligi kanitlanmamustir.

Ureme yetenegi /Fertilite
LEUNASE cocuk dogurma olasilig1r bulunan kadinlarda kullanildiginda, iireme iizerindeki
potansiyel etkisi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LEUNASE belirtildigi sekilde kullanildiginda bile, bu tibbi Urlin arag ve makine kullanim
yeteneginin bozuldugu bir 6lgiide, tepki olarak hastanin yetenegini degistirebilir. Bu alkol ile
birlikte daha ¢ok gecerlidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Asagida listelenen advers reaksiyonlar meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli
sekilde gézetim altinda tutulmali ve herhangi bir anormal durum ortaya ¢ikmasi durumunda
uygulamaya ara verilmesi ya da durdurulmasi gibi uygun 6nlemler alinmalidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygm: Arastirtlan U¢ hiicre dizisinde de hafiften orta dereceye kadar kemik iligi
baskilanmasi. Protein sentezinin bozulmasindan kaynaklanan koagiilasyon bozukluklari:
kanama, disemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) ya da tromboz. Felg egilimli inme,
nobetler, biling kaybi gibi serebral belirtiler.

Cok seyrek: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Allerjik reaksiyonlar (lokal eritem, tirtiker, nefes almanin zorlasmasi gibi)
Yaygin: Anaflaktik sok, bronkospazm

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemi ile birlikte pankreas fonksiyon
bozuklugu

Cok seyrek: Gegici sekonder hipotiroidizm, tiroksin baglayan globiilin azalmasi,
hipoparatiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Kan lipid degerlerinde degisiklikler (6rn: kolesterol yiikselmesi ya da diismesi,
trigliseridlerin yikselmesi, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) fraksiyon artis1 ya da
LDL (diisik yogunluklu lipoprotein) azalmasi, lipoprotein lipaz aktivitesinde artig) Klinik
semptomlar olmaksizin ¢ogu vakalarda; prerenal metabolik dengesizlik nedeniyle kan (re
artisi

Yaygin olmayan: Kanda iirik asit degerinde yiikselme (hiperlrisemi), hiperammonyemi.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Ajitasyon, depresyon, halisinasyon, konfiizyon ve somnolans (hafif biling
bozuklugu) seklinde MSS  (merkezi sinir  sistem) disfonksiyonu;  muhtemel
hiperammonyemiden dolay1 EEG degisiklikleri (alfa dalga aktivitesinde azalma, teta ve delta
dalga aktivitesinde artma).

Seyrek: Komay1 igeren, nobetler ve ciddi biling bozukluklari oraya ¢ikabilir (Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Syndrome (RPLYS)).

Cok seyrek: Parmaklarda hafif titreme

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Istah kaybi, bulanti, kusma, abdominal kramplar, diyare ve kilo kayb1 gibi
hafiften orta dereceye kadar gastrointestinal belirtiler

Yaygin: Akut pankreatit, diyare ile birlikte goriilen pankreas bozukluklari.

Seyrek: Hemorajik ya da nekrolize pankreatit, parotit

Cok seyrek: Pankreas psodokistleri, 6lumle sonuclanan pankreatit, akut parotitle es zamanli
pankreatit
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Hepato-bilier hastahklar:

Cok yaygin: Karaciger degerlerinde degisiklik (6rn. alkalin fosfataz, serum transaminazlari,
amonyak, LDH ve serum bilirubin seviyelerinde yikselme), karaciger yaglanmasi,
hipoalbiminemi (6demi de kapsayan)

Seyrek: Kolestaz, sarilik, olimle sonuglanabilen karaciger hicre nekrozu ve karaciger
yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Ciltte asirt duyarlilik reaksiyonlart
Cok seyrek: Bir vakada toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu)

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bélgesinde agri, 6dem

Yaygin: Viicut sicakliginda ytikselme, agr1 (sirt agrisi, eklem agrisi, abdominal agri)
Seyrek: Yasami tehdit eden yiiksek ates (hiperpireksi)

Arastirmalar
Yaygin: Kan amilazinda yiikselme

Klinik calisma verileri ve Japonya’da ila¢ kullanim sonug¢larimin anket verileri
Ruhsatlandirma o6ncesinde LEUNASE ile tedavi edilen 188 hastanin 128’inde (% 68.1)
laboratuvar verilerinde anormallikler de dahil olmak (izere advers reaksiyonlar rapor
edilmistir. Ruhsatlandirma Oncesi, ruhsatlandirma asamasi ve 1 Mayis 1976 arasindaki
donemde toplam 302 hasta incelenmistir. Rapor edilen baglica advers reaksiyonlar: 103
hastada mide bulantis1 (% 34.1), 89 hastada kusma (% 29.5), 63 hastada anoreksi (% 20.9), 43
hastada ates (% 14.2), 96 hastanin 12’sinde hiperamonemi (%12.5) ve 6 hastada sok (% 2.0)
gorilmiistir.

Klinik bakimdan 6nemli advers reaksiyonlar

e Sok veya anaflaktik semptomlar meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli
sekilde gozetim altinda tutularak ve irtiker, anjiyodem, iisiime, kusma, dispne, biling
bulanikligi, konviilsiyon ve kan basincinin diismesi gibi semptomlar gozlenmesi
durumunda ila¢ uygulamasi derhal durdurularak ve uygun 6nlemler alinmalidir.

e Serebral hemoraji, serebral enfarktiis ve pulmoner hemoraji (fibrinojen, plazmin, AT-III,
protein C degerlerinde diisme) gibi ciddi pihtilasma bozukluklar1 gelisebilir. Hastalar
tedavi siiresince siklikla yapilacak testlerle gozlem altinda tutulmali ve herhangi bir
anomali tespit edildigi taktirde, tedaviye ara verilmesi veya durdurulmasi gibi, gerekli
onlemler alinmalidir.

e Siddetli akut pankreas iltihab1 olusabilmektedir. Tedavi siiresince hastalar dikkatli sekilde
gozetim altinda tutulmali; karin agrisi, kusma ve amilaz da dahil olmak iizere pankreas
enzimlerinde yikselme gibi belirtiler goriillmesi halinde tedaviye durdurulmali ve gerekli
onlemler alinmalidir. Pankreas endokrinopatisi nedeniyle diabetes mellitus (Langerhans
adaciklarinin inflamasyonu) da meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli sekilde
gbzetim altinda tutulmali ve susuzluk, polidipsi ve poliuri g6zlenirse uygulamaya ara
verilmeli ya da durdurulmali ve uygun 6nlemler alinmalidir.
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¢ Biling bozuklugu ile birlikte hiperammonyemi meydana gelebilir. Hastalar sik yapilacak
testlerle dikkatle incelenmeli ve eger bir anormallik gbzlenirse, tedaviye ara verilmesi veya
durdurulmas1 gibi uygun 6nlemler alinmalidir.

e Koma, biling bozuklugu ve dezoryantasyon gibi semptomlar olusabilir. Hastalar dikkatle
gozlenmelidir, eger bir anormallik gozlenirse, tedaviye ara verilmesi veya durdurulmasi
gibi uygun dnlemler alinmalidir.

e Karaciger yetmezligi gibi ciddi karaciger hasar1 meydana gelebilir. Hastalar karaciger
fonksiyon testiyle dikkatle izlenmelidir ve herhangi bir anormallik tespit edilmesi
durumunda uygulama kesilmelidir ve uygun 6nlemler alinmalidir.

e Oliimle sonuglanan, genis yayilimli organik beyin bozuklugu rapor edilmistir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Asir1 doz ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. LEUNASE’1n 6zel bir antidotu yoktur. Doz
asimi durumunda semptomatik ve destek tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: L- Antineoplastik ve Immiinomodiilatdr Ajanlar
ATC Kodu: LO1XX02

L-Asparaginaz, L-Asparagin hidrolizini L-aspartik asit ve amonyaga katalizler. Maksimum
inhibisyon etki postmitotik G1 fazindadir.

Tumor hucresindeki L-Asparagin seviyesinin diismesi, L-Asparaginaz etki mekanizmasi
olarak kabul edilmelidir. Asparaginaz uygulanmasinin sonucu olarak, tiimor hiicresi icin
gerekli olan amino asit L-asparagin, giderek L-aspartik asit ve amonyaga doniigiir. Bunun
sonucu olarak asparagin eksikligine bagli olarak bu hiicrelerde protein sentezi durma
noktasina gelir.

Japonya’da 36 enstitiide agirlikli olarak hematopoietik organlarinda tiimér bulunan hastalar
ile yuratilen klinik ¢alisma sonuglari asagida 6zetlenmistir.

Vakalar Japon ¢oklu degerlendirme kriterleri tarafindan akut I6semi ve malign lenfomada
terapotik etkilerin “tam remisyon” ve “kismi remisyon” olarak verilen cevap seklinde

degerlendirilmistir.
Hastahk Tipi Cevap orani
(cevaplanan/tedavi edilen)
Lenfotik I6semi % 75.0 (51/68)
Akut l16semi Miyeloid l6semi % 40.8 (29/71)
Digerleri % 44.4 (4/9)
Hodgkin’s hastalig1 % 36.4 (4/11)
Malign lenfoma Retikllosarkom % 53.8 (7/13)
Lenfosarkom % 68.9 (13/19)
Toplam % 56.5 (108/191)
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5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

L-Asparaginaz gastrointestinal sistemden emilmez, parenteral yolla verilir. Plazma seviyeleri
doza bagli olmakla birlikte, plazma yarilanma 6mrii 8-30 saat arasinda degisir ve doz, yas,
cinsiyet, viicut yiizey alani, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 ve hastaligin yayilimindan
bagimsizdir.

L-Asparaginazin, lenfosarkoma hastalarinda 11,000 IU (200 1U/ kg)’luk dozda, birbirini
izleyen 6 gin boyunca intravenéz uygulanmasi ile meydana gelen kan konsantrasyonu
degisimleri asagida gosterilmistir.

(w/mL)
2 6} . _ v,
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> gt ! |
& _
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Dagilim:
Siganlarda 2,500 IU/ kg L-Asparaginazin intravendz uygulanmasindan 15 dakika sonra en

yuksek konsantrasyon karacigerde, sonrasinda sirasiyla dalak, akciger, bobrek, mide, ve en
son ince bagirsakta saptanmigtir. Arka arkaya 6 gin sure ile ginde 200 1U/kg dozda
intraven0z L-Asparaginaz uygulanan lenfomali hastalarda serum seviyeleri 4. giinde
maksimuma ulasir ve 12. gline kadar gittikge azalir. Verilen dozun % 20’si lenfatik sisteme
geger. Serebrospinal sivida plazmadakinin %]1’inden daha az oranda bulunur. Idrarda sadece
eser miktarda goraldr.

Biyotransformasyon:
L-Asparaginaz vicutta asparaginaz enzimi ile aspartik asit ve amonyak’a doniisiir.

Eliminasyon:
Sicanlarda L-Asparaginaz’in intravendz olarak 50,000 i1a100,000 1U/kg’a kadar yuksek dozda

uygulanmasindan 24 saat sonra, uygulanan dozun sadece % 0.014 ila % 0.032’si degismemis
etkin madde olarak idrarda saptanmistir. Diisiik doz uygulamasindan sonra idrarda etkin
maddeye rastlanmamustir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut bilgi bulunmamaktadir.
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5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tek doz toksisitesi (LDsp mg / kg)

Uygulama yolu v Ip e

Hayvan tiirleri (Intravendz) | (Intraperitoneal) | (Subkutan)

Fare 95.7 240.0 210.0
Sican 33.3 36.1 36.1

Tekrarl doz toksisitesi

L-Asparaginazin si¢anlara intraperitoneal yoldan 500 — 91.000 IU / kg dozlarinda 6 ay siire ile
uygulandiginda, dozdan bagimsiz olarak; ¢alismanin baslangi¢ sathalarinda beslenmede hizli
bir diistis ve kilo almanimn baskilandig1 ve histolojik agidan safra kesesinde konjesyon, 6dem,
yag dejenerasyonu, karacigerde ve bobrekte konjesyon, nefroz ve testiste spermiogenez
bozuklugu gézlenmistir.

Teratojenite
L-Asparaginaz, farelere intraven0z ve si¢anlara intraperitoneal olarak 1000 1U/kg veya daha

yiiksek dozlarda uygulandiginda, biiyiimenin baskilandigi, 6liimciil sorpsiyon, beyin fitigi,
gogiis vertebra ve kaburgalarinda anomali ve kemik olusumunun gecikmesi seklinde
teratojenik etki gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler
Bu iiriin baska tirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, i¢inde 10.000 IU L-Asparaginaz bulunan, kauguk tipa ve ‘flip off” aliiminyum
kapak ile kapatilmig, saydam, tip | cam flakon seklindedir.

Her karton kutu bir flakon icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Hazirlama talimatlari

e LEUNASE o6ncelikle, 2 ila 5 ml enjeksiyonluk su ile rekonsititie edilir.

o Rekonstitie ¢ozelti, % 0.9 izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi ile 200 ila 500 ml’ye
seyreltilir.

e Hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.
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Rekonstitisyon igin enjeksiyonluk su yerine izotonik sodyum klorir ¢Ozeltisi
kullanilmamalidir; ¢iinkii bu durum tuz acgiga c¢ikisina bagli  olarak ¢6zeltinin
bulaniklagsmasina sebep olabilir.

Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Onko ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Kosuyolu Cad. No:34

34718 Kadikdy — ISTANBUL
Tel: (0216) 544 90 00 (Pbx)
Faks: (0216) 545 59 99

8.RUHSAT NUMARASI
101/42

9.iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 02.07.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 09.10.2001, 30.11.2010

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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