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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEUNASE Enjektabl 10.000 IU
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: L-Asparaginaz 10.000 IU
Yardimc1 madde(ler):

Yardimet maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullaniimadan 6nce rekonstitiie edilen liyofilize toz.

Beyaz toz veya hafif porlu kiitle (Liyofilize preparat)

Bu iiriin 6.5-7.5 pH degeri ve 0.02 ozmotik basing degeri gosterir [1 ml enjeksiyonluk su ile
rekonsistlisyonun ardindan (JP)].

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

LEUNASE, L-Asparoginaz ¢oklu kemoterapi semalarimin bir bilesern olarak g¢ocuk ve
eriskinde akut lenfoblastik 16semi (kronik miyeloid l6seminin lenfoblastik déniisiimii dahil)
ve gocuklarda non-Hodgkin ienfomanin tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Normal dozaj, 50-200 [U/kg her giin veya glnasir uyguianir. Uygulanan doz hastanin yagina
ve durumuna gére ayarlanabilir.

Uygulama sekli:
Damla infiizyon seklinde intravendz yolla uygulanir.
Hazirlama talimatlan ig¢in, Bolim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullaniminda advers reaksiyonlar artabileceginden, uygulama sirasinda uygun
onlemler alinmali ve ¢ok dikkatle uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarin fizyolojik fonksiyoniart azaldigindan ve bu nedenle ozellikle karaciger
hastaliklarindan siiphelenilmesi durumunda, yasli hastalara uygulama, LEUNASE’in dozu ve
hastanin durumu géz 6niinde bulundurularak ¢ok dikkatii sekilde yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
+ LEUNASE"1n etkin maddesi olan L-Asparaginaz’a ya da iirlin igerifindeki herhangi bir
bilesige kars1 agirt duyarlilifn oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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e Pankreas iltihabi olan veya ge¢misinde pankreas iltihabi ge¢irmis olan hastalarda (pankreas
iltihabinda alevienme veya nilksetme olabilir) kuilaniimamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyaridari ve dnlemieri
L-asparaginaz tedavisi boyunca asagidaki hayat: tehdit eden durumlar ortaya ¢ikabilir:
- Anafilaksi,
- Insiilin ile tedavi edilebilecek hiperglisemik durumlar,
- Kanama riskini azaltmak i¢in taze plazma ile potansiyel ikame gerektiren pihtilasma
bozukluklari.

Bu iirtin asagida belirtilen durumlarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir;

¢ Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Hiperammonyemi meydana
gelmesinden sorumludur.)
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Azotemi meydana gelebilir)
Kemik 1ligi depresyonu olan hastalar {(Kemik iligi depresyonu siddetlenebilir)
Enfeksiyonlu hastalar (Kemik iligi depresyonu sonucu enfeksiyon kotiilesebilir.)
Varicellalt hastalar (6liimciil sistemik bozukluklar meydana gelebilir)
* Hamileler ve emziren anneler

Serebral hemioraji, serebral eniarktlis ve pulmoner hemoraji gibi g¢esitii pihtilagma
bozukiuklar: olusabileceginden hastalar tedavi siiresince sik sik tekrarlanacak fibrinojen,
plazminojen, AT-III, protein C vb. testleri ile goézlem altinda tutulmali ve herhangi bir
anormallik tespit edilmesi durumunda gerekli 6nlemler alinmali, tedaviye ara verilmeli ya da
durdurulmalidir.

Ciddi akut pankreas iltihabi olusabileceginden, hastalar tedavi siiresince dikkatle izlenmeli;
karin agrisi, kusma ve amilaz da dahil olmak {izere pankreas enzimlerinde artis gibi belirtiler
goriilmesi halinde tedaviye son verilmeli ve uygun énlemler alinmalidr,

Ciddi diyabet de olusabileceginden, tedavi siiresince hastalar dikkatle incelenmeli ve
susuzluk, polidipsi ve poliiiri gibi belirtiler gézlenmesi 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, karacier 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 kullanimu advers etkilerin siddetinin artmasina neden olabileceginden, LEUNASE
uygulamas: dikkatli yapilmalidir.

Enfeksiyon olusumu ya da kanama egiliminde artiga kars: dzel dikkat gosterilmelidir.
LEUNASE, irritasyona neden olabilecegi i¢in dikkatle hazirianmali, deri ve mukoz
membranlara temasindan ve inhalasyonundan kaginilmalidir. Temas halinde bol su ile en az
15 dakika siire ile yikanmahdir.

LEUNASE, advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikisina 6zel dikkat gosterilerek, ¢ocuklarda dikkatle

uygulanmalidir. Cocuklardaki uygulama 6zellikle biiyiik bir dikkatle yapilmali ve yan etkilere
dikkat edilmelidir.
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LEUNASE’1n ¢ocuklarda ve gocuk dogurma olasilit bulunan hastalarda kullanildiginda,
iireme {izerindeki potansiyel etkisi géz éntinde bulundurulmalidir.

LEUNASE uygulandifinda anafilaktik sok meydana getirebileceginden, LEUNASE
uygulamasindan énce intradermal test Snerilir.

[ntradermal test ¢dzeltisinin hazirlanmasi:

1. LEUNASE 10.000 IU, 4 ml enjeksiyonluk su ile rekonstitle edilir.

2. Rekonstitile edilen LEUNASE ¢ozeltisi izotonik sodyum klorlr ¢ozeltisi ile 10 ml’ye
tamamlanir.

3. Sonra bu ¢ozeltiden 0,1 ml gekilir ve izotonik sodyum kloriir ile 1 ml’ye tamamianir
(¢tzelti yaklagik olarak 10 1U/ml etkin madde igerir).

4, Hazrlanan ¢6zelti intrakiitanoz olarak enjekte edilir.

5. Uygulandig1 bolgede agri, kizarikhik ve enjeksiyon bdlgesinde sisme gibi anormallik
meydana gelip gelmediginden emin olmak igin hasta 15 ile 30 dakika gdzlem altinda
tutulur.

LEUNASE, rekonstitilisyonun ardindan derhal kulianilmalidar.

LEUNASE uygulamasi agr, kizarnikhk ve enjeksiyon bolgesinde sigme gibi cilt
reaksiyonlarma yol agabilir. Bu semptomlarnin ortaya ¢ikmasi durumunda LEUNASE
uygulamas: derhal durdurulmali ve gerekli énlemler alinmalidir.

LEUNASE"1n diger L-asparaginaz preperatlarindan daha yiiksek potense sahip oidugu rapor
edilmistir. Bu nedenle diger L-asparaginaz preparatlarinin uygulandif tedavilerde kullamlan
etkili dozlar gz 6niinde bulundurularak LEUNASE’m dozu belirlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim seKkilleri

Vinkristin

L-Asparaginaz ile eszamanli olarak ya da hemen &ncesinde yapilan vinkristin uygulamas,
toksisite artis1 ve anaflaktik reaksiyon riskinde artigla iliskilendiriimigtir.

Prednison
L-Asparaginaz ile eszamanli olarak prednison kullanilmas: pihtilasma degerlerinde degigme
riskinde artisa neden olabilmektedir (6rn. fibrinojen ve ATTIII seviyelerinde diigme).

Metotreksatl. sitarabin

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

Genel
L-Asparaginaz, diger ilaglarin karaciger fonksiyonu Uzerindeki toksisite artigina neden
olabilir.

Antikoagiilaniar

L-asparaginaz kullanilmasi, koagulasyon faktorlerinde dalgalanmaya yol agabilir. Bu durum,
kanama ve/veya tromboza egilimi arttirabilir.
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Kumarin, varfarin gibi antikoagiilanlar ve dipiridamol, asetilsalisilik gibi non-steroid
antienflamatuvarlarin L-asparaginaz ile es zamanli kullanilmasinin gerektigi durumlarda ok
dikkat edilmeliair.

Asilama

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir ilag etkilesimi rapor edilmemigtir,

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi Ddir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamite olma olasiigi olan kadimlar bu ilaci kullanirken etkili bir dogum Kontrol yontemi
wullanmahidir. Bu ilaci kullanan kadinlar, kuilamm bittikten sonra en az 3 ay hamile
kalmamas! konusunda uyariimalidir.

Gebelik donemi

LEUNASE gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Fare ve siganlarla yapilan hayvan galismalarinda LEUNASE’1n, eksensefali, g6giis vertebra
ve kaburgalarinda anomali ve kemik olusumunun gecikmesi seklinde teratojenik etki
gostermistir.

Laktasyon donemi
Emziren anneler tedavi boyunca emzirmeyi birakmalidir. Emziren annelerde LEUNASE’m
giivenliligi kanitlanmamigtir.

Ureme yetenegi /Fertilite
LEUNASE ¢ocuk dogurma olasilif bulunan kadinlarda kuliamldiginda, iireme {izerindeki
potansiyel etkisi g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.7. Arag ve makine kullanimi fizerindeki etkiler

LEUNASE belirtildigi sekilde kullanildiginda bile, bu ubbi lirlin arag ve makine kullamm
yeteneginin bozuldugu bir diglide, tepki olarak hastanin yetenegini depistirebilir. Bu alkol ile
birlikte daha ¢ok gegerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygm (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygmn 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 reaksiyontar meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli
sekilde gozetim altinda tutulmalt ve herhangi bir anormal durum ortaya gikmast durumunda
uygulamaya ara verilmesi ya da durdurulmast gibi uygun nlemier alinmalidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

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

Cok seyrek: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Allerjik reaksiyonlar (loka! eritem, irtiker, nefes almanin zorlagmast gibi)
Yaygin: Anaflaktik sok, bronkospazm

Endokrin hastaliklar:

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

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

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Cok yaygin: Kan lipid degerlerinde degigiklikler (om: kolesterol yiikselmesi ya da diismest,
trigliseridlerin yiikselmesi, VLDL (¢ok disiik yogunluklu lipoprotein) fraksiyon artisi ya da
LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) azalmasi, lipoprotein lipaz aktivitesinde artig) klinik
semptomlar olmaksizin gogu vakalarda: prerenal metabolik dengesizlik nedeniyle kan tre
artis:

Yaygin olmayan: Kanda tirik asit degerinde yikselme (hiperiirisemi), hiperammonyemi.

Sinir sistemi hastahklan

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

Seyrek: Komay: igeren, ndbetler ve ciddi biling bozukluklar oraya ¢ikabilir (Reversible
Posterior Leukoencephaiopathy Syndrome (RPLS)).

Cok seyrek: Parmaklarda hafif titreme

Gastrointestinal hastaliklar:

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

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

Seyrek: Hemorajik ya da nekrolize pankreatit, parotit

Cok seyrek: Pankreas psidokistleri, olimle sonuglanan pankreatit, akut parotitle es zamanli
pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygun: Karaciger degerierinde degisiklik (6m. alkalin fosfataz, serum transaminaziari,
amonyak, LDH ve serum bilirubin seviyelerinde yiikseime), karaciger yaglanmasi,
hipoalbiminemi (6demi de kapsayan})

Seyrek: Kolestaz, sarilik, 6lumle sonuglanabilen karaciger hiicre nekrozu ve karaciger
yetmezligi.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1
Cok yaygn: Ciltte agirt duyarlilik reaksiyonlart
Cok seyrek: Bir vakada toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu)

Bibrek ve idrar yolu hastahiklan
Yaygin: Akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklari

Cok yaygin: Enjeksiyon bdlgesinde agri, 6dem

Yaygui: Viicut sicakliginda yiikseime, agri (sirt agrisi, eklem agrisi, abdominal agr1)
Seyrek: Yasamu tehdit eden yiiksek ates (hiperpireksi)

Arastirmalar
Yaygm: Kan amilazinda ylikselme

Klinik ¢aliyma verileri ve Japonya’da ila¢ kullamm sonuclarinin anket verileri
Ruhsatlandirma oncesinde LEUNASE ile tedavi edilen 188 hastanin 128’inde (% 68.1)
iaboratuvar verilerinde anormallikler de dahil olmak iizere advers reaksiyonlar rapor
edilmistir. Ruhsatlandirma ncesi, ruhsatlandirma asamasi ve 1 Mayis 1976 arasindaki
donemde toplam 302 hasta incelenmistir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar: 103
hastada mide bulantist (% 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)
goriiimistir.

Klinik bakimdan énemli advers reaksiyonlar

e Sok veya anaflaktik semptomlar meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli
sckilde gozetim altinda tutularak ve drtiker, anjiyddem, Gslime, kusma, dispne, biling
bulamkiigs, konviilsiyon ve kan basincinn diismesi gibi semptomlar gozlenmesi
durumunda ilag uygulamasi derhal durdurularak ve uygun dnlemler alinmalidir.

e Sercbral hemoraji, serebral enfarktiis ve pulmoner hemoraji (fibrinojen, plazmin, AT-11I,
protein C degerlerinde diigme) gibi ciddi pihtilasma bozukluklar: geligebilir. Hastalar
tedavi siiresince sikiikla yapilacak testlerle gozlem altinda tutuimah ve herhangi bir
anomali tespit edildigi taktirde, tedaviye ara verilmesi veya durdurulmasi gibi, gerekli
oniemler alinmalidir.

o Siddetli akut pankreas iltihabt olugabilmektedir. Tedavi stiresince hastalar dikkatli sekilde
gdzetim altinda tutulmali; karin agrisi, kusma ve amilaz da dahil olmak {izere pankreas
enzimlerinde yiikselme gibi belirtiler gdriilmesi halinde tedaviye durdurulmali ve gerekil
snlemier alinmahdir. Pankreas endokrinopatisi nedeniyle diabetes meliitus (Langerhans
adaciklarmin inflamasyonu) da meydana gelebilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli sekilde
gozetim altnda tutulmali ve susuzluk, polidipsi ve poliliri gdzlenirse uygulamaya ara
verilmeli ya da durdurulmali ve uygun dnlemler alimmahdir.
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s Biling bozukiugu ile birlikte hiperammonyemi meydana gelebilir. Hastalar sik yapilacak
testierle dikkatie incelenmeli ve eger bir anormallik gdzlenirse, tedaviye ara verilmesi veya
durdurulmast gibi uygun énlemler alinmalidir.

» Koma, biling bozuklugu ve dezoryantasyon gibi semptomlar olugabilir. Hastalar dikkatle
gozlenmelidir, eger bir anormaliik gbzlenirse, tedaviye ara verilmesi veya durduruimast
gibi uygun dniemler alinmalidir.

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

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Astrt doz ile ilgili deneyim bulunmamaktadir,. LEUNASE’in &zel bir antidotu yoktur. Doz
asim1 durumunda semptomatik ve destek tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu: L- Antineoplastik ve Imminomodiilatér Ajanlar
ATC Kodu: LO1XX02

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

Ttumor hiicresindeki L-Asparagin seviyesinin digmesi, L-Asparaginaz etki mekanizmasi
olarak kabul edilmelidir. Asparaginaz uygulanmasimn sonucu olarak, timdr hiicresi igin
gerekli olan amino asit L-asparagin, giderek L-aspartik asit ve amonyaga dOniistic. Bunun
sonucu olarak asparagin eksikligine bagli olarak bu hicrelerde protein sentezi durma
noktasina gelir.

Japonya’da 36 enstitiide agirhkli olarak hematopoietik organlarinda tiimér bulunan hastalar
ile yurttiilen klinik galigma sonuglar agagida dzetlenmistir.

Vakalar Japon ¢oklu degerlendirme kriterleri tarafindan akut 1osemi ve malign lenfomada
terapStik etkilerin “tam remisyon” ve “kismi remisyon” olarak verilen cevap geklinde
degerlendirilmistir.

| Hastalik Tipi Cevap orani
(cevaplanan/tedavi edilen)

Lenfotik 16semi % 75.0 (51/68)

Akut 1gsemi Miyeloid ldsemi % 40.8 (29/71)
Digerleri % 44.4 (4/9)
Hodgkin’s hastalig: % 36.4 (4/11)

Malign lenfoma Retikiliosarkom % 53.8 {(7/13)
Lenfosarkom % 68.9 (13/19)

Toplam % 56.5 (108/191)
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5.2.Farmakokinetik ozellikier
Genel ozellikler

Emilim:

L-Asparaginaz gastrointestinal sistemden emilmez, parenteral yolla verilir. Plazma seviyeleri
doza bagl olmakla birlikte, plazma yanlanma dmru 8-30 saat arasinda degisir ve doz, yas,
cinsiyet, viicut ylizey alant, bibrek ve karaciper fonksiyonlar: ve hastaligin yayilimindan
bagimsizdur.

L-Asparaginazin, lenfosarkoma hastalarinda 11,000 1U (200 1U/ kg)'luk dozda, birbirini
izleyen 6 giin boyunca intravendz uygulanmast ile meydana gelen kan konsantrasyonu
degisimleri agagida gosterilmistir.

konsantrasy onu

Kan

OAI;IIII.I.J_IIJJ\-I;
C 1 2 3 4 5 6 7 8B 9 0 12(gln)

Dagilim:
Siganlarda 2,500 1U/ kg L-Asparaginazin intravendz uygulanmasindan 15 dakika sonra en

yiiksek konsantrasyon karacigerde, sonrasinda sirasiyla dalak, akciger, bobrek, mide, ve en
son ince bagirsakta saptanmugtir. Arka arkaya 6 giin siire ile giinde 200 1U/kg dozda
intravendz L-Asparaginaz uygulanan lenfomali hastalarda serum seviyeleri 4. glnde
maksimuma ulasir ve 12. gline kadar gittikge azalir. Verilen dozun % 20’si lenfatik sisteme
geger. Serebrospinal sivida plazmadakinin %1 ’inden daha az oranda bulunur. ldrarda sadece
eser miktarda goriiliir.

Biyotransformasyon:
L-Asparaginaz viicuita asparaginaz enzimi ile aspartik asit ve amonyak’a donisir.

Eliminasyon:

Siganlarda L-Asparaginaz’in intravenoz olarak 50,000 i1a100,000 IU/kg’a kadar yiiksek dozda
uygulanmasindan 24 saat sonra, uygulanan dozun sadece % 0.014 ila % 0.032si degismemis
etkin madde olarak idrarda saptannustr. Disiik doz uygulamasindan sonra idrarda etkin
maddeye rastlanmanmugtir.

Dogrusallik/dogrusal climayan durum:
Mevcut biigi bulunmamaktadir.
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5.3.Klinik ncesi giivenlilik verileri

Tek doz toksisitesi (LDsy mg / kg)

Uygulama yolu v P SC
Hayvan tiicleri (Intravendz) | (Intraperitoneal) (Subkutan)

Fare 95.7 240.0 210.0
Sigan 333 36.1 36.1

Tekrarli doz toksisitesi

L-Asparaginazin siganlara intraperitoneal yoldan 500 - 91.000 1U / kg dozlarinda 6 ay siire ile
uygulandifinda, dozdan bagumsiz olarak: calismanin baglangi¢ safhalarinda beslenmede hizli
bir diisiis ve kilo almanin baskilandigs ve histolojik agidan safra kesesinde konjesyon, ddem,
yaj dejenerasyonu, karaciferde ve bobrekte konjesyon, nefroz ve testiste spermiogenez
bozuklugu gozienmistir.

Teratojenite
L-Asparaginaz, farelere intravendz ve siganlara intraperitoneal olarak 1000 IUskg veya daha

yilksek dozlarda uygulandiginda, bilylimenin baskilandigl, élumciil sorpsiyon, beyin fitig,
gdpiis vertebra ve kaburgalarinda anomali ve kemik olusumunun gecikmesi seklinde
teratojenik etki gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimel maddelerin listesi
Bulunmamaktadir.

6.2. Gegimsizlikler
Bu iiriin baska iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15°C*nin altinda saklayiniz (2-8 °C’de buzdolabinda saklanmas! tavsiye edilir).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, icinde 10.000 IU L-Asparaginaz bulunan, kauguk tipa ve “flip off’ aliminyum
kapak ile kapatilmig, saydam, tip I cam flakon seklindedir.

Her karton kutu bir flakon igermektedir.

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

Hazirlama talimatlar

¢ LEUNASE &ncelikle, 2 ila 5 ml enjeksiyonluk su ile rekonsitilie edilir.

o Rekonstitiie ¢ozelti, % 0.9 izotonik sodyum klorir gozeltisi ile 200 ila 500 ml’ye
seyreltilir.

e Hazirlandiktan sonra hemen kullaniimahdir.
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Rekonstitiisyon igin  enjeksiyonluk su  yerine izotonik sodyum kloriir  gdzeltisi
kullanimamalidir; ¢iinkii bu durum tuz apga ¢ikisina  bagh  olarak ¢ozeltinin
bulamiklasmasina sebep olabilir.

Kullamlmanus driinler ya da auk iateryaller “Tibbi Atikiarin Kontroid Yonetneligl” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

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

34718 Kadikdy — ISTANBUL
Tel: (0216) 544 90 00 (Pbx)
Faks: (0216) 5455999

8.RUHSAT NUMARASI
101/42

9 iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 02.07.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 09.10.2001, 30.11.2010

10.KUB’UN YENILENME TARIHI

10710




