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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asparaginase 5000 medac, 5000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar
Asparaginase 10000 medac, 100000 j.m. proszek do sporzadzania roztwort do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Jedna ficlka leku Asparaginase 5000 medac z 21,6 — 24,5 mg proszku do sporzadzania roztworu
zawiera:
. substancja czynma:

Asparaginasum (E.C./Enzyme Commission/Komisja Enzyméw 3.5.1.1) 83 ukat, co odpowiada 5000

j.m.

Jedna fiolka leku Asparaginase 10000 medac z 43,2 ~ 49,0 mg proszku do sporzadzania roztwory

zawiera:
substancja czynna:
Asparaginasum (BE.C./Enzyme Commission/Komisja Enzyméw 3.5.1.1) 167 pkat, co odpowiada

10600 j.m. :

(1 j.m. asparaginazy uwalnia z L-asparaginy 1 pmol amoniaku w 1 minute w temperaturze 37°C)

Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA,

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Wskazaniem do zastosowania leku Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac jest
skojarzone leczenie przeciwnowotworowe ostrej biafaczki [imfatycznej u dzieci i doroslych oraz

chioniaka nieziarniczego u dzieci.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoezeciem leczenia nalezy wykonaé skérna probe uczuleniowq (patrz punkt 4.4).

W monoterapii lek Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac stosowany jest tylko
w wyjatkowych sytuacjach. Jesli lekarz nie przepisze inaczej, zwykle u dziec dorostych podawany
jest dozylnie w dawee 200 j.m./kg masy ciata/dobe. 7

W leczenin skojarzonym w fazach indukgji, reindukeji oraz konsolidacji podawane sg z rézng
czgstotliwogeia, rézne dawki asparaginazy - od 3000 jm./m’® powierzehni ciala na dobe do 45000
j-m./m® powierzehni ciata. na dobe. Duze dawki moga byé podawane wylacznie dozylnie!

Lek Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac stosowany jest przewaznie w schematach
skojarzonej chemioterapii z innymi érodkami cytostatycznymi. W leczeniu skojarzonym muszg byc
slosowane specjalne, zawarte w protokolach leczniczych, wytyczne odnosnie dawkowania, sposobu
podawania i czasu [rwania leczenia.

Przecigtna dawka do wstrzyknied domigsniowych wynosi odpowiednio 100-400 j-mJ/kg na dobe i
3000-12000 j.m./m* na dobe. Nie malezy podawac wigeej niz 5000 jm. w 2 ml w jedno miejsce
wstrzyknigeia. Stosujae wigee] niz 5000 jum. w Jjednej dawce, asparaginaze nalezy podawad
w kitku wstrzyknigciach w rozne miejsca.
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Sposéh podawania

Lek Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac powinien by¢ podawany wylacznie przez
lekarza z doSwiadczeniem w  terapil przeciwnowotworowej =z zasfosowaniem srodkow
cytostatycznych.

W przypadku ciaglego wlewu dozylnego po przygotowaniu roziworu wedhig wskazowek, wyliczona
ilodé asparaginazy nalezy rozpudcié w 250-500 ml (,9% roztworu chlorku sodu fub 5% roziworu
glukozy i podawat we wlewie przez kilka godzin.

W celu przygotowania roztworn nalezy wstrzyknaé odpowiednio 2,0 (4,03 ml wody do wstrzykiwan
do fiolki z proszkiem. Wode do wstrzykiwan nalezy wstrzykiwaé ostroznie, nie na samg substancje,
ale po wewnetrznej §ciance fiolki. Rozpuszezenia dokonuje si¢ przez obracanie fiolki w dloniach, nie
wstrzqsajac jej zawartodei (unikaé tworzenia sic piany)! Przygotowany roztwdr moze lekko
opalizowac.

Tak przygotowany roziwdr moze byé uzyty bez dalszego rozpuszezania do  wstrzyknieé
domiedniowych,

Czas trwania leczenia

Asparaginaze nalezy podawaé jako pojedynczy $rodek lub w terapii skojarzonej do zakoficzenia
calkowitego cyklu terapii. Jedli wystqpia przeciwwskazania do stosowania apsaraginazy z powodu
dziataii niepozadanych lub uszkodzenia narzaddw, nalezy rozwazyé przerwanie terapii.

4,3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwogé na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

Leku Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac nie nalezy stosowaé u chorych
cierpigeych z powodu zapalenia trzustki lub z zapaleniem trzustki w wywiadzie, poniewaz ostre
krwotoczne zapalenie trzustki wystepowato w wyniku leczenia asparaginaza.

Chorzy z reakcjami alergicznymi na asparaginaze uzyskang ze szezepu Escherichia coli
w wywiadzie, nie mogg by¢ leczeni produktem Asparaginase medac,

4.4. Specjalne ostrzezeniza i $rodki ostroznosei dotyczace stosowania

Nalezy stosowaé skuteczng antykoncepcje w frakeie [ przynajmniej 3 miesigce po zakoriczeniu
leczenia asparaginazs,

W pojedynczych przypadkach obserwowano tworzenie si¢ torbieli rzekomych w trzustce (najpozniej 4
miesigce po zakoficzeniv leczenia). Dlatego nalezy monitorowaé stan pacjenta za pomocs .
odpowiednich metod (np. sanografia) przez 4 miesigce po ostatnim podaniu leku.

Zaleca sie regularne oznaczanie stezenia glukozy w moczu i we krwi w czasie leczenia asparaginaza,
poniewaz moze wystapié hiperglikemia.

Dla zmniejszenia ryzyka mozliwej reakeji alergiczne] spowodowanej przez IgE, u pacjenta nalezy
przed rozpoczeciem leczenia i przed wznowieniem leczenia przeprowadzié albo skérng probe
uczuleniows (nanie$¢ 1 krople przygotowanego roztworu do wstrzykiwan na wewnetrzng strong
przedramienia i naklu¢ jalowa kaniula naskérek przez krople roztworu. Unikaé lkewawienia. Po 3
minutach zetrze¢ delikatnie krople leku. Po nastepnych 20-60 minutach odezytaé reakcig: jesli pojawi
si¢ zaczerwienienie i babel wokd! miejsca uktucia, nie nalezy ponownie podawac leka} lub rédskorne
wsirzyknieeie (zwigkszajac stezenia, odpowiednio rozeieficzonego lekn).

Poniewaz IgE-zalezne reakcje alergiczne wykrywalne testami skérnymi nie sg jedynymi reakcjami
alergicznymi, ktdre opisano, ale rowniez IgB i IgM-zateznymi reakcjami uczuleniowymi, zaleca sie
takze przeprowadzenie dozylngj proby uczuleniows] w przypadku dozylnego podania (1000 j.n.
dozylnie jako krétki wlew na godzine przed leczeniem).

Czesto nalezy oznaczad aktywnosé amylazy surowicy w celu wykrycia wezesnych objawodw zapalenia
trzustki. W wypadku wystgpienia zapalenia trzustki asparaginaze nalezy odstawié. Podezas leczenia
asparaginaza moze nastapié wzrost stgzenia kwasu moczowego w surowicy,
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4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leczenie winkrystyna bezpodrednio przed podaniem lub w tym samym czasie zwieksza toksycznosdé
leku 1 zwigksza ryzyko wystapienia reakeji anafilaktycznych,

Jednoczesne leczenie prednizolonem moze zwiekszad ryzyko zaburzen kizepniecia.

Interakeje z metotreksatem i cytarabing mogq przebiegad w réZny sposéb: wezesniejsze podanie moze
synergistycznie zwigkszaé efekt asparaginazy. Jesli asparaginaza jest uzyta plerwsza, jej efekt moze
by¢ antagonistycznie ostabiony przez metotreksat lub cytarabine.

Asparaginaza moze nasilaé toksycznodé innych fekéw metabolizowanych w watrobie, poprzez wplyw

na czynnosé watroby.

4.6, Ciaza i laktacja

Cigza:

Leku Asparaginase5000 medac / Asparapinase 10000 medac nie wolno stosowaé u kobiet w cigzy

jesli nie jest to bezwzglednie konieczne,

Lakiacja:

W trakeie leczenia nalezy przerwaé karmisnie piersia.

Nie wiadomo, czy produkt przenika do mleka matki. Poniewaz wiele lekéw przenika do mleka matki
. istnieje potencjalne ryzyko wystapienia powaznych dzialan niepozqdanych u dziecka.

4.7. Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obsiugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchao

Lek moze mie¢ wplyw na sprawnosé psychofizyczng i upodledzaé zdolnosé prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstuge maszyn w ruchu, szczegolnie w polaczeniu z alkoholem.

4.8. Dzialania uiépoi:gdane
Dziatania niepozadane s podzielone na grupy na podstawie czestodei wystepowania wg MedDRA:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czestedd nie moze byé okredlona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia skory i thanki podskornej:

Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, tj. wysypka, pokrzywka;
Pojedyncze przypadki: martwica loksyczno-rozplywna naskdrka (zespol Lyella);
Zaburzenia ukiadu oddechowego. kiathi piersiowej i §rédpiersia:

Rzadko: trudnosei w oddychaniu, w pojedynczych przypadkach prowadzace do
wstrzasu anafiiaktycznego;

Zaburzenia ogdine i sianv w miefscu podania:

Czgsto: wzrost lemperatury ciala;
Rezadko: zagrazajgca zyciu wysoka temperatura (hiperpireksja);

Zaburzenia watroby i drég 2dlciowych:

Rzadko: zaburzenia czynnodci trzustki; osire zapalenie trzustki; obnizenie tolerancji
glukozy; zmuaiejszenie stgZzenia insuliny; zaburzenmia czynno$ci watroby,
zwigkszenie aktywnodci transaminaz, fosfatazy zasadowej, LDH i stezenia
bilirubiny w surowicy krwi;

Bardzo rzadko: krwotoczne zapalenie trzustki, kwasica ketonowa, obnizenic stezenia albumin
w surowicy krwi;

Pojedyncze przypadki; torbicle rzekome w lrzusice, zastd] z6lel, z6ltaczka, martwica komorek
watroby;
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Zaburzenia krwi i wklady chlonnego:

Niezbyt czesto: zaburzenia krzepniecia kewi i fibrynolizy;
Rrzadko: zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica,
Bardzo rzadko: skrzepling w naczyniach krwionoénych (zakrzepy z zatorami), krwawienia

(krwotoki z udarem i utratg przytomnosci);
Pojedyncze przypadki: niedokrwistoéé hemolityczna;

Zaburzenia metabolizimy i odivywiania:

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty, brak taknienia;

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego, przednerkowe zaburzenia
rownowagi metabolicznej, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we lrwi
(hiperurikemia);

Zaburzenia ukiadu nerwowero;

Rzadko: letarg, patologiczna sennoéé, stany dezorientacji;
Bardzo rzadko: kurcze;

Zaburzenia endokrvnologicene:

Pojedyncze przypadki: przejéciowa widrna niedoczynnoéé tarczycy, zmniejszenie stezenia globuliny
wigzacej tyroksyne.

4.9. Przedawkowanie

W czasic stosowania leczenia asparaginaza moga wystapié nastepujace sytuacje zagrazajace zyciu:

- anafilaksja

- stany hiperglikemii, ktére moga by¢ opanowane przez zastosowanie insuliny

- zmiany w ukladzie krzepniecia, kidre moga wymagaé leczenia substytucyjnego dwiezym osoczem
dla zmniejszenia ryzyka krwotoku. '

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.Wiasciwosci farmakodynamiezne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cylostatyki.

Kod ATC: LO1X X032

Wiadciwosei farmakologiczne

L-asparaginaza jest enzymem, ki6ry katalizuje rozszczepienie L-asparaginy do kwasu asparaginowego
i amoniaku. Maksymalng aktywno$é w zakresie hamowania proliferacji obserwuje sie w
pomitotycznej fazie G, cyklu komdrkowego.

Przyjmuje sig, zZe L-asparaginaza dziala poprzez  zmniejszenie stezenia  L-asparaginy
w komorkach biataczkowych. Leczenie L-asparaginazq wywoltje rozszczepienie niezbedunego
aminokwasu L-asparaginy do kwasu asparaginowego i amoniaku, co prowadzi do zahamowania
syntezy hialek.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wielokrotne codzienne podawanie leku prowadzi do kumulatywnego wzrostu stezenia L-asparaginazy
W 0s00zu 1 utrzymujacego si¢ przez ponad tydzien na poziomie dajacym sie oznaczyc.

1. Wechlanianie
L-asparaginaza jest biatkiem, ktére praktycznie nie weltania sig po podaniu doustnym.

2. Biologiczny okres péltrwania
Po podaniu dozylnym osoczowy okres péltrwania waha si¢ miedzy 14-22 godziny.
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L-asparaginaza przenika do uktadu siateczkowo-$rodblonkowego i jako biatko jest rozkiadana do
peplyddw i aminokwasdw.,

3.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane kliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznodei po podaniu wielokrotnym, genotoksycznodci, potengjalnego
dzialania rakotwérczego i toksycznego wplywu na reprodukeje, nie ujawniajg wystepowania
szezegbinepo zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNL
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Asparaginaza jest szezegblnie wrazliwym produktem. Nie nalezy mieszaé leku z innymi lekami.

6.3. Okres waznoéci

2 lala.

6.4, Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywanin

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25 °C. Chronié od $wiatia.

Po rozpuszezeniu (w wodzie do wstrzykiwan) przygotowany roziwér ma okres trwatosci do 6 godzin,
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dia dzieci.

Tylko do jednorazowego uzytku!

6.5, Rodzaj i zawartosé opakewania

Asparaginase 5000 medac _
Fiolki pakowane w pudetka po 1 lub 5 sztuk.

Asparaginase 10000 medac
Fiolki pakowane w pudelka po 1 lub 5 sztuk.

6.6. Szezegdlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania lekua do stosowania
Nalezy przestrzegaé przepiséw dotyczacyeh uzytkowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.

W razie przypadkowego kontaktu leku z oczami nalezy oczy przemywac 15 minut woda, sola
fizjologiczna lub roztworem do przeplukiwania oczu, nastgpnie zasiggna¢ porady okulisty. W
wypadku kontaktu leku ze skorg - nalezy natychmiast pizemyc mydlem i woda.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpriiparate mbH
Fehland(straBe 3

D-20354 Hamburg

Niemcy

Tel.: +49-4103 8006 0

Fax.: +49-4103 8006 100

e-mail: contact@medac.de

8. NUMER(-Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Asparaginase 5000 medac: 9454 INISTRESTWO ZBROWLA
i : ac: Departament Poltyld Lekows] | Farmac
Asparaginase 10000 medac: 9455 nark Pal Lekowe |

wh: Micdows 15



PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Asparaginase 5000 medac / Asparaginase 10000 medac — 02.08.2002 r.

10. DATA ZATWIERDZIENIA LUB CZESCIOWLJ
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA

ZMIANY TEKSTU
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